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1.2 Ansvarig huvudman for forskningen (forskningshuvudman)
Karolinska Institutet (202100-2973)

1.3 Behorig foretradare for forskningshuvudman

Anders Franco Cereceda

1.3.1 Behorig foretradare - titel som innebar ett verksamhetsansvar

Prefekt

1.4 Har projektet fler forskningshuvudman?
Nej

1.5 Hemvist for forskningen

Forskningen kommer att genomforas pa foljande deltagande sjukhus:
Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
Sodersjukhuset, Stockholm

Capio S:t Gorans sjukhus, Stockholm
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg
Skanes universitetssjukhuset, Lund/Malmé
Akademiska universitetssjukhuset, Uppsala
Centralsjukhuset Kristianstad

Norrlands universitetssjukhus, Umea
Vastmanlands sjukhus, Vasteras

Orebro universitetssjukhus

Skaraborgs sjukhus, Lidkoping och Skévde
Centrallasarettet Karlstad

Helsingborgs lasarett

Universitetssjukhuset i Linkdping

Sundsvalls sjukhus

Ryhov lasarett, Jonképing

Hallands sjukhus, Halmstad och Varberg
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Sddra Alvsborgs sjukhus, Boras
Helsinki universitetssjukhus, Helsinki, Finland

1.6 Huvudansvarig forskare for projektet (kontaktperson)

Jana de Boniface

1.6.1 Institution/hemvist som huvudansvarig forskare ar verksam vid
Institutionen for Molekylar Medicin och Kirurgi, Karolinska Institutet

1.7 Ar den huvudansvariga forskaren disputerad?

Ja

1.8 Andra medverkande:

Yvonne Wengstrom

Renske Altena

Fragor for avgiftskategori

1.9 Hur manga forskningshuvudman kommer att inga i forskningsprojektet?
En

1.10 Avser forskningen klinisk lakemedelsprovning?

Nej

1.11 Ska endast befintliga personuppgifter behandlas i projektet?

Nej

2.1 Avser ansokan forskning som inbegriper aggdonation?

Nej

2.2 Avser ansokan forskning med lakemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi eller lakemedel som innehaller genetiskt modifierade organismer?

Nej

2.3 Avser ansokan forskning med xenogen cellterapi?

Nej

2.4 Kommer joniserande stralning inga i forskningsprojektet?

Nej
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2.5 Kommer biologiskt material fran manniskor att nyinsamlas fér
projektet?

Ja

2.6 Planerar projektet att anvanda biologiskt material fran manniskor fran
en eller flera befintliga provsamlingar?

Ja

2.7 Avser forskningen klinisk prévning av medicinteknisk produkt?
Nej

2.8 Gor en egen bedomning och ange pa vilka punkter nedan som
forskningen omfattas av 3-4 §§ etikprovningslagen. Observera att
myndigheten kan komma att gora en annan bedémning.

v 3§ 1 Forskningen kommer att samla in kansliga personuppgifter.

v 4 § 2 Forskningen utfors enligt en metod som syftar till att paverka forskningspersonen fysiskt
eller psykiskt, eller sa innebar forskningen en uppenbar risk att skada forskningspersonen.

v 4 § 3 Forskningen avser studier pa biologiskt material som har tagits fran en levande manniska
och kan harledas tillbaka till denna manniska.

2.8.1[Om 3 § 1] G6r en egen bedomning och ange vilken typ av kédnsliga
personuppgifter som kommer att behandlas i projektet. Observera att
myndigheten kan komma att géra en annan bedémning.

v halsa
2.9 Onskas ett radgivande yttrande?
Nej

2.10 Soker projektet fortur med motivering att projektet potential for nytta
vad giller behandling och forebyggande av COVID-19?

Nej
3.1 Skriv en popularvetenskaplig sammanfattning av forskningsprojektet.

Vid brostcancer ges allt oftare kemoterapi innan istallet for efter kirurgi, sa kallad neoadjuvant
kemoterapi. Medan man hittills inte kunnat visa 6verlevnadsvinster med detta koncept sa har det
fordelen att nya lakemedel kan provas under monitorering av tumaorrespons, att tumorer kan
krympas for att mojliggéra mindre omfattande kirurgi, och att subgrupper kan identifieras som
har nytta av ytterligare kemoterapi efter kirurgi da deras respons pa den neoadjuvanta
behandlingen inte varit tillrackligt bra. Den basta effekt av neoadjuvant kemoterapi ar om all
invasiv tumor forsvinner redan innan operation sker, sa kallad patologiskt komplett respons (pCR).
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Idag anvands pCR som utfallsmatt inom lakemedelsprovningar och har stor betydelse for
individens prognos.

Fysisk traning har visats vara saker under pagaende kemoterapi och 6kar individens chans att
kunna fullfélja hela kemoterapin da traningen minskar biverkningar. Utéver detta har traning
egna systemiska effekter pa immunsystemet, tumorens blodgenomfléde och darmed kanslighet
for kemoterapi, som gor att tumorer har observerats krympa vid aktiv traning i djurmodell. Ocksa
i manniskan har man sett att traning forbattrar aterfallsrisken och cancer-specifik 6verlevnad.
Huruvida traning daremot kan forbattra tumorrespons och 6ka andelen patienter som far pCR i
samband med neoadjuvant kemoterapi har aldrig utforskats.

Neo-ACT-studien kommer att slumpmassigt foérdela brostcancerpatienter som planeras for
neoadjuvant kemoterapi till ett intensivt traningsprogram (intervention) eller till rutininformation
om traning (kontroll). Studiens primara mal ar att visa att traningsinterventionen, som bestar av
hogintensiv konditions- och styrketraning via en mobil traningsapplikation under handledning av
fysioterapeut, kan 6ka andelen individer som far pCR efter neoadjuvant kemoterapi med 10 %.
Traningen pagar under hela den neoadjuvanta kemoterapin, cirka 5 manader. Studiens sekundara
mal ar att mata tumadrrespons, krympning av tumorstorlek, livskvalitet, fysisk aktivitet,
muskelstyrka, kognitiv funktion, sjukskrivning, kardiovaskular kondition, och andelen fullféljda
kemoterapier; ytterligare delprojekt gar ut pa att undersdka blod, avféring och vavnad och hitta
forklaringsmodeller for hur traning inverkar pa brostcancer. Deltagare foljs i sammanlagt tva ar.
Neo-ACT fyller en viktig funktion igenom att underséka om patienters delaktighet kan ytterligare
starkas. Positiva resultat skulle kunna 6verféras till andra canceromraden fér implementering i
rutinvard.

3.2 Vad ar det vetenskapliga syftet med projektet?

Det 6vergripande syftet ar att underséka huruvida fysisk traning kan forbattra effektiviteten vid
neoadjuvant kemoterapi. Hittills har neoadjuvant kemoterapi inte kunnat visa 6vertygande
overlevnadsférdelar gentemot adjuvant (postoperativ) kemoterapi, sa som man férvantade sig
fran bérjan. Aven om andelen individer med komplett respons ar hég i vissa subtyper av
brostcancer ar den fortfarande 13g i andra. Traning har i prekliniska och kliniska studier visat sig ha
effekt pa tumorvaxt och dverlevnad, samtidigt som den 6kar andelen framgangsrikt genomforda
kemoterapier genom att minska biverkningar och toxicitet.

3.3 Vilka ar de vetenskapliga fragestallningarna?

Den primara fragestallningen ar om fysisk traning under neoadjuvant kemoterapi (ca 5 manader)
kan 6ka andelen individer med pCR med 10 % gentemot gruppen som bara far allman
information om traning; pCR ar huvudutfallsmattet.

Sekundara fragestallningar ar huruvida fysisk traning forbattrar objektivtumorrespons bade
histopatologiskt (RCB) och radiologiskt (RECIST), patient-rapporterad livskvalitet, kognitiv funktion
och fysisk aktivitet, objektivt matt muskelstyrka och kardiorespiratorisk funktion, samt minskar
perioder av sjukskrivning och 6kar andelen patienter som kan erhalla full dos kemoterapi dvs hela
sin forskrivna kemoterapi utan avbrott eller dosminskning pga biverkningar.

4.1 Redogor for metod inkl. proceduren, tekniken eller behandlingen.
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Prévningen gors inom ramen foér en prospektiv randomiserad studie vid ett flertal svenska sites
och atminstone ett finskt site. Flera deltagande sjukhus kan tillkomma. Randomisering sker
mellan ett individualiserat traningsprogram via appen "Vitala” (intervention) och rutinmassig
information om nytta av fysisk aktivitet (standard).

Samtycke inhdmtas av lakare eller sjukskoterska vid den mottagning dar deltagaren far sin
neoadjuvant kemoterapi. | interventionsarmen bedéms deltagarens fysiska kondition vid ett
personligt besok hos fysioterapeut/fysiolog. Vid detta besok instrueras deltagaren i anvandning
av appen och en personlig profil laggs upp. Under den preoperativa kemoterapin, som brukar ta
5-6 manader, tranar deltagaren via appen 60 min tva ganger i veckan med stigande intensitet, och
uppmanas samtidigt att ackumulera ytterligare minst 150 minuters fysisk aktivitet per vecka.
Traningen bestar av hégintensiv konditionstraning och styrketraning (v g se protokoll for detaljer).
Webb-baserade moten for fragor, aterkoppling och radgivning erbjuds i hela landet en gang per
vecka. Varje deltagare far individuell personlig aterkoppling kring traningen av sin lokala
fysioterapeut. Den faktiska fysiska aktiviteten mats i bade interventions- och standardgruppen via
aktivitetsmatare (FitBit) samt via patientenkater.

Data som samlas in vid baseline dr tumoregenskaper, stadium, alder, BMI, komorbiditet,
socioekonomiska data, rékning, medicinering och tidigare sjukdomar. Dessa data registreras i en
elektronisk Case Report Form (CRF) med hjalp av ett studie-ID, dvs data ar pseudonymiserade.
Data lagras pa server tillhérande Clinical Trials Office (CTO) pa Karolinska universitetssjukhuset
dar varje behorig person ha en individuell inloggning och varje inloggning loggas. Kodnyckeln
forvaras pa inkluderande site. Patientenkater fylls i antingen pa papper eller elektroniskt vid
baseline, infér operationen (efter den preoperative kemoterapin) samt efter 1 och 2 ar. Alla
anvanda enkéter bifogas och bestar av 1) EORTC-BR23 (livskvalitetsfragor med ssk hansyn tagen
till bréstcancer) 2) EORTC-C30 (livskvalitetsfragor som rér cancersjukdomar i allmanhet), 3)
sjalvrapporterad fysisk aktivitet (modified Godin Leusire Time Physical activity questionnaire), 4)
fri frdga avseende punktmatning av sjukskrivning i procent infér operation och vid 1och 2 ar, och
5) enkat om kansla av sammanhang som mater copingstrategier som paverkar upplevda
biverkningar och livskvalitet. Ett onlinetest av objektiv kognitiv funktion genomfors vid baseline
och efter 1 &r (Amsterdam Cognition Scan). For detaljer se studieprotokoll "Study calendar” och
"Outcomes, variables and measures”.

4.2 Redogor for pa vilket satt metoden skiljer sig fran klinisk rutin eller den
ordinarie behandlingen.

| klinisk rutin erhaller patienter oftast bara information om nyttan av fysisk aktivitet under
kemoterapi. Vissa sjukhus i Sverige erbjuder deltagande i frivilliga traningsgrupper - deltagande i
sadana traningsgrupper kommer inte kunna ske for deltagare i Neo-ACT studien. Inférandet av
traningsprogram som rutin under neoadjuvant kemoterapi har redan skett i Danmark, varfor
danska sjukhus inte kan delta i studien.

4.3 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den
anvanda proceduren, tekniken eller behandlingen.

Medverkande forskaren prof Yvonne Wengstrém har lett den randomiserade Optitrain-studien i
Sverige, dar kvinnor med brostcancer deltog i ett snarlikt traningsprogram (fast inte baserat pa en
app) under sin postoperativa kemoterapi. Traningen tolererades val och inga allvarliga handelser
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loggades. Omma muskler och trianingsvark férekommer. Traningen férbattrade signifikant
trotthet, styrka och biverkningar. Traning under kemoterapi har inforts i rutinvarden i Danmark.

5.1 Forvantat startdatum for projektet:

september 2022

5.2 Forvantat slutdatum for projektet:

december 2025 (slut inklusion)

5.3 Tidsplan for de olika delar som ingar i projektet:

Inklusion startar september 2022 och pagar till december 2025. Uppfoéljning av sista patienten ar
komplett tva ar efter sista operationen, dvs juli 2027. Interimsanalys sker under VT 2024.
Rapportering primar endpoint HT 2026.

Rapportering éverlevnadsendpoints HT 2027 samt efter 5 och 10 ar.

6.1 Redogor for datainsamling och datas karaktar.

Data som samlas in vid baseline ar uppgifter som ocksa dokumenteras i patientjournal, sd som
tumorstadium, tumorbiologi, diagnostiska metoder t ex rontgenfynd, resultat fran biopsier, alder,
BM, riskfaktorer, tidigare diagnoser, samsjuklighet och pagaende medicinering. Dartill besvarar
patienten ett antal enkéter (se protokollet och enkéter i bilagorna). Infér operation (efter ca 5-6
manader preoperativ kemoterapi) registreras tumérrespons, toxicitet, inlaggningar,
dosreduktioner, antal doser, typ av kemoterapi, tillagg av immunoterapi eller annan behandling.
Efter operationen dokumenteras histopatologiska resultat sdsom patologisk komplett respons
(pCR, primart utfallsmatt), typ av operation. Enkater besvaras sa som vid baseline. Efter ett och
tva ar dokumenteras pagdende och avslutad onkologisk behandling inkl radioterapi via
patientjournaler, samt eventuella aterfall och 6verlevnad. Enkater besvaras sa som vid baseline.
Efter fem ar kan data komma att kopplas till nationella register (Nationellt Kvalitetsregister for
Brostcancer och Patientregister, Dédsorsaksregister) for uppféljning av recidiv och éverlevnad.
Enkatdata samlas in vid baseline, infor operation samt efter 1 och 2 ar. Enkater listas under punkt
3.1. Svar kan registreras direkt online av deltagare via en personlig QR-kod, eller fyllas i pa papper
och matas in i samma onlinesystem av studiepersonalen.

Blod-, faeces- och tumorprover (biopsi) samlas in vid baseline samt efter avslutad preoperativ
kemoterapi. Blodprover kommer att tas ytterligare en gdng under pagaende behandling. V g se
detaljerade uppgifter under relevant del i etikansdkan. Data fran vavnadsanalyser kommer att
samlas in och registreras pseudonymiserade, och vid analys och publicering blir data
anonymiserade.

Data om faktisk fysisk aktivitet samlas in via FitBit activity trackers, dvs armbandsur som
regelbundet 6verfor information om fysisk aktivitet, vila, puls och antal steg till studiedatabasen.
Appen Vitala fungerar som verktyg for traningsprogrammet genom att lagga upp individuella
traningsprogram, registrera genomférda traningar och erbjuda aterkoppling av maluppfyllelse.
Data fran appen overfors till studiedatabasen och innehdller antal, intensitet och varaktighet pa
genomfdrda pass, enligt de knapptryckningar som deltagaren gjort i appen.
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6.2 Redogor for det statistiska underlaget for studiepopulationen/
undersokningsmaterialets storlek.

Deltagare kommer att randomiseras 1:1. Vi stravar efter att 6ka frekvensen av den primara
endpoint (pCR) i interventionsgruppen med 10 %, vilket anses vara kliniskt relevant eftersom det
skulle leda till forbattrade sjukdomsrelaterade resultat. Med en styrka pa 80 % och alfa pad 5 %
maste totalt 712 patienter inkluderas; 356 i varje arm. Med ett foérvantat bortfall pa 10 % siktar vi
pa att inkludera 790 patienter. Stratifiering vid randomisering kommer att géras baserat pa
sjukhus och biologisk tumérsubtyp (ER+HER2-, ER+HER2+, ER-HER2+, ER-HER2-).

6.3 Hur kommer undersokningsprocedurerna att dokumenteras?

Undersdkningsprocedurer dokumenteras pa fyra satt: 1) i den elektroniska Case Report Form
(eCRF), 2) i aktivitetsmataren (FitBit), 3) i mobilapplikationen Vitala och 4) i en enkatdatabas.

1) eCRF dokumenterar uppgifter ur patientjournalen pa server vid Clinical Trials Office pa
Karolinska Universitetssjukhuset. Utgangsstatus, behandling och bakgrundsdata dokumenteras.
Pseudonymisering.

2) FitBit-data lagras pa leverantorens servrar i enlighet med anvandaravtalet som deltagaren
slutar med leverantoren FitBit vid registrering och anvandning. Detta avtal ar en férutsattning att
kunna anvanda FitBit aktivitetsmataren och ar inte studiespecifik; daremot kan man inte delta i
studien om man inte 6nskar sluta avtal med leverantéren. For studien kommer data dverféras
fran FitBit till studiedatabasen med deltagarens godkannande (separat fran eCRF, pa Karolinska
Institutets server).

3) mobilapplikationen Vitala registrerar knapptryckningar i appen som studieledningen och
fysioterapeuter kan se i appens granssnitt. Data avseende aktivitet, antal, duration och typ av
ovningar dokumenteras i studiedatabasen efter dverféring fran appen.

4) enkaterna dokumenterar deltagarnas egen upplevelse av behandlingen och samlas in antingen
elektroniskt eller, om deltagaren sa 6nskar, pa papper. Data registreras i foérsta hand pa server
tillhérande samarbetspartner Lagerros IT som har skapat de relevanta enkatsystem for
akademiska studier.

6.4 Hur kommer insamlad data att hanteras och forvaras?

All data pseudonymiseras innan hantering och lagring. Kodnyckeln skapas i
randomiseringsverktyg online och dokumenteras pa deltagande sjukhus. Kodnyckeln behover
overforas till studieledningen for kvalitetskontroll, dvs nar histopatologiska tumorglas rekvireras
fran respektive sjukhus patologarkiv for inscanning och bildanalys. Aven fér rekvirering av
registerdata kommer personnummer behdva lamnas ut fran deltagande sjukhus. Registerdata kan
sedan utlamnas i anonymiserad form infor analys och rapportering.

Studiedatabasen ligger pa Karolinska Institutets server och ar enbart tillganglig for
studiepersonalen och data manager.

Enkatdatabasen ligger pa en server som tillhér samarbetspartner Lagerros IT som skapat online
enkatsystem for akademiska studier for studieansvariga, som nu ska anvandas i aktuell studie.
Inloggning delges studiepersonal pa respektive sjukhus enbart for sina egna deltagare, och for all
data bara fér data manager och studieledningen.

eCRF ligger pa server hos Clinical Trials Office vid Karolinska Universitetssjukhuset bakom
inloggning som ges bara for behorig personal i studien med behdrighet utefter rollen i studien.
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Enbart data manager, monitorer och studieledningen har dtkomst till all data.
Alla inloggningar i studiedatabasen och eCRF loggas.

Alla studieservrar befinner sig inom Sverige.

For analys kommer de olika databaser sammankopplas med hjalp av studie-ID.

7.1 Vilka risker kan ett deltagande medfora for de forskningspersoner som
ingar i forskningsprojektet?

Risknivan bedéms som valdigt |ag. Fysisk traning har i flera tidigare studier bedémts som saker
under pagaende kemoterapi. Bara i en studie hos testiscancerpatienter har en 6kad risk for
tromboser observerats, men lakemedel som ges vid andra typer av cancer, som brdstcancer,
skiljer sig fran de rapporterade lakemedlen i den studien. Man brukar géra uppehall med
traningen dygnet efter given kemoterapibehandling (i den aktuella studien 2 dygn). For att minska
besvar som traningsvark eller strackningar startas traningen pa den individuella intensitetsnivan i
enlighet med deltagaren registrerade profil i appen Vitala.

Det finns risker med utelamnandet av kansliga uppgifter kring halsotillstandet och livskvalitet
med tanke pa majlig integritetskrankning.

For att inte spada ut effekten i interventionsgruppen (traning) kommer deltagare som lottas till
kontrollgruppen inte kunna delta i frivilliga traningsgrupper som sjukhuset tillhandahaller.

7.2 Vilken nytta kan ett deltagande medfora for de forskningspersoner som
ingar i forskningsprojektet?

Det ar visad att traning under pagaende kemoterapi (bade pre- eller postoperativ) minskar risken
for biverkningar och 6kar valbefinnandet. Manga sjukhus erbjuder darfor frivilligt deltagande i
traningsgrupper eller framfor &tminstone nyttan med traning for sina patienter. | Danmark har
man redan etablerat traning som en standardbehandling under neoadjuvant kemoterapi. Darmed
kan deltagare som lottas till interventionsgruppen antas fa mindre biverkningar och béttre
maende, och kunna fullfélja full dos kemoterapi i storre utstrackning. Daremot informeras
deltagare som lottas till kontrollgruppen bara om nyttan med traning av ovan beskrivna skal, men
kommer inte att kunna delta i studieinterventionen och heller inte i eventuella traningsgrupper
som vissa sjukhus erbjuder.

Alla deltagare far en aktivitetsmatare (FitBit klocka) att behalla dven efter studien ar avslutad.

7.3 Gor en vardering av forhallandet mellan riskerna och nyttan av
projektet.

De medicinska riskerna anses vara mycket ldga och innefattar framst vanliga effekter av fysisk
traning. | interventionsgruppen, som forvantas fa en positiv effekt atminstone pa biverkningar
och vdlmaende overvager darmed nyttan eventuella risker. Deltagare kan ocksa fa en positiv
effekt pa lang sikt dd manga deltagare i fysiska aktivitetsstudier kan férandra sitt beteende med
mer fysisk aktivitet dven efter att studien ar avslutad. | kontrollgruppen utgoér studiedeltagande
inga risker jamfért med rutinomhandertagandet. Daremot kan deltagare i kontrollgruppen inte
delta i eventuella traningsgrupper som vissa sjukhus erbjuder vilket kan anses vara en nackdel
(men ingen risk) for somliga.
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7.4 Beskriv hur projektet har utformats for att minimera riskerna for
forskningspersonerna.

Riskerna med fysisk traning enligt 7.1 minskas genom att individualisera traningsprogrammet sa
att varje individ borjar pa en rimlig niva. Detta minskar risken for traningsvark, stukningar eller
dragningar avsevart. Avseende specifika risker med traning under kemoterapi sa gor deltagarna
uppehall med sin traning 48 timmar efter given behandling vilket ar dubbelt sa langt som
internationellt rekommenderat. Deltagarna har tata uppfoljningar i rutinvarden pga pagaende
neoadjuvant kemoterapi och utéver detta regelbunden kontakt med studieansvarig fysioterapeut;
dartill har deltagare majlighet att koppla in sig pa regelbundna teammaoten online med
studieledningen.

Data skyddas genom att tilldela deltagare ett studie-ID som anvands for alla personuppgifter som
registreras och lagras, dvs enkatsvar, uppgifter om sjukdomen och behandlingen,
aktivitetsmatning och kognitiva test. Kodnyckeln sparas pa ansvarigt sjukhus och lamnas enbart ut
till studieledningen i kvalitetssdkrande syfte. Vid rekvisition av biologiskt material fran befintliga
biobanker anvands kodnyckeln for identifiering av tumdorglas men utelamnat material kodas
aterigen med studie-ID. Det biologiska materialet som samlas in till en ny, studiespecifik biobank
registreras och forvaras enbart med studie-ID.

Att ingd i kontrollgruppen kan inte anses utgora en risk, men daremot en nackdel da deltagaren
inte far maojlighet att 6ka sin fysiska aktivitet inom sjukvardsledda interventioner. denna nackdel
kan inte vagas upp for den enstaka individen. Daremot kan studien leda till att fysisk aktivitet
under neoadjuvant kemoterapi implementeras som standard i Sverige (sa som i Danmark) vilket
gynnar nya brostcancerpatienter framéver.

7.5 Identifiera och precisera om eventuella etiska problem
(nackdelar/fordelar) kan uppsta i ett vidare perspektiv genom
forskningsprojektet.

Nagra eventuella etiska problem i ett vidare perspektiv identifieras inte.

8.1 Hur gors urvalet av forskningspersoner?

Manliga eller kvinnliga brostcancerpatienter i vuxen alder som har fatt diagnosen primar invasiv
bréstcancer och planeras for neoadjuvant kemoterapi och efterféljande kirurgi med kurativ
intention kan tillfragas om studien. Patienter identifieras vid multidisciplinar
behandlingskonferens och tillfragas vid narmast féljande mottagningsbesdk hos kirurg eller
onkolog; vid intresse att delta i studien foljer en detaljerad information och
lamplighetsbedémning via studiepersonalen.

8.2 Hur manga forskningspersoner kommer att inkluderas i
forskningsprojektet?

Studien kommer att inkludera 790 deltagare for att efter mdéjliga avhopp ha 712 deltagare kvar i
analysen, 356 per grupp.

8.3 Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for inklusion?
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Primar invasiv bréstcancer kliniskt T1-T3, med eller utan lymfkortelmetastaser.

Komplett tumorbiologi tagen innan neoadjuvant kemoterapi via grovnalsbiopsi (ER, PR, HER2,
grad, Ki67).

Muntligt och skriftligt samtycke.

Vuxen alder.

Kapabel att ta sig till traningslokalerna.

Egen uppskattning att traningsprogrammet kan fullféljas.

8.4 Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for exklusion?

Graviditet och amning.

Oformaga att forsta inneborden av studieinformationen.

Forekomst av muskuloskeletala, neurologiska, respiratoriska, metaboliska eller kardiovaskulara
tillstand som hindrar ett sdkert deltagande i traningsinterventionen.

Traningsniva innan studien pa 150 eller fler minuter mattlig till intensiv aerob traning och tva
tillfallen per vecka med minst mattlig styrketraning.

8.5 Ange relationen mellan forskare och forskningspersonerna.
Vardgivare (lakare/fysioterapeuter/fysiolog/sjukskoterska) - patient.

8.6 Vilket forsakringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i
forskningsprojektet?

Ingen forsakring utéver allmanna patientférsakringen.

8.7 Redogor for den beredskap som finns for att hantera ovantade bifynd
eller handelser under forskningsprocessen som kan dventyra
forskningspersonernas sikerhet.

Ovantade komplikationer (adverse events, AE) rapporteras noga och leder, ifall de har ett
overtygande samband med traningen, till anpassning eller avbrott i interventionen. Det ar dock
viktigt att papeka att manga biverkningar/komplikationer uppstar som en férvantad féljd av den
neoadjuvanta kemoterapin och handlaggs saledes inom rutinsjukvarden. AE som inte har
atminstone ett mojligt samband med interventionen rapporteras och féljs inte. Alla deltagare
befinner sig under studiens gang under noga 6vervakning inom rutinsjukvard (onkologi/kirurgi)
med regelbundna blodprover och i forekommande fall dven hjartundersékningar. Eftersom
traningen anpassas utefter den individuella formagan och grundkonditionen bedéms ovantade
komplikationer relaterade till traningen vara ytterst osannolika.

8.8 Kommer ekonomisk ersattning eller andra formaner betalas ut till
forskningspersonerna?

Nej

9.1 Kommer forskningspersonerna att informeras om forskningsprojektet
och tillfragas om de vill vara med eller inte?
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Ja

9.1.1 [Om Ja 9.1] Hur, nér (i vilket skede) och av vem informeras och
tillfragas forskningspersonerna?

Forskningspersonerna tillfragas i samband med mottagningsbesdk hos kirurg eller onkolog innan
start av neoadjuvant kemoterapi. Lakaren informerar muntligt, Iamnar skriftlig information och
besvarar eventuella fragor. Lakaren inhamtar samtycke antingen vid samma tillfalle eller vid ett
senare mottagningsbesok och far tillfalle att fa fragor besvarade via ldkaren och
forskningssjukskoterskan innan underskrift. Samtycke dokumenteras i patientjournalen, och
patienten erhaller ett screeningnummer och listas i provarparmens screeninglista. Vid
randomisering erhaller forskningspersonen ett studie-ID som listas i provarparmens deltagarlista
och dokumenteras i patientjournalen.

9.2 Kommer barn under 18 ar att inga i forskningsprojektet?
Nej

9.3 Kommer forskningspersoner, vars mening pa grund av sjukdom, psykisk
storning, forsvagat halsotillstand eller nagot annat liknande forhallande inte
kan inhdamtas, att inga i forskningsprojektet?

Nej
10.1 Kommer projektet att begira ut uppgifter fran ett befintligt register?

Ja

10.1.1 [Om Ja 10.1] Ur vilket eller vilka register kommer uppgifterna att
begiras?

Nationellt Kvalitetsregister for Brostcancer (NKBC) vid Regionalt Onkologiskt Centrum (RCC)
Patientregister, Dodsorsaksregister mm vid Socialstyrelsen

10.1.2 [Om Ja 10.1] Vilka uppgifter kommer att begaras ut och varfor?

Uppgifter om recidiv och dodsfall inkl dédsorsak. Detta for att kunna fa kompletta uppgifter for
analys av sjukdomsfri 6verlevnad, total och cancerspecifik 6verlevnad.

11.1 Finns det relevanta resultat fran djurférsok?

Ja

11.1.1 [Om Ja 11.1] Redogor for resultaten av djurférséken

Det finns ett stort antal djurférsok som har undersokt frivillig traning ("voluntary running") och
dess effekter pa tumorbarande djur, t ex moss. Har finns dels rapporter som inriktar sig pa
tankbara verkningsmekanismer som kan observeras under traning, sa som immunologiska
effekter (6kad NK-cellsaktivitet, cytotoxisk profil, minskning av kroniska inflammatorisk
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parametrar) och cirkulatoriska effekter (6kad genombldédning av tumorer), dels rapporter som
fokuserar pa tumoreffekter sdsom krympning eller férlangd 6verlevnad.

12.1 Hur garanteras tillgang till data for forskningshuvudmannen och
medverkande forskare?

All data foérvaltas och ags av forskningshuvudmannen. Avtal om personuppgiftshantering
upprattas med relevanta "data processors" t ex Lagerros IT som byggt enkatsystemet och Clinical
Trial Office som genomfér monitorering och data management. Avtal upprattas dven med varje
deltagande sjukhus dar det regleras att all data tillhor forskningshuvudmannen, medan varje
enskilt sjukhus enbart har tillgang till sina egna data, som dock inte far publiceras eller
rapporteras innan studiens huvudresultat har publicerats av studieledningen.

12.2 Vem eller vilka ansvarar for databearbetning och skriftlig redovisning
av resultaten?

forskningsdata kommer att bearbetas dels av data manager vid Clinical Trials Office, dels av
studiestatistiker vid SDS (Scandinavian Development Services, Robert Szulkin). Den senare (eller
annan statistiker om personalbyte har skett tills studien ska analyseras) kommer att
huvudsakligen utféra statistisk analys, dven om kompetens dven finns inom studieledningen fér
att utféra delar av denna. Full tillgdng till data ges till alla ansvariga forskare i studieledningen
(Jana de Boniface, Yvonne Wengstrom, Renske Altena) men dven till deras potentiella
medarbetare som knyts till studien sdsom postdocs eller doktorander. Aven data manager och
monitorer kommer att ha full tillgang till databasen.

Studieansvariga kommer att fullt ansvara for den skrifliga redovisningen.

12.3 Hur och nar planeras resultaten att offentliggoras?

Resultat fran sekundara endpoints sdsom fysisk aktivitet, livskvalitet, kognition eller toxicitet kan
offentliggdras innan studiens huvudresultat. Detsamma géller for translationella resultat som kan
galla delpopulationer inom studien (insamling av vavnad/blod/faeces ar i forsta hand planerat i
Stockholm). Regelbundna rapporter om inklusionsstatus kommer offentliggoras pa studiens
hemsida samt i nyhetsbrev till deltagande sjukhus. Huvudresultat kommer att publiceras i peer-
reviewade tidskrifter av hog vetenskaplig kvalitet nar alla deltagare har genomgatt operation, dvs
i sommar 2025. Overlevnadsresultat kommer dven dessa offentliggéras i vetenskapliga tidskrifter
efter en uppféljning pa 2 ar, men aven efter langre tid, t ex 5 och 10, ev dven 15 ar. Finansidren
Vetenskapsradet kraver open access vilket ar standard for all publicering fran denna studie.

12.4 Pa vilket saitt garanteras forskningspersonernas ratt till integritet nar
materialet offentliggors?

Data presenteras enbart pa gruppniva sa att data och resultat pa inget satt kan harledas fill
deltagande individer.

13.1 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med bidragsgivare
eller andra finansiarer (namn och belopp).
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Forskningspersoner erhaller ingen ekonomisk ersattning men far behalla aktivitetsmataren FitBit
aven efter avslutat deltagande.

Studien finansieras just nu framst av Vetenskapsradet som har godkant 12,4 miljoner pa 4 ar
(2022-2026). Medel tacker studiens genomférande enligt GCP med data management och
monitorering, avtal med leverantéren Lagerros IT for enkatsystemet online, ersattning till
deltagande sjukhus med 3000 kr per deltagare, utveckling av mobilapplikationen Vitala i enlighet
med studiens specifika 6nskemal, insamling och férvaring av prover och anstallning av postdoc
och statistiker. Ytterligare medel kommer att s6kas fér genomforande av translationella studier,
och sekundara endpoint t ex fran Cancerfonden, Brostcancerférbundet, Nordic Cancer Union och
Sjobergsstiftelsen.

13.2 Redovisa forskningshuvudmannens, huvudansvarig forskares och
medverkande forskares egna ekonomiska intressen.

Inga egna ekonomiska intressen foreligger.

14.1 Kommer biologiskt material fran manniskor att nyinsamlas for
projektet?

Ja

14.1.1 [Om ja 14.1] Vilken eller vilka typer av biologiskt material ska samlas
in?

v Vavnad
v Blod
v Annat, ange vad

Faecesprov.

14.1.2 [Om ja 14.1] Kommer det biologiska materialets ursprung ga att
harleda till en enskild person, det vill sdga gar det att spara eller koppla
samman det biologiska materialet med den individ som materialet kommer
ifran?

Ja

14.1.2.1 [Om ja 14.1.2] Ange hur det biologiska materialet kommer att
kodas.

En separat fil med koder och personuppgifter kommer att sparas i en sikrad database, och endast
huvudforskaren (JdB) och de andra deltagande forskarna (RA, KB, YW) har tillgang till filen.

14.1.3 [Om ja 14.1] Hur mycket biologiskt material dr planerat att samlas in?

Vi planerar en substudie med translationell provinsamling av vavnad, blod och avforing for alla
patienter som inkluderas i Stockholms region (Karolinska Universitetssjukhuset, St Gérans
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sjukhus, S6dersjukhuset).
Patienter skriver pa ett separat informerad samtycke utéver samtycket for deltagande i
behandlingsstudien. Materialet férvaras pa Stockholms Medicinska biobank (SMB).

1) Innan behandlingsstart (neoadjuvant kemoterapi)

1a. vavnad - 3 biopsier (14G) fran primartumoren (1 RNA later, 1 formalin, 1 farsk for
direktanalys)

1b. Blod 5 ror, totalt 44 ml (1 EDTA, 3 heparin, 1 PPT)

1c. Faeces 2 ror, totalt 15 ml (1 odlingsrér, 1 DNA/RNA r6r)

2) innan operation dvs efter neoadjuvant kemoterapi
2a. Blod 4 ror, totalt 40 ml (3 heparin, 1 PPT)
2b. Faeces 2 ror, totalt 15 ml

3) vid operation
tre vavnadsbitar fran primartumoren (1 RNA later, 1 formalin, 1 farsk for direktanalys)

14.1.4 [Om ja 14.1] Hur lange ska det biologiska materialet vara tillgangligt
for projektet?

15 ar

14.1.5 [Om ja 14.1] Kommer det biologiska materialet analyseras och
forstéras inom sex manader efter provtagningstillfillet, det vill sdga ar
undantagsregeln tillamplig?

Nej

14.1.6 [Om ja 14.1] Ange en motivering till valet av tid som projektet
kommer ha tillgang till det biologiska materialet.

Det berdknas att ta 3-4 ar att inkludera alla patienter i studien, och proverna analyseras batchvis
nar studien ar fardiginkluderad.

Vi 6nskar att fa mojligheten att kunna begara ut materialet for framtida analyser nar nya
forskningsinsikter blir tillgangliga.

14.1.7 [Om ja 14.1] Hur lange ska det biologiska materialet vara tillgangligt
efter att projektet ar avslutat?

15 ar

14.1.8 [Om ja 14.1] Ange en motivering till valet av tid som projektet
kommer ha tillgang till det biologiska materialet efter att projektet
avslutats.

Vi 6nskar att fa mojligheten att kunna géra kompletterande analyser nar nya forskningsinsikter
blir tillgangliga.
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14.1.9 [Om ja 14.1] Ange namnet pa den biobank som ska ansvara for
provsamlingen.

Stockholms Medicinska Biobank

14.1.10 [Om ja 14.1] Ange huvudman for biobanken

Region Stockholm

14.1.11 [Om ja 14.1] Vilka analyser kommer att utféras pa det biologiska
materialet?

eFarsk tumorvavnad 2 prover 1) RNA-later - genomic, 2) karakterisering avimmunceller, 3)
funktionella tester pa immunceller

eParaffinfixerad vavnad 1 prov: Stroma, immuninfiltrat

eHelblod EDTA: genomiska analyser (whole genome sequencing, single nucleotide
polymorphisms)

ePlasmaprover heparin: cirkulerande tumor DNA, fluorescence-activated cell sorting,
immunceller

e Avforing: mikrobiomanalyser

14.1.12 [Om ja 14.1] Var kommer analyserna att utféras?

v | den egna verksamheten
v Inom Sverige
v Utanfor Sverige, ange land/lander

Ange land/lander
Eventuellt i Finland och/eller Norge.

14.1.13 [Om ja 14.1] Hur kommer det biologiska material att hanteras nar
analyserna dr genomforda?

Materialet kommer att forstoras.

14.2 Planerar projektet att anvinda biologiskt material fran manniskor fran
en eller flera befintliga provsamlingar?

Ja

14.2.1 [Om ja 14.2] Vilket biologiskt material ar planerat att anviandas?

v Vavnad

14.2.2 [Om ja 14.2] Hur mycket biologiskt material dr planerat att anvandas?

Tumormaterial (alla snitt som forvaras pa respektive sjukhus) fran operationen kommer att
centralt eftergranskas av studiepatologen (professor Johan Hartman) och scannas in for
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bildanalys. Allt material kommer darefter att skickas tillbaka till respektive sjukhus. Inscannade
bilder blir kodade med en studiespecifik kod som gor att de inte kan harledes till en individ.

14.2.3 [Om ja 14.2] Ange namnet/namnen pa ansvariga biobanker och
huvudman som det biologiska materialet kommer att hamtas ifran.

Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm - SMB 914

Sodersjukhuset, Stockholm - SMB 914

Capio S:t Gorans sjukhus, Stockholm - SMB 914

Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg - Biobank Vast nr 890

Skanes universitetssjukhuset, Lund/Malmé - RBC Syd 772

Akademiska universitetssjukhuset, Uppsala - Uppsala biobank 827
Centralsjukhuset Kristianstad - RBC Syd 772

Norrlands universitetssjukhus, Umea - Biobank Norr 472

Vastmanlands sjukhus, Vasteras - region Vastmanland 554

Orebro universitetssjukhus - Orebro biobank 454

Skaraborgs sjukhus, Lidképing och Skévde - Biobank Vast 890
Centrallasarettet Karlstad - Varmland biobank 924

Helsingborgs lasarett - RBC syd 772

Universitetssjukhuset i Linképing - Biobank Ostergétland, nr 1

Sundsvalls sjukhus - Biobanken norr 472

Ryhov lasarett, Jonkdping - Biobank Jonkoping 767

Hallands sjukhus, Halmstad och Varberg - Biobank Klinisk patologi och cytologi Halland 841
Sddra Alvsborgs sjukhus, Boras - Sédra Alvsborgs sjukhus Biobank Vst nr 890

Biobank tillhérande Helsinki universitetssjukhus, Helsinki, Finland

14.2.4 [Om ja 14.2] Ange namnet pa den biobank som kommer att ansvara
for denna provsamling.

Stockholms medicinska biobank, nr 914

14.2.5 [Om ja 14.2] Ange huvudman f6r biobanken.
Region Stockholm

14.2.6 [Om ja 14.2] Ange hur materialet ar kodat.

Materialet ar kodat med patientens studienummer.

En nyckelfil med studienummer och personnummer férvaras pa en skyddad server som enbart
forskaren (JdB, RA, YW, KB) samt ansvarig patolog (Johan Hartman) med medarbetare har tillgang
till.

14.2.7 [Om ja 14.2] Vilka analyser kommer att utféras pa det biologiska
materialet?

Operationsmaterialet kommer att eftergranskas av studiepatologen (professor Johan Hartman,
Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm). Allt material begérs ut
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fran samtliga sjukhus, scannas in och skickas tillbaka till respektiva sjukhus.

Det inscannade materialet eftergranskas for primara andpunkten patologisk komplett remission
(pCR) med syftet som kvalitetskontroll. Kompletterande analyser inkluderar uppskattning av
residual cancer burden (RCB, enligt Symmans et al, JCO 2007 25(28): 4414-22) och bildanalys med
artificiell intelligens, med syftet att identifiera 1) patologiska karakteristiker som férutsager
langsiktiga brostcancer-relaterade utfall, 2) tranings-inducerade forandringar i tumoren for att
forsta mekanismen hur fysiskt traning kan paverka brostcancerutvecklingen och respons pa
systemisk behandling.

14.2.8 [Om ja 14.2] Var kommer analyserna att utforas?

v | den egna verksamheten
v Inom Sverige

14.2.9 [Om ja 14.2] Hur kommer det biologiska materialet att hanteras nar
analyserna ar genomforda?

Materialet kommer att skickas tillbaka till biobank i Sverige.

14.2.10 [Om ja 14.2] Hur ldnge ska det biologiska materialet vara tillgangligt
for projektet?

15 ar

14.2.11 [Om ja 14.2] Ange en motivering till valet av tid som det biologiska
materialet kommer vara tillgangligt for projektet.

Vi 6nskar att fa mojligheten att kunna géra kompletterande analyser nar nya forskningsinsikter
blir tillgangliga.

14.2.12 [Om ja 14.2] Hur lange ska det biologiska materialet vara tillganglig
efter att projektet ar avslutat?

15 ar

14.2.13 [Om ja 14.2] Ange en motivering till valet av tid som det biologiska
materialet ska vara tillganglig efter att projektet ar avslutat.

Vi 6nskar att fa mojligheten att kunna gora kompletterande analyser nar nya forskningsinsikter
blir tillgangliga.

Forskningsplan

Den sammanfattande beskrivningen av forskningsprojektet ska forstas av fackman. Den kan
lampligen utformas enligt féljande:

Vetenskaplig fragestallning: En redogorelse for det 6vergripande syftet med det féreslagna
forskningsprojektet samt specifika mal (primara och sekundara fragestallningar).
Omradesoversikt: Ge ett sammandrag av egna och andras forskning och tidigare resultat inom
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forskningsomradet. Oversikten ska tydliggéra det aktuella projektets relevans. Nyckelreferenser
ska anges.

Projektbeskrivning: Gor en sammanfattning av projektets/motsvarande upplaggning. Urval av
forskningspersoner, procedurer, metoder med mera ska tydligt redovisas. Det ska framga hur
metoder, urval och procedurer kan ge svar pa de specifika fragestallningarna. Om flera delprojekt
avses anges sekvens for genomforande och pa vilket satt ett efterféljande delprojekts
upplaggning kan bero av resultaten av ett foregdende.

Betydelse: Ge en kortfattad redogorelse for projektets betydelse for forskningsomradet.
Preliminara resultat: Kan i forekommande fall anges.

SKA VARA PA SVENSKA ELLER ENGELSKA.

Trial_protocol_Neo_ACT_1.0.docx.pdf
426.74KB

Annonsmaterial

Etikprovningsmyndigheten behdver alltid ta del av allt annonsmaterial som ska anvandas vid
rekryteringen.
SKA VARA PA SVENSKA.

Neo-ACT_Svensk_Patientinformation_broschyr_V1.pdf
382.78KB

Information till forskningspersoner och samtyckesformular

Etikprévningsmyndigheten behover alltid ta del av all information som kommer att ges till
forskningspersonen i samband med tillfragan om deltagande. Bade den information som ska ges
muntligt och den som ska ges skriftligt. Om vardnadshavare ska samtycka till deltagande ska dven
den information som ges till vardnadshavarna bifogas. Om anhorig ska ges maéjlighet att motsatta
sig deltagande ska dven den information som ges till anhorig bifogas.

Etikprévningsmyndigheten rekommenderar att var stédmall for forskningspersonsinformation
anvands, den hittar du pd www.etikprovning.se

SKA VARA PA SVENSKA.

Forskningspersonsinformation_Neo-ACT_final.docx.pdf
132.38KB

Enkiter, frageformuldr, mm

Materialet ska vara utformat/skrivet pa svenska.
SKA VARA PA SVENSKA.

QLQ-C30_Swedish.pdf
114.92KB

BR23_Swedish.pdf
41.91KB
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Anpassat_Godin_Svenska.docx.pdf
69.04KB

Tillggsfrgor_bakgrund.doc.pdf
17.46KB

SEE-SV_Self_Efficacy_questionnaire.doc.pdf
48.31KB

SOC-13_svenska.pdf
91.93KB

Variabellista

Variabellista bor bifogas ansokan om data ska begaras ut fran befintliga register.
SKA VARA PA SVENSKA.

Variabellista_fr_upprepade_uttag_ur_Nationellt_Kvalitetsregister_fr_Brstcancer.xlsx.pdf
60.56KB

Variabellista_upprepade_uttag_Socialstyrelsen.xlsx.pdf
9.49KB

CV for ansvarig forskare

Bifoga CV for ansvarig forskare.

| undantagsfall kan icke disputerad forskare godtas om annan medverkande disputerad forskare
uttalat att forskningen sker under aktivt dverinseende av denne. Uttalandet intygas vid signering
av disputerad forskare. CV for den disputerade ska dven bifogas.

SKA VARA PA SVENSKA ELLER ENGELSKA.

CV_Jana_de_Boniface_dec_2021.docx.pdf
174.06KB

Ovriga bilagor
BILAGOR SOM SKA BEAKTAS VID PROVNINGEN SKA VARA PA SVENSKA.

screenshots_ACS_SE.pdf
1.45MB

Bruksanvisning_Vitala.pdf
502.41KB

Kompletterande bilageforteckning

"Enkater/frageformular":
QLQ-C30: Livskvalitetsenkat med inriktning pa cancer, utformad av EORTC
BR-23: Livskvalitet med inriktning pa brostcancer, utformad av EORTC
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Anpassat Godin: "Modified Godin Leisure Time Physical activity questionnaire" pa svenska,
sjalvrapporterad fysisk aktivitet

Tillaggsfragor bakgrund: egna fragor avseende socioekonomisk bakgrund sasom alder, utbildning,
familj, rékning etc

SEE svenska: Self-efficacy of exercise; sjalvskattning avseende formagan att utfora fysisk aktivitet
SOC-13: sense of coherence eller pa svensak "kansla av sammanhang"; avser strategier for
hantering av svara livssituationer och hanger ihop med rapportering av livskvalitet.

Ovriga bilagor:

1) "screenshots ACS"; skarmdumpar pa Amsterdam Cognition Scan som &r ett online test for
kognition dvs koncentrationsférmaga, minne etc.

2) "bruksanvisning Vitala": detaljerad anvisning fér den i studien anvanda mobilapplikationen
"Vitala" som instruerar deltagarna om sin traning.

| och med att ansdkan undertecknas intygar du som ar ansvarig forskare samt du som ar behoérig
foretradare féljande;

« Att den information som lamnas i ansokan om etikprévning och samtliga medféljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

« Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i studien.

o Att du sakerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sidkerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

« Att ansvarig forskare ges ratt att féretrada huvudmannen i alla framtida kontakter med
Etikprovningsmyndigheten som ror detta forskningsprojekt samt ansdka om andringar i
forskningsprojektet.

o Att du tagit del av Etikprovningsmyndighetens information om hantering av
personuppgifter pd myndighetens webbplats.

Behorig foretradare for forskningshuvudmannen
Anders Franco Cereceda
Signatur behorig foretradare

Signatur-behorig-foretradare.pdf
31.75KB

Ar behérig foretradare ordinarie eller tillférordnad?
Ordinarie foretradare
Signatur huvudansvarig forskare

Signatur-huvudansvarig-forskare.pdf
31.13KB
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SYNOPSIS
Title Physical exercise during neoadjuvant chemotherapy for breast cancer
as a means to increase pathological complete response rates
Short title Neo-ACT trial (NCT05184582)

Trial design

Prospective randomized clinical trial

Trial rationale

Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is the current standard of care
for patients with breast tumours larger than 20 mm and/or lymph
node metastases, particularly Human Epidermal growth factor
Receptor 2 (HER2) and triple negative breast cancer (TNBC). The best
proof of NACT efficacy is pathological complete response (pCR), i.e.
the absence of residual invasive tumour in the breast and the axillary
lymph nodes. Today, pCR is frequently used as surrogate endpoint in
oncological pharmaceutical trials focusing on new compounds often
in combination with the current standard of care. While NACT has the
advantage to offer fast-track approval of new drug compounds in
oncology, early expectations of improved survival rates have not been
met. Additional systemic drug regimens come, however, at a cost, and
associated side effects and toxicities are important to bear in mind. It
is therefore utterly compelling to conceive that improved NACT
efficacy - and thus de-escalated locoregional therapy — may be
achieved by a non-toxic patient-driven life-style intervention such as
physical exercise.

Being physically active reduces the risk for breast cancer by 20-30%,
and exercise induces reductions of tumour growth in animal models
of breast cancer. Exercise may act through reduced systemic
inflammation and enhanced anti-tumoural immune cell function,
improve blood flow and perfusion and thus tumour susceptibility to
systemic treatment, reduce systemic inflammation and enhance
immune cell functions. The short-term stress of a single bout of
physical exercise in healthy human subjects can induce a release of
immune cells into the circulation, and primary tumour growth is
reduced in mice exposed to voluntary running.

Physical exercise during chemotherapy is feasible and safe.
Observational studies show that exercise in breast cancer has a
protective effect regarding recurrence and mortality. Long-term
follow-up of aerobic and resistance exercise shows enhanced survival
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in patients with breast cancer. In the randomized OptiTrain trial,
resistance and high-intensity interval training (HIIT) during
postoperative chemotherapy had positive effects on fatigue and
muscle strength, muscle mass and function. Chemotherapy
completion rates are improved by exercise. Exercise may thus result
in improved pCR rates through systemic anti-inflammatory effects
and improved chemotherapy completion rates given at full dosage
due to the favourable effects of exercise on treatment tolerability.

Endpoints

The primary endpoint is pathological complete response (pCR).
The secondary endpoints are:

- Residual Cancer Burden (RCB)

- Objective tumour response (RECIST)

- All-cause, breast cancer-specific, and disease-free survival at 2, 5
and 10 years

- Health-related quality of life assessed by the EORTC QLQ-C30 and
BR23 questionnaires

- Self-reported physical activity (Modified Godin Leisure Time
Physical activity questionnaire)

- Toxicity-related outcomes (chemotherapy completion rates, number
of unplanned hospital admissions during NACT, objective cognitive
dysfunction (Amsterdam Cognition Scale), cardiac toxicity and sick
leave)

- Device-measured physical activity level (Fitbit activity tracker)

- Muscle strength (handgrip strength test and hypothetical 1-RM
maximal leg muscle strength tests)

- Cardiorespiratory fitness (Astrand submaximal cycle test)

Patient
selection

Clinically T1-3, NO-2 breast cancer patients scheduled for NACT and
surgery with curative intent.

Inclusion criteria:
e Patients with primary invasive breast cancer cT1-T3 cNO-2

¢ Full tumour biology (ER, PR, HER2, tumour grade, and Ki67)
available before initiation of NACT

¢ Oral and written consent

e Age > 18 years

Exclusion criteria

e Pregnancy or breast-feeding

¢ Inability to absorb or understand the meaning of the study

e The presence of musculoskeletal, neurological, respiratory,
metabolic or cardiovascular conditions that may prevent safe
completion of the exercise demands of the study

e Currently performing equal to or more than 150 mins of
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moderate to high intensity aerobic exercise and 2 sessions per
week of moderate intensity resistance exercise

e Participation in other neoadjuvant intervention trial with
conflicting endpoint

Intervention

Participants randomized to the exercise group will complete two
structured 60-min exercise sessions per week from initiation of NACT
to surgery (approx. five months):

e Home exercise program by an individualised mobile phone
application, supported by local physiotherapists and by online
meetings

e Initial exercise intensity individually tailored to each patient’s
fitness at baseline and rate of perceived exertion during the
program and adapted if required

¢ Sessions will begin with a 3-minute moderate intensity (12-13 on
Borg’s Rate of Perceived Exertion (RPE) scale) warm-up.

First two weeks: continuous moderate intensity aerobic exercise (15
mins) at 14-15 RPE before starting interval training. From week 3,
high-intensity interval training, i.e. 3x3-minute intervals at RPE 16-18
e.g. on a cycle ergometer and high-intensity Tabata type activities,
running, or stairclimbing with 2 minutes of passive or active recovery
in between bouts.

Moderate intensity progressive resistance exercises include ~7
exercises e.g. chest and leg press, seated row, bicep curl, triceps press,
leg curl, and abdominal exercises.

In addition, patients will be encouraged to accumulate 150 minutes of
physical activity each week.

No exercise within 48 hours of chemotherapy administration.

Control

Routine information on benefit of physical exercise as per clinical
guidelines and local practice.

Follow-up

Each patient is followed up for two years after surgery regarding
secondary endpoints.

Statistical
considerations

Patients will be randomized in a 1:1 fashion. In order to detect an
increase of the pCR rate in the experimental arm by 10%, which is
regarded clinically relevant, and using a power of 80% and an alpha
of 5%, a total of 712 patients have to be included; 356 in each arm.
Accounting for a drop-out of 10%, the trial will include 790 patients.
Stratification at the moment of computerized randomization will be
based on hospital and biological tumour subtype (ER+HER2-,
ER+HER2+, ER-HER2+, ER-HER2-).

Time plan

Trial initiation: September 2022
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Enrolment phase: September 2022 — December 2025
Reporting of primary endpoint: September 2026
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BACKGROUND

Use of neoadjuvant (preoperative) chemotherapy in breast cancer

Neoadjuvant chemotherapy (NACT) has a history of being reserved for non-operable,
locally advanced breast cancer (BC) but is increasingly used for patients with early BC. It is
strongly recommended by national' and international® guidelines especially in the triple-
negative (TNBC) and HER2-positive BC subtypes, and in case of lymph node metastases. In
Sweden, 14% of all newly diagnosed early BC patients suitable for surgery (1041 out of
7289 individuals according to the National Breast Cancer Register) received NACT in 2019
(22% in Stockholm), while this figure was 35% (Stockholm 45%) for TNBC and HER2-
positive BC, and 50% (Stockholm 62%) for all clinically node-positive BC. Combining lymph
node metastases and tumour subtype, the rate of NACT was as high as 68% (Stockholm
80%) in clinically node-positive TNBC and HER2-positive BC in 2019.

The best proof of NACT efficacy is pathological complete response (pCR), i.e. the absence of
residual invasive tumour in the breast and the axillary lymph nodes. Especially in the
above-mentioned tumour subtypes TNBC and HER2-positive breast cancer, published pCR
rates are high (50.7% in TNBC and 63.7% in HER2-positive, oestrogen receptor (ER)-
negative BC) and strongly predict improved survival®. In luminal BC (ER-positive, HER2-
negative), published pCR rates are substantially lower (10.8% if HER2 negative, 29.4% if
HER2 positive)® which underlines the need for novel regimens including anti-endocrine
strategies. Today, pCR is frequently used as surrogate endpoint in oncological
pharmaceutical trials focusing on new compounds often in combination with the current
standard of care (traditionally chemotherapy and/or targeted therapies with anti-HER2
and anti-ER drugs, but now also immunotherapy, CDK4/6 inhibitors and drug-antibody
conjugates).

Need to improve pCR rates

While NACT has the advantage to offer fast-track approval of new drug compounds in
oncology, such as the FDA approval of pertuzumab after the Neosphere trial published first
in 2012%, early expectations of improved survival rates simply by reversing the traditional
order of treatments (surgery followed by adjuvant systemic therapy) have not been met®.
Only recently, however, the Keynote 522 trial could show both a higher pCR rate and an
improved event-free survival in TNBC patients receiving the anti-PD1 antibody
pembrolizumab, which fuels hopes that specific subgroups will be identified who gain a
survival benefit from NACT when compared to standard treatment®. Apart from improving
outcomes in specific subgroups, NACT facilitates research into post-neoadjuvant systemic
treatment strategies, which has already resulted in supplemental therapies such as

11
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adjuvant capecitabine in HER2-negative BC” and T-DM1 in HER2-positive BC®. It also allows
for less extensive surgery by tumour shrinkage and conversion of node-positive BC into
node-negative disease, which may be of great benefit for the individual patient in terms of
postoperative morbidity and quality of life. Additional systemic drug regimens come,
however, at a cost, and associated side effects and toxicities are important to bear in mind.
It is therefore utterly compelling to conceive that improved NACT efficacy - and thus de-
escalated locoregional therapy — may be achieved by a non-toxic patient-driven life-style
intervention such as physical exercise. Such patient empowerment is especially important
in the view of the common clinical observation that most patients request to know how
they themselves may contribute to a favourable course of their disease and treatment.

Evidence on physical exercise and cancer

Epidemiological research shows that being physically active reduces the risk for breast
cancer by 20-30%° and has a similarly protective effect in women carrying high-risk BC
mutations such as BRCA1 and BRCA2%. Since the 1960s, numerous intervention studies
report exercise-induced reductions of tumour growth in animal models of breast cancer'’.
Mechanistically oriented preclinical trials suggest that exercise act through reduced
systemic inflammation and enhanced anti-tumoural immune cell function'***. Other studies
show an altered phenotype of tumour vasculature with exercise, improving blood flow and
perfusion, making the tumour more susceptible to systemic treatment'*'*. Further
suggested mechanisms for the anti-tumoural effects of exercise include weight control,
endocrine effects, less systemic inflammation (reflected by lower CRP and pro-
inflammatory cytokine levels in serum), improved immune cell functions such as increased
recruitment and cytotoxic activity of CD8+ T-cells and NK cells, and a shift towards an anti-
tumorigenic (Th1/M1) profile'*'*. In the tumour microenvironment, the level of
inflammatory cell infiltration increases markedly in response to physical exercise'®. Here,
immune cells can provide anti-tumour immune responses and thus improve survival
outcomes, or instead facilitate tumour growth and metastasis. Infiltrating cytotoxic CD8+
T-cells and NK cells predict a favourable clinical outcome in several solid human cancers,
including breast cancer; in contrast, high levels of infiltrating T-regulatory cells and
myeloid cells are linked to tumour progression and poor prognosis'®. The short-term stress
of a single bout of physical exercise in healthy human subjects can induce a release of
immune cells such as granulocytes, monocytes and NK cells, as well as CD4- and CD8-
positive T-cells'® into the circulation. In a recent study, primary tumour growth was
reduced in multiple murine tumour models exposed to voluntary running'’. This was
attributed to enhanced tumour infiltration of NK cells, activated by an increase in systemic
levels of epinephrine during exercise'®. Very recently, a non-randomised prospective trial
evaluated physical exercise during neoadjuvant treatment in patients with oesophageal
cancer; participants in the exercise group had significantly more tumour regression at
surgery than those in the control group®.

12
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Physical exercise and chemotherapy

Physical exercise during chemotherapy is deemed feasible and safe?’, even when
performed via tailored home-based exercise during neoadjuvant chemotherapy?'. We have
evidence from observational studies showing that exercise following a BC diagnosis has a
protective effect regarding recurrence, all-cause and cancer-specific mortality®*
Furthermore, long-term follow-up of a randomized exercise intervention consisting of
aerobic and resistance exercise showed enhanced disease-free and overall survival in
patients with breast cancer?®**, In the randomized OptiTrain trial, resistance and high-
intensity interval training (HIIT) during postoperative chemotherapy had positive effects
on fatigue and muscle strength®, muscle mass and function®.

Chemotherapy completion at full dosage is strongly associated with an improved
prognosis®’, but dose reductions occur in at least a third of BC patients. Importantly,
chemotherapy completion rates can be improved by an exercise program of combined
resistance and aerobic training?®. Physical exercise may thus result in improved pCR rates
after NACT not only through proposed systemic anti-inflammatory effects, but also through
improved chemotherapy completion rates given at full dosage due to the favourable effects
of exercise on fatigue, muscle strength and cardiorespiratory fitness which drive
improvements in treatment tolerability. Thus, there is great potential for physical exercise
to be put forward as a feasible and effective strategy to support patients to tolerate
treatments, which needs to be corroborated in prospective trials.

Physical exercise during NACT and its effects on treatment response and on pCR rates has
never been tested. According to clinicaltrials.gov (searched March 22, 2022), there are only
two open randomized physical exercise trials in neoadjuvant treatment of BC with
oncological outcomes, namely the BENEFIT trial (Germany, N=120) and the Neo-Train trial
(Denmark, N=100). Both small trials have the reduction of tumour size through NACT as
their primary endpoint. Another trial is registered but not yet recruiting, the NEOLIFE trial
(no oncological endpoint, NCT04135586). The Neo-ACT trial goes one step further and
explores physical exercise as a means to improve oncological outcomes on a clinically
relevant scale.

PURPOSE AND AIMS

The Neo-ACT trial is a prospective randomized controlled multicentre trial testing the
effect of a physical exercise intervention during neoadjuvant chemotherapy (NACT) on the
primary endpoint pathological complete response (pCR). Secondary aims are patient-
related outcomes (health-related quality of life, self-reported physical activity),
physiological outcomes (muscle strength, cardiorespiratory fitness, device-measured

13
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physical activity), and toxicity-related outcomes (cognitive dysfunction, chemotherapy
completion rates, unplanned hospital admissions, cardiac toxicity, sick leave). Furthermore,
the trial will explore how physical exercise affects anti-tumoral mechanisms inherent to
therapy or host by hypothesis-generating translational analyses in a patient subset.

HYPOTHESES

1. A physical exercise intervention improves pCR rates by 10% in the intervention group as
compared with the control group.

2. A physical exercise intervention improves secondary outcomes such as patient-related
outcomes (health-related quality of life, self-reported physical activity), physiological
outcomes (muscle strength, cardiorespiratory fitness, device-measured physical activity),
and toxicity-related outcomes (cognitive dysfunction, chemotherapy completion rates,
unplanned hospital admissions, cardiac toxicity, sick leave).

Translational hypotheses will be tested in a subpopulation and will address which
biological factors and mechanisms, assessed by contemporary translational studies from
blood, faeces and tissue samples, are involved in anti-tumoral effects induced by physical
exercise.

METHOD

STUDY DESIGN

The Neo-ACT trial is a prospective randomized trial with the primary endpoint pathological
complete response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy (NACT) for breast cancer (BC).

14
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POPULATION

Clinically T1-3, NO-2 BC patients scheduled for NACT and surgery with curative intent and
fulfilling all inclusion criteria and no exclusion criteria as listed below. Baseline
stratification is performed based on treating hospital and biological tumour subtype
(ER+HER2-, ER+HER2+, ER-HER2+, ER-HER2-) prior to randomization.

Eligible patients are identified at pre-NACT multidisciplinary team conferences and then
receive information about the trial by their oncologist or surgeon, avoiding undue delays.
Informed consent is mandatory before randomization and can be obtained by physician or
nurse with the appropriate delegation. All participants will undergo standardised tests of
physical condition and strength before start of NACT and after NACT but before surgery.

Inclusion criteria Exclusion criteria
o Patients with primary invasive o Pregnancy or breast-feeding
breast cancer cT1-T3 c¢NO-2 o Inability to absorb or understand
o Full tumour biology available the meaning of the study
before initiation of NACT (ER, PR, HER2, o The presence of musculoskeletal,
tumour grade, and Ki67) neurological, respiratory, metabolic or
o Written informed consent cardiovascular  conditions that may
J Age > 18 years prevent safe completion of the exercise
demands of the study
J Currently performing equal to or
more than 150 mins of moderate to high
intensity aerobic exercise and 2 sessions
per week of moderate intensity resistance
exercise (WHO criteria)
o Participation in other neoadjuvant
intervention trial with conflicting endpoint

In case of pre-term abortion of NACT, participants may remain on the trial. Participants
who have not received at least four treatment cycles (three weekly treatments of e.g.
paclitaxel correspond to one treatment cycle) as NACT are excluded from per-protocol
analyses (see statistical analysis plan).

INTERVENTION

Participants randomized to the exercise group will complete two structured 60-min
exercise sessions per week from initiation of NACT to surgery (approx. five months) via a
mobile application. To digitalise exercise interventions:

16



80-10-2c0¢
LTT/S¢-T0-¥8020-¢C0C

useYBIpuAwsbuiuAg 1dy g

Physical exercise during neoadjuvant chemotherapy for breast cancer: Neo-ACT

e Patients will receive instructions by an exercise physiologist or physiotherapist and
perform training via the individualised training mobile application Vitala, supported by
contact with a local physiotherapist/physiologist and remotely via zoom.

e The Vitala mobile phone application provides exercise instructions and support and
measures program adherence and symptom reporting. Videos of variations of the
resistance training and high-intensity interval training (HIIT) exercises are included in
the app and are individually adapted to each participant.

¢ Initial exercise intensity will be individually tailored to each patient’s fitness at baseline
and rate of perceived exertion during the program and adapted if required

e Sessions will begin with a 3-minute moderate intensity (12-13 on Borg’s Rate of
Perceived Exertion (RPE) scale) warm-up.

AEROBIC EXERCISE COMPONENT

The first two weeks will include continuous moderate intensity aerobic exercise (15 mins)
at 14-15 RPE to familiarise the patients with the exercise program before starting the
interval training. From week 3 onwards, the patients will progress to high-intensity
interval training which will be 3 x 3-minute intervals at RPE 16-18, e.g. completed on a
cycle ergometer or by high-intensity Tabata type activities, running, or stairclimbing with 2
minutes of passive or active recovery in between bouts.

RESISTANCE EXERCISE COMPONENT

Moderate intensity progressive resistance exercises will include ~7 exercises e.g. chest and
leg press, seated row, bicep curl, triceps press, leg curl, and abdominal exercises performed
as home-based exercises. In addition, patients will be encouraged to accumulate 150
minutes of physical activity each week (inclusive of the exercise in the structured exercise
sessions).

COMPLIANCE: SUPERVISED VERSUS HOME-BASED EXERCISE

In analogy to drug compliance, it is important for patients to adhere to the exercise
prescription. Consequently, research has focused on strategies to enhance both attendance
and adherence to exercise interventions. Technological support in the form of mobile apps
is a potential sustainable strategy to improve attendance and adherence to exercise and
rehabilitation programs®’. On the other hand, the effects of exercise on health are increased
if the exercise program at least initially includes supervision®’. Health care systems
unfortunately rarely have the resources to invite every patient undergoing NACT to
supervised weekly exercises. To increase feasibility and reach out to as many patients as
possible, distance-based approaches must therefore be included. Another advantage of
home-based exercise is that it significantly reduces time and travel burden for patients who
often have frequent appointments. Thus, it is vital that the proposed trial investigates
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innovative and potentially sustainable strategies to implement exercise programs for
patients with cancer.

THE MOBILE APPLICATION

Participants randomised to the intervention group will receive instructions to download
and use the training Vitala mobile application. Vitala has been developed to support
patients with various physical limitations and diseases in need of medical exercise
programs, in both rural and urban areas, and help them to independently create and
maintain exercise routines.

The main features of the Vitala app include a Medical Exercise Generator specifically
adapted to this trial and in-app self-monitoring services. Before using the app, participants
receive instructions and guidance on how to set up and use the app, and fill out an in-app
health questionnaire to ensure that all of Vitala’s functionalities and features are custom-
tailored for each user.

The Vitala app has been developed in co-creation with patients and a cross-disciplinary
research team consisting of researchers in physiotherapy, medicine, informatics and
computer science, including experts in e-health. The app provides a large repository of
evidence-based exercises in video formats and allows the user (in this case the trial team)
to independently create an individualized medical exercise program based on preferences,
disease, perceived energy levels and functional limitations. To help the patient to adhere to
the program, the app offers feedback on exercise pattern, access to self-monitoring and
possibility to submit questions regarding the program.

il

Self Monitoring

Medical Exercise
Generator Rehabilitation
programs

CONTROL

The aim of the trial is to compare the effects of an exercise program with routine care
rather than to test a specific type of exercise. Thus, the control group is a routine care
control group, which commonly implies brief verbal, general information about the
benefits of physical activity from the treating physicians or breast cancer nurses.
Participation in voluntary training groups organised by the treating hospital are not
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encouraged for participants in this trial, even though this may be regarded as routine care,
in order to not create cross-over effects between the groups. It is important to
acknowledge that individuals consenting to an exercise trial may be more predisposed to
exercising and may thus continue performing physical exercise if they are allocated to the
control group. To measure this potential effect, all physical activity of both groups will be
digitally collected so any “contamination” in the control group can be accounted for in the
analysis. Importantly, the trial pursues an active recruitment strategy in order to meet
potential participants at their respective fitness level however little they may be used to
exercise. The control group will not have access to trial-specific exercises via the mobile
application.

OUTCOMES, VARIABLES AND MEASURES

The primary endpoint pCR is measured by histopathological assessment according to the
TNM classification of the American Joint Committee on Cancer (ypTO/is ypNO) after breast
and axillary surgery (approx. 5 months after initiation of NACT, according to standard of
care).

In order to ensure congruence in assessment of pCR between study sites, a central review
of histopathological tumour slides will be performed for all included cases. Routine slides
will be collected from participating sites and digitally scanned for central pathology review
at Karolinska University Hospital in Stockholm. Slides will thereafter be returned to the
study sites.

The secondary endpoints are:

1. Residual Cancer Burden (RCB), calculated using primary tumour bed area (mm X
mm), overall cancer cellularity (%), percentage of cancer that is in situ disease (%),
number of positive lymph nodes and diameter of largest nodal metastasis
(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3).
Categories are RCB-0 (pCR), RCB-I, RCB-II and RC-III.

2. Objective tumour response according to RECIST criteria®', measured as % change
from largest radiological diameter of target lesion at baseline to pre-surgery
(mammography or magnetic resonance tomography). Categories are: complete
response (CR, disappearance of all target lesions), partial response (PR, at least a
30% decrease in the sum of the largest diameter (LD) of target lesions, taking as
reference the baseline sum LD), progressive disease (PD, at least a 20% increase in
the sum of the LD of target lesions, taking as reference the smallest sum LD
recorded since the treatment started or the appearance of one or more new
lesions) and stable disease (SD, neither sufficient shrinkage to qualify for PR nor
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sufficient increase to qualify for PD, taking as reference the smallest sum LD since
the treatment started).

. All-cause, breast cancer-specific and disease-free survival at 2, 5 and 10 years. For

overall survival, censuring is at death or at date for latest follow-up. For breast
cancer-specific survival, censuring is at breast cancer-specific death or at date of
last follow-up. For disease-free survival, censuring is at first local, regional or
distant recurrence or at death or date of last follow-up. Contralateral breast cancer
is not counted as an event.

. Health-related quality of life including fatigue, assessed by the EORTC QLQ-C30

and BR23 questionnaires (baseline, pre-surgery, 1- and 2-year follow-up)

. Self-reported physical activity (Modified Godin Leisure Time Physical activity

questionnaire) at baseline, pre-surgery, and 1- and 2-year follow-up, facilitating
subsequent adjustment for any cross-contamination in the control group

. Toxicity-related outcomes:

a. Chemotherapy completion rates, i.e. the proportion of participants
receiving the planned number of treatments at full dosage regarding
neoadjuvant chemotherapy (measured pre-surgery).

b. Number of unplanned hospital admissions during neoadjuvant
chemotherapy.

c. Objective cognitive dysfunction measured by an online
neuropsychological test (Amsterdam Cognition Scan)®? (baseline and
1-year follow-up).

d. Cardiac toxicity (defined as either left ventricular ejection fraction
(LVEF) decline >15% or LVEF decline below an absolute value of 50%
or clinical heart failure), to be measured by echocardiogram at
baseline and after 3 months of NACT in the HER2-positive subgroup

e. Sick leave (patient-reported percentage of sick leave as a single
measurement pre-surgery and at 1- and 2-year follow-up)

. Device-measured physical activity level and resting heart rate assessed through

the Fitbit activity tracker (baseline to 1-year follow-up).

. Muscle strength assessed through the handgrip strength test and hypothetical 1-

RM maximal leg muscle strength tests (baseline and pre-surgery).

. Cardiorespiratory fitness assessed by the Astrand submaximal cycle test (baseline

and pre-surgery).

ADDITIONAL MEASURES

Attendance to the exercise sessions and adherence to the exercise prescription will be
continually monitored and recorded. Sense of coherence measured by the SOC-13 scale and
the Swedish version of the original Self-Efficacy for Exercise (SEE) scale will be used to
better understand who adheres to and attends the exercise intervention.
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Participant demographics, disease and medical history, body mass index, age, sex,
education level, and smoking status will be recorded. Since this trial is not powered to
assess survival and recurrence rates follow-up will end two years after baseline. Register
data will however be used in order to investigate overall and BC-specific survival rates
after 2, 5 and 10 years.

STUDY CALENDAR

Table: Detailed schedule of activities for a patient in this trial

Time point
Before initiation of NACT e Verify eligibility
¢ Informed consent
e Three 14G tumour biopsies in addition to diagnostic
biopsy*
* Blood and plasma samples (up to 4 x 10 ml) *
e Faeces samples *
¢ Full tumour biology (ER, PR, HER2, tumour grade, and
Ki67)
Baseline questionnaires and testing
1. EORTC QLQ-C30 (quality of life)
2. EORTC QLQ-B23 (quality of life, breast cancer)
3. Sense of coherence (SOC-13)
4. Godin Leisure Time Self-Reported Physical Activity
questionnaire
5. Self-Efficacy of Exercise (SEE) questionnaire
6. Hand grip muscle strength test
7. 1-RM upper and lower body muscle strength tests
8. Submaximal cardiorespiratory cycle test
9. Amsterdam Cognition Scale
Randomization Standard: Usual care
Intervention: Physical exercise intervention
Pre-surgery Repeat baseline questionnaires and testing (1.-2., 4.-8.)
Device-measured physical activity (Fitbit activity tracker)
Blood (up to 4 x 10 ml) and faeces samples *.
Record toxicity-related outcomes and treatment details (CRF)
Surgery Breast and axillary surgery: endpoint pCR assessed and recorded.
Tumour tissue collected and stored at trial biobank*
Postoperative treatment Adjuvant treatment as per clinical routine
Follow-up (years after 1 2
surgery)
EORTC QLQ-C30* X X
EORTC QLQ-B23* X X
Record recurrence and X X
survival
Godin (physical activity)* X X
SEE scale X
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Amsterdam Cognition Scale X

Faeces sample * X

Device-measured physical X

activity (Fitbit activity

tracker)

Self-reported sick leave X X

* Stockholm sites only

DATA MANAGEMENT

All data are registered using an electronic Case Report Form (eCRF). Monitoring is
performed according to Good Clinical Practice (GCP) guidelines. The eCRF provides data on
age, initial tumour and lymph node characteristics deriving from clinical, radiological and
histopathological assessment, details concerning type, dose and duration of neoadjuvant
and adjuvant systemic therapy, as well as histopathological results at surgery and data on
follow-up. Data are managed by the Clinical Trial Office at Centre for Clinical Cancer
Studies, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden. Security is comparable to bank
security with encrypted data.

Recorded information is pseudonymised and the key kept at each responsible site.
Information is confidential and the database is privacy-protected; i.e., no data can be traced
back to the patient in research reports and no unauthorized individuals may have access to
the data about individuals in the database. The database will be maintained until further
notice (at least 20 years after inclusion of the last patient) and be reported in accordance
with General Data Protection Regulation (GDPR). The authority responsible for the
database is Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden.

The Neo-ACT trial is registered at www.clinicaltrials.gov (NCT05184582).

MONITORING AND FOLLOW-UP

This prospective trial is conducted according to GCP guidelines and monitored by the
Clinical Trial Office at Centre for Clinical Cancer Studies, Karolinska University Hospital,
Stockholm, Sweden, which will be monitoring inclusion and exclusion criteria as well as
completeness and accuracy of data recorded in the eCRF by regular on-site visits. To this
end, participating units will grant access to patient medical files in due time on request.
Patients are informed about monitoring procedures and medical file access in the patient
information leaflet and grant their consent to these by signing the consent form.

Each patient is followed up for two years regarding secondary endpoints. Follow-up can be
conducted as telephone call or by post, and also includes access to the participant’s medical
file in order to check for survival and recurrence. Follow-up must be performed within +/-
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two months from the surgery date, and data are to be completed in the eCRF within one
month from the follow-up date.

Participating sites that do not adhere to GCP guidelines or to the agreements stated in the
contract signed between the medical responsible at the individual site and the Clinical Trial
Office may be excluded from this trial.

END OF TRIAL

The trial will end for each participant followed for two years after the date of surgery, but
also for participants who die, withdraw consent or are lost to follow-up.

ADVERSE EVENTS

An Adverse Event (AE) is any untoward medical occurrence in a patient or a clinical
investigation subject which does not necessarily have a causal relationship with the trial
intervention. An AE can therefore be any unfavourable or unintended finding, symptom, or
disease temporally associated with a trial intervention, whether or not related to it.

Patients will be instructed to report the occurrence of all AEs. The local investigator will
only document AEs of specific interest in relation to the intervention, which are exercise-
related AEs

* requiring treatment or talking to a doctor or other health professional

e causing any persistent worsening of participants’ health or well-being, new
occurrence of substantial pain or swelling e.g. muscle tear

e occurring during or after the exercise session and requiring restrictions/alterations
or early termination of the exercise, or any treatment or clarification by a physician

As some examples, patient-experienced severe pain after exercise is reported as an AE if it
requires contact with a treating physician; muscle tears occurring during the exercise
session is reported as AE; dizziness or nausea during the exercise session resulting in early
termination of the exercise session is reported as an AE. Changes in the exercise program
due to recent oncological treatment or due to presence of metastases are not reported as
AE. The local investigator assesses and records the AEs observed during the AE reporting
period: from the date of patient consent signature up to 24 months after randomization. No
AEs related to NACT should be reported.

A Serious Adverse Event (SAE) (ClinO, Art. 63) is any untoward medical occurrence that
results in death or is life-threatening, requires in-patient hospitalisation or prolongation of
existing hospitalisation, results in persistent or significant disability or incapacity, or
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causes a congenital anomaly or birth defect. Local investigators make a causality
assessment of the event to the trial intervention (see table below). Any event assessed as
possibly, probably or definitely related is classified as related to the trial intervention. No
AEs related to NACT or adjuvant therapy should be documented as an SAE.

Causality of AEs to trial intervention is assessed according to the following scale:

Notrelated | The AE is clearly not related to the trial intervention. It is independent of

trial intervention, or evidence prevails that it is related to other aetiology.

Unlikely

The AE is doubtfully related to the trial intervention. Temporal
association between the AE and the trial intervention and the nature of
the AE is such that the trial intervention is not likely to have had any
reasonable association with the observed AE (cause and effect
relationship improbable but not impossible).

Possibly

The AE may be related to the trial intervention. Less clear temporal
association; other aetiologies also possible.

Probably

The AE is likely related to the trial intervention. Clear-cut temporal
association; a potential alternative aetiology is not apparent.

Definitely

The ae is clearly related to the trial intervention. Clear-cut temporal
association, and no other possible cause.

80-10-2c0¢
LTT/S¢-T0-¥8020-¢C0C

useYBIpuAwsbuiuAg 1dy g

Severity assessment: Local investigators make a severity assessment of the event according
to the Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5 published November
27,2017,

Grade 1

Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations
only;
intervention not indicated.

Grade 2

Moderate; minimal, local or non-invasive intervention indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL.

Grade 3

Severe or medically significant but not immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of hospitalization indicated; disabling; limiting
self-care ADL.

Grade 4

Life-threatening consequences; urgent intervention indicated.

Grade 5

Death related to AE.

A Semi-colon indicates ‘or’ within the description of the grade. ADL: activities of daily living

AEs have to be reported as SAE only when they are related (possibly, probably, definitely)
to trial intervention. AEs related to NACT or adjuvant therapy are not considered as a SAE
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and are therefore exempted from expedited reporting. Trial intervention-related SAEs are
documented and reported immediately (within a maximum of 24 hours) to the Principal
Investigators.

All AEs will be followed until they have abated, or until a stable situation has been reached.
Depending on the event, follow-up may require additional tests or medical procedures as
indicated, and/or referral to a general physician or a medical specialist.

ESTIMATED SAMPLE SIZE AND POWER

Patients will be randomized in a 1:1 fashion. It is anticipated that the rate of the primary
endpoint pCR will be approximately 30% in the control arm. We aim to increase the rate of
pCR in the experimental arm to 40%, i.e. a 10 percentage points increase, which is regarded
clinically relevant since it would translate into improved disease-related outcomes. With a
power of 80% and an alpha of 5%, a total of 712 patients have to be included; 356 in each
arm. Accounting for a drop-out of 10%, we aim to include 790 patients. Stratification at the
moment of computerized randomization will be done based on site of treatment (hospital)
and biological tumour subtype (ER+HER2-, ER+HER2+, ER-HER2+, ER-HER2-).

STATISTICAL ANALYSIS PLAN

All outcomes will primarily be analysed using an intention-to-treat approach, i.e. all study
subjects will belong to the treatment group (exercise intervention or control) they were
assigned to, disregarding compliance. As sensitivity analysis, all outcomes will also be
analysed using a per-protocol approach, meaning that participants in the intervention
group who comply with less than 65% of the prescribed physical exercise program or
complete less than 40% of the planned neo-adjuvant systemic therapy (around two 3-
weekly courses) will be excluded from analysis.

Covariate adjustment in statistical models

Guidelines from the European Medicines Agency (EMA) regarding statistics and covariate
adjustments recommend that factors that are used to stratify the randomization, i.e. site of
treatment and biological tumour type in this trial, should be accounted for in the statistical
analysis®***. However, it is also recognized that “limited numbers of subjects per centre will
make it impracticable to include the centre effects in the statistical model”. In this trial it is
very likely that some of the centres will contribute few patients, which may cause problems
in some of the statistical models, in particular for the categorical outcomes (such as the
primary endpoint, pCR) where the variability in the outcome may be too small within each
site. Hence, the statistical models, described below, will primarily be adjusted for biological
tumour type and not for study site. If appropriate and if the data allows (i.e. no
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convergence problems and not too small subgroups), the site effect will also be
incorporated in the models as a random effect in the mixed models and as a fixed factor in
the remaining logistic regression models.

PRIMARY ENDPOINT (PCR)

The primary outcome in this trial (pCR) is dichotomous, and will be assessed through
histopathological examination of the surgical specimen after completed NACT. Hence, a
multivariable logistic regression model, adjusting for biological tumour type (stratification
factor in the randomization) will be used. The treatment effect will be assessed in terms of
the resulting odds ratio between the two treatment arms together with a 95% confidence
interval and a complementary Wald test. A two-sided statistical test with 5% significance
level will be used. Furthermore, differences in pCR rates between the two treatment arms
will be explored for each biological tumour type subgroup (ER+HER2-, ER+HER2+, ER-
HER2+, ER-HER2-), using an interaction between treatment and biological tumour type.

SECONDARY ENDPOINTS

1. Residual Cancer Burden (RCB)

Residual Cancer Burden (RCB) is measured as four ordered categories (RCB-O which
corresponds to pCR, RCB-I, RCB-II, and RC-IIT) at histopathological assessment of the
surgical specimen. An ordinal regression model, adjusting for biological tumour type
(stratification factor in the randomization), will be used to analyse differences between the
treatment arms. If the proportional odds assumption of the model is violated, a nominal
regression model or a generalized logistic model will be used instead if appropriate.

2. Objective tumour response

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) will be applied in order to assess
change in radiological tumour size (%) from baseline to pre-surgery imaging. RECIST
criteria classify response into four ordinal outcome categories: complete response, partial
response, stable disease and progressive disease (see page 18)°'. An ordinal regression
model, adjusting for biological tumour type (stratification factor in the randomization), will
be used to analyse differences between the treatment arms. If the proportional odds
assumption of the model is violated, a nominal regression model or a generalized logistic
model will be used instead if appropriate. Tumour size at histopathological assessment of
the surgical specimen may be included in comparative analyses. Mean difference in
reduction of tumour size between treatment arms will be analysed with an ANOVA,
including biological subtype as a factor in the model.

3. Survival outcomes

All-cause, breast cancer-specific and disease-free survival will be analysed at 2, 5 and 10
years. Contralateral breast cancer is not regarded an event. Difference in time-to-event
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outcomes between treatment arms will be compared. The mortality outcomes are defined
as time from date of randomisation to death (from any cause or breast cancer as underlying
cause, respectively) or censoring at end of follow-up. For disease-free survival, the outcome
is measured as time from date of randomisation to breast cancer relapse or censoring at
end of follow-up. Survival estimates after 2, 5 and 10 years of follow-up will be compared
using Kaplan-Meier estimates. Furthermore, a Cox regression model, adjusting for biological
subtype will also be used.

4. Health-related quality of life

All health-related quality of life outcomes are measured as scores that range from O to 100,
hence the outcomes are continuous. Both the global QoL score as well as the 17 subscales
(8 scales reflecting symptoms and 9 reflecting function) will be assessed at four time
points: baseline, pre-surgery, 1 and 2 years after surgery. To evaluate QoL scores at each
time point both within and between the treatment groups, a mixed model for repeated
measures (MMRM) will be used. Treatment, visit, treatment visit interaction and
stratification factor biological tumour type will be included in the model as fixed effects,
and patient as a random effect. An unstructured covariance matrix will be used to model
the within-subject error. If the fit of the chosen structure fails to converge, the following
covariance structures will be evaluated, in order, until convergence is reached: toeplitz
with heterogeneity, autoregressive with heterogeneity, toeplitz, autoregressive and
compound symmetry. Furthermore, differences in change from baseline between the
treatment arms will be assessed at each time point by constructing relevant contrasts of
the estimated regression coefficients.

5. Self-reported physical activity

Physical activity is reported using the Godin-Shephard Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire (GSLTPAQ) as total minutes per week of training in three intensity levels
(light, moderate and intensive) and for weight training. Hence, the outcome is continuous.
A mixed model for repeated measures (MMRM) will be used to assess physical activity at
four different time points: baseline, pre-surgery, 1 and 2 years after surgery). The model
will include treatment, visit, treatment-visit interaction and the stratification factor
biological tumour type as fixed effects, and patient as a random effect. An unstructured
covariance matrix will be used to model the within-subject error. If the fit of the chosen
structure fails to converge, the following covariance structures will be evaluated, in order,
until convergence is reached: toeplitz with heterogeneity, autoregressive with
heterogeneity, toeplitz, autoregressive and compound symmetry. Physical exercise will be
assessed both within and between the treatment groups. Furthermore, differences in
change from baseline between the treatment arms will be evaluated at each time point by
constructing relevant contrasts of the estimated regression coefficients.
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An additional analysis, using a dichotomous outcome that classifies patients as active and
insufficiently active based on a score generated from GSLTPAQ, will be performed. Here, a
generalized linear mixed model (GLMM) for repeated measures with a logit link function
will be implemented. Activity will be assessed at baseline, pre-surgery and at 1- and 2-year
follow-up, both within and between treatment arms. An unstructured covariance matrix
will be used to model the within-subject error. If the fit of the chosen structure fails to
converge, the following covariance structures will be evaluated, in order, until convergence
is reached: toeplitz with heterogeneity, autoregressive with heterogeneity, toeplitz,
autoregressive and compound symmetry.

6. Toxicity-related outcomes

The following toxicity-related outcomes will be assessed: a, chemotherapy completion
rates, b, number of unplanned hospital admissions, c, cognitive function (measured at
baseline and one year after surgery), d, cardiotoxicity and e, sick leave.

a. Chemotherapy completion rates, i.e. the proportion of participants receiving the
planned number of treatments including potential adjuvant chemotherapy, is a
dichotomous outcome (yes/no). Both neoadjuvant and adjuvant treatment will be
assessed separately (regarded as two independent measurements) in multivariable
logistic regression models, adjusting for biological tumour type (stratification factor in
the randomization). The treatment effect will be assessed in terms of a resulting odds
ratio and a complementary Wald test.

b. For the count outcome number of unplanned hospital admissions, we will use a Poisson
regression model, adjusting biological tumour type. If overdispersion is present, a
negative binomial regression will be considered instead. Results from the final model
(Poisson or negative binomial, whichever fits the data best) will be presented as
incidence ratios (IR) together with confidence intervals and a Wald test of the treatment
effect.

c. Objective cognitive dysfunction is measured by an online neuropsychological test
(Amsterdam Cognition Scan) at baseline and 1-year follow-up. The total Amsterdam
Cognition Scan (ACS) score, calculated as the mean of the (reversed) z-scores of all main
online neuropsychological outcome measures, will be of primary interest. Furthermore,
separate z-scores of the cognitive tests will also be assessed. Hence, the measured
cognitive dysfunction outcomes, measured at baseline and at 1-year follow-up, are
continuous variables. A mixed model for repeated measures (MMRM) will be used to
assess change from baseline of ACS scores, which is the primary interest. The model will
include treatment, visit and the stratification factor biological tumour type as fixed
effects, and patient as a random effect. An unstructured covariance matrix will be used
to model the within-subject error. If the fit of the chosen structure fails to converge, the
following covariance structures will be evaluated, in order, until convergence is reached:
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toeplitz with heterogeneity, autoregressive with heterogeneity, toeplitz, autoregressive
and compound symmetry. ACS scores will be assessed both within and between the
treatment groups.

d. Cardiovascular toxicity is a dichotomous outcome (yes/no) that will be evaluated only in
the subgroup of patients with HER2-positive tumours who are treated with anti-HER2
therapies (approximately 30% of the study population). A multivariable logistic
regression model, adjusting for biological tumour type will be used to assess differences
between the treatment arms.

e. Sick leave is a patient-reported singular measurement at pre-surgery and at 1- and 2-
year follow-up (% sick leave). Mean sick leave proportions will be compared between
the treatment arms at each time point using a mixed model for repeated measures
(MMRM). Treatment, visit, treatment visit interaction and the stratification factor
biological tumour type will be included in the model as fixed effects, and patient as a
random effect. An unstructured covariance matrix will be used to model the within-
subject error. If the fit of the chosen structure fails to converge, the following covariance
structures will be evaluated, in order, until convergence is reached: toeplitz with
heterogeneity, autoregressive with heterogeneity, toeplitz, autoregressive and
compound symmetry. Additionally, since the outcome is most likely not normally
distributed, a non-parametric Kruskal-Walllis test will be performed at each time as a
sensitivity analysis.

7. Device-measured physical activity level

Several continuous outcome measures from the Fitbit activity tracker will be assessed: 1)
METs (metabolic equivalents) in low, medium and high intensity activities, respectively, 2)
step counts per day and 3) daily active minutes. The main interest is to see if there is a
difference between the treatment arms regarding change of physical activity from baseline
to pre-surgery (i.e. after intervention and chemotherapy), but also at 1-year follow-up. A
mixed model for repeated measures (MMRM) with treatment, visit and the stratification
factor biological subtype as fixed effects, and patient as a random effect. An unstructured
covariance matrix will be used to model the within-subject error. If the fit of the chosen
structure fails to converge, the following covariance structures will be tried, in order, until
convergence is reached: toeplitz with heterogeneity, autoregressive with heterogeneity,
toeplitz, autoregressive and compound symmetry. Additionally, heart rates at equivalent
exertion levels (assessed on the Borg scale) during physical activity will be explored.

8. Muscle strength

The muscle strength is measured on a continuous score on each arm and leg. The main
interest is to see if there is a change in strength after intervention, i.e. change from baseline
to pre-surgery. A mixed model for repeated measures (MMRM) with treatment, visit and
the stratification factor biological tumour type as fixed effects, and patient as a random
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effect. An unstructured covariance matrix will be used to model the within-subject error. If
the fit of the chosen structure fails to converge, the following covariance structures will be
tried, in order, until convergence is reached: toeplitz with heterogeneity, autoregressive
with heterogeneity, toeplitz, autoregressive and compound symmetry.

9. Cardiorespiratory fitness

The Astrand submaximal cycle test renders a continuous outcome. The main interest is to
see if there is a change in cardiorespiratory fitness after intervention, i.e. change from
baseline to pre-surgery. A mixed model for repeated measures (MMRM) with treatment,
visit and the stratification factor biological tumour type as fixed effects, and patient as a
random effect. An unstructured covariance matrix will be used to model the within-subject
error. If the fit of the chosen structure fails to converge, the following covariance structures
will be tried, in order, until convergence is reached: toeplitz with heterogeneity,
autoregressive with heterogeneity, toeplitz, autoregressive and compound symmetry.

REPORTING

For the secondary outcomes, the differences between the treatment arms will be reported
as an effect measure (e.g. odds ratio or mean difference) together with a complementary
confidence interval and a two-sided statistical test of the effect parameter. A Bonferroni
corrected significance level will be used.

HANDLING MISSING VALUES AND DEATHS

Experience from previous studies have shown that this group of patients are in general
highly motivated to fully participate in trials, including answering questionnaires, undergo
physical exams and other assessments. Hence, it is anticipated that the dropout rate and
the number of missing values will be low in both treatment arms and that this will be a
minor problem in this study. Furthermore, the number of deaths during this relatively
short follow-up period is also expected to be low. Nevertheless, sensitivity analysis will be
performed where missing values will be assumed to be missing at random, MAR. This
assumption will be already accommodated in the mixed models where repeated
measurement outcomes will be analysed. For the remaining outcomes multiple
imputations, assuming MAR will be performed.

A data monitoring committee consisting of three independent experts will perform a safety
analysis with the purpose to assess the recruitment to the trial and the rate of adverse
events, and to make sure that patients in the intervention group do not appear to fare
significantly worse than patients in the standard of care group. The committee may
recommend terminating the study if a significant benefit in favour of one group is shown,
such that the HR for intervention versus standard of care significantly (p=0.001) exceeds 1,
if the recruitment is so low that that the necessary number of events is unlikely to be
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reached or if there are serious concerns about unexpected AEs in the intervention group. If
the committee determines that it is safe to proceed with the study, the results of the
analysis will remain unknown to everyone except the committee members.

ETHICAL CONSIDERATIONS

The original version of this trial protocol has been approved by the Ethics Committee of the
Karolinska Institutet, Stockholm.

Physical exercise during chemotherapy is deemed feasible and safe'®. Potential adverse
events, such as cardiovascular and musculoskeletal symptoms, will be recorded throughout
the NACT period and participants who experience serious adverse events will discontinue
trial participation. Adverse events that are ascribed NACT but not the trial intervention will
be handled in accordance to clinical routine by the responsible oncologists. There is no
evidence that the intervention may lead to inferior results concerning the primary or
secondary endpoints. Instead, there are data from studies in the adjuvant setting showing a
preserved health-related quality of life, lower rate of self-reported symptoms related to
treatment, and higher chemotherapy completion rates. In addition, this trial offers patient
empowerment that is generally experienced as a positive aspect of treatment. Therefore,
participation in this trial is judged ethically highly feasible.

WITHDRAWAL

Patients who wish to withdraw from the trial may do so at any time, without providing a
reason. Data already included in previous eCRFs will be included in the analysis if the
participant does not explicitly wish to have his/her data excluded from analysis. Ceasing
participation will be recorded in the eCRF.

PUBLICATION POLICY

Before the collaborative publication of the main outcome from the entire cohort, no other
publication regarding the primary outcome on parts of the cohort can be attempted.
Publications of secondary endpoints or the trial protocol may be undertaken prior to the
main publication. Each principal investigator is a co-author in any publication reporting on
pre-planned analyses from the Neo-ACT trial, that is, any report on primary or secondary
outcomes, protocol, safety reports or translational substudies. Any further analysis using
data from the Neo-ACT trial must first get the permission from the principal investigators.
The principal investigators must in such case be permitted to take a more active part and
thus fulfil the ICMJE criteria for authorship. Any investigators not fulfilling ICMJE criteria
for authorship must be individually named in Acknowledgements.
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TIME PLAN

Based on our experience in the OptiTrain trial, the rate of informed consent in patients up
to the age of 70 years is about 50%. Participation rates may potentially rise in this trial
since awareness of the benefits of physical exercise in the context of cancer has increased
and since Neo-ACT for the first time offers a real-time measurement of the anti-tumoral
effects of physical exercise which may offer the participants prognostic gains. However,
competing oncological trials investigating pCR rates may negatively affect participation
rates: Currently, in spring of 2022, the Swedish PREDIX Luminal B trial is closed, while the
ongoing Nordic Trip trial includes patients with T2-3 or node-positive triple-negative
breast cancer. Further potential Swedish trials, such as the ARIADNE trial in HER2+
patients, may be initiated in the near future.

In 2020, the proposed trial sites (at the time of writing 18 Swedish and one Finnish site)
registered over 900 newly diagnosed BC patients receiving NACT. The proportion of NACT
has been increasing over the last years, and a decline is not anticipated. With an estimated
participation rate of one third, more than 300 patients may be enrolled per year. Accrual
rates will be monitored each month and further sites may be opened if accrual drops below
estimated rates. The Neo-ACT trial is planned to open for recruitment in September 2022,
and it is estimated that inclusion may be completed in December 2025. An independent
interim safety analysis is performed after recruitment of 200 patients or after two years,
whatever occurs first. The primary endpoint is analysed once all participants have had
surgery. Follow-up will be two years per individual.

TRANSLATIONAL RESEARCH

The following translational projects are proposed. This list does not claim to be complete,
and further translational projects may be added to the trial at any time point.

FAECES MICROBIOME

A growing research interest has arisen in the association between the composition of the
intestinal microbiome and development and treatment-related outcomes of cancer.
Especially the association between response to immune checkpoint inhibitors (ICI) and the
intestinal microbiome is of great relevance, where pre-clinical and clinical studies have
shown that presence of certain forms of microbiome components as well as recent and
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current use of antibiotics are associated with a lack of ICI treatment effect***”. Intervention
studies using faeces modification with the aim to change the intestinal microbiome and
thereby potentially improve the response to ICI treatment are ongoing. First results are
promising?,

Physical exercise increases the number of beneficial microbial species, leads to an
enrichment of the microflora diversity, and an improved development of commensal
bacteria®’. Proposed mechanisms include the release of neuroendocrine and immune-
modulatory factors, which in turn may lower inflammatory and oxidative stress, and
thereby beneficially affect metabolic disorders*.

The interplay between physical exercise, cancer and the intestinal microbiome is
insufficiently explored. In a study in 15 patients who underwent resection for early-stage
lung cancer, the gut-lung axis was investigated through paired faeces samples pre- and
post-surgery. Changes in microbial community functional profiles were observed between
both time points, as well as an association between functional capacity (VO2) and an
increase in certain microbiotic species*’. A randomised controlled trial was recently
initiated exploring the impact of a three-month exercise programme for men with high-risk
prostate cancer on androgen deprivation therapy on the intestinal microbiome and gut
health. Gut health and gut function assessed via faecal samples is the primary endpoint
whereas secondary endpoints include self-reported quality of life*.

In Neo-ACT, clinical data on antibiotic and proton-pump inhibitor (self-reported) use up to
six months pre-baseline will be registered. Faeces will be collected at baseline, before
surgery and at one-year follow-up. Changes in microbiome will be compared between the
randomization groups and over time.

INTRATUMORAL AND CIRCULATING NATURAL KILLER (NK) CELLS

Transplantation studies show that NK cells are involved in tumor rejection and protection
from relapse, supporting the therapeutic potential of NK cells in tumor eradication ***,
Despite these encouraging findings, NK cell therapies are limited by the lack of antigen
specificity. Also, similar to T cells, resistance to NK cell-mediated killing may develop due to
the recruitment and differentiation of immune suppressive cells, including regulatory T
cells (Treg) and myeloid derived suppressor cells (MDSC), and overexpression of immune
inhibitory checkpoint proteins in the tumor microenvironment (TME). The adaptive NK
(aNK) cell subset, defined by the expression of the maturation marker CD57, the activation
receptor NKG2C, and the downregulation of several signaling molecules including PLZF,
Syk, and FCeR1y, is able to resist the TME suppression in hematological malignancies.
Mechanisms that spare aNK cells from immune suppression by MDSC and Treg involves
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low expression of the checkpoint molecules T cell immunoglobulin and ITIM domain
(TIGIT), programed death receptor (PD-1), NKG2A, and the IL-1R8 (Fig 1) *>*¢,

Samples from tumor and blood will be collected at two time points; at baseline prior to
start of chemotherapy as well as at surgery. For this purpose, one fresh core biopsy and
two tubes of heparin blood are utilized.

The aim is to identify biomarkers/predictive markers associated with aNK cells in patients
with breast cancer undergoing NACT with and without physical exercise. Examinations will
enable identification of new biomarkers that determine the endpoint of NACT and long-
term clinical responses. The specific aims are to characterize aNK cells in breast cancer
and exploit whether NACT and physical exercise harness aNK cell memory and to
investigate aNK cell interaction with other cells in the TME comparing the two trial groups.

TUMOUR GENE PROFILING

RNA and DNA will be extracted from RNAlater and/or FFPE-preserved biopsies from the
primary tumour (preoperative core biopsies as well as surgically resected tumours after
NACT), axillary metastases and distant/local recurrences for further analysis. Gene
expression profiling will be performed to identify intrinsic subtypes, molecular signalling
pathways and additional programs or genes associated with pathological response and
with additional biomarkers and physical activity. DNA sequencing (exome, whole genome
or targeted panels) will investigate any genomic variants.

TUMOUR MICROENVIRONMENT

Baseline presence and composition of tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) are
prognostic in triple-negative and HER2-positive breast cancers treated with neoadjuvant
systemic therapy, and predictive for pCR*"*®, TILs will be assessed by pathologists in the
untreated primary tumour biopsy and the surgical specimen according to international
guidelines (https://www.tilsinbreastcancer.org/). Even beyond TILs, the tumor
microenvironment plays a crucial role in the response to neoadjuvant chemotherapy. Our
hypothesis is that the study intervention (physical exercise) can improve pCR rates in
tumors that are immunologically cold at baseline.

A study-specific tumor biopsy will be obtained from all study participants before start of
neoadjuvant therapy (baseline biopsy) and will be formalin-fixed and paraffin embedded
(FFPE). Similarly, tumor material will be obtained from the surgical specimen. Whole
sections will be used for H&E staining and subsequently scanning for digital pathology and
deep-learning image analyses. Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) will be correlated
with clinical characteristics and outcomes. Tissue microarrays (TMAs) will be fabricated
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and will be used for multiplex immunofluorescence assays for characterization of tumor
cells, immune and other cell types in the tumor stroma both at baseline and at surgery. For
this purpose. the 7-color IHC method (Opal 7 Solid Tumor Immunology Kit, PerkinElmer)
using a panel of lymphocytic and macrophage markers and an additional panel of
fibroblast, blood vessel and mesenchymal cell markers will be utilized. Multispectral
fluorescent scanning (Vectra 3 Quantitative Pathology Systems) and image analysis with
compatible software will be used for the visualization and quantitation of the multiple
markers in a spatial tissue context.

CIRCULATING TUMOUR CELLS AND TUMOUR DNA

DNA analysis will be performed in blood plasma specimens from the patients (liquid
biopsy). Genomic variants will be compared in different localisations and sample types to
investigate clonality and tumour evolution.
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uAwsBuiung id

med av stdd av utbildade personliga tranare
online digitalt

BYBIP

Traningspassen innefattar bade styrke- och

uo

konditionstraning

* Malet &r att du skall vara fysisk aktiv ca 150
minuter i veckan

* Traningsprogrammet ar kostnadsfritt
KONTROLLGRUPPEN

* Efter avslutad studieperiod kommer det att
erbjudas tillgang till ett anpassat
traningsprogram i appen

* Traningsprogrammet ar kostnadsfritt

TESTER | SAMBAND MED STUDIEN

Vid start av studien samt infor din operation vid 5
manader kommer du till studiecentret vid ditt sjukhus
for méatningar.

Besoket innefattar tester av din fysiska kondition,
inklusive kondition och styrka, samt ifyllande av
frageformular om ditt védlbefinnande, fysisk aktivitet,
och eventuella symptom du upplever.

VILKA SOKER VI?

* Personer som genomgar neoadjuvant

cellgiftsbehandling for bréstcancer och som
idag tranar mindre an 150 minuter mattligt
fysisk aktivitet och tva styrketrdningspass i

veckan.

Du behover ha tillgang till internet och en

dator eller surfplatta samt kunna ldsa och

skriva pa svenska.

Kontakta oss om du dr intresserad av att delta i
forskningsprojektet.

Se baksidan for kontaktinformation.
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Forskningspersonsinformation och Samtyckesformular
Fysisk traning under preoperativ cellgiftsbehandling fér brostcancer for att 6ka andelen
patienter som far komplett tumorrespons: den randomiserade Neo-ACT studien.

FORFRAGAN OM DELTAGANDE | EN FORSKNINGSSTUDIE

Du far denna information eftersom man planerar att behandla din bréstcancer med cellgifter
(kemoterapi) innan du opereras, sa kallad neoadjuvant kemoterapi. | detta sammanhang tillfragas du
om att delta i ett forskningsprojekt, Neo-ACT studien. Neo-ACT syftar till att underséka huruvida
fysisk traning under pagaende neoadjuvant kemoterapi kan férbattra behandlingens effektivitet och
minska upplevda biverkningar. Las garna igenom féljande information noggrant, och diskutera den
med din ldkare och/sjukskéterska och andra om du sa onskar.

Ditt deltagande ar helt frivilligt och kommer inte att paverka din behandling. Studien har granskats
och godkants av den svenska Etikprévningsmyndigheten.

BAKGRUND OCH SYFTE

Brostcancer opereras ofta direkt efter diagnosen, men i vissa situationer och fér vissa typer av
tumorer rekommenderas neoadjuvant kemoterapi. Effekten av den neoadjuvanta behandlingen
utvarderas genom att géra en mikroskopisk undersékning av tuméren och lymfkortlar efter att dessa
opererats bort: man bedémer huruvida tuméren har svarat pa behandlingen eller till och med
behandlats bort helt. Eftersom det finns tydlig evidens for att prognosen ar mer gynnsam om
tumoren har behandlats bort helt finns starka incitament att férsoka 6ka andelen patienter dar detta
intraffar.

Det finns flera studier som har visat att det gar utmarkt att vara fysiskt aktiv under kemoterapi for
brostcancer. Kvinnor som deltar i ett fysiskt traningsprogram ar mindre trotta, bibehaller sin
livskvalitet battre, och upplever mindre behandlingsrelaterade biverkningar som till exempel trétthet
("fatigue”) och illamaende. Darfor kan den planerade behandlingen ocksa oftare ges i tilltankt langd
och dos. Det finns djurstudier som visar att traning kan krympa tumérer, och studier hos manniskor
rapporterar en positiv effekt pa 6verlevnad och en minskad risk for aterfall i cancer. Nyligen
rapporterades for forsta gangen ett forbattrat behandlingssvar genom tréning under neoadjuvant
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kemoterapi hos patienter med matstrupscancer men dessa tidiga fynd behéver undersdkas i stérre
skala.

Studiens framsta syfte ar att undersdka om fysisk traning kan 6ka effektiviteten av neoadjuvant
kemoterapi och darmed 6ka andelen patienter vars tumér blir helt bortbehandlad. Studien tittar

ocksa pa om traning kan leda till ett battre maende och mindre biverkningar under och efter
behandlingen.

STUDIENS UPPLAGG

Studien kommer att inkludera ca. 790 bréstcancerpatienter i Sverige och andra lander inom EU. Om
du 6nskar delta i studien sa lottas du till att antingen ingd i ett fysiskt traningsprogram under din
neoadjuvanta kemoterapi eller att bara erhalla rutininformation om fysisk traning. Alla deltagare
traffar en fysioterapeut i bérjan som mater muskelstyrka och kondition. Detta fysiska besok
uppskattas ta ca. en timme. Samma tester upprepas mellan sista behandlingen och operationen, ca
5-6 manader efter studiestart. Alla deltagare far en Fitbit-klocka fran boérjan, dvs ett armbandsur som
mater din fysiska aktivitet under hela behandlingen och upp till ett ar efter operationen, oavsett
vilken grupp du lottats till. Det ar viktigt att du bar denna klocka sa att din fysiska aktivitet mats
korrekt. Du far behalla och fortsatta anvanda klockan fér egna andamal efter att studien avslutats.
Alla deltagare ombeds ocksa svara pa ett antal enkater som handlar om livskvalitet, den egna fysiska
vardagsaktiviteten, bakgrundsfaktorer s& som utbildning och samsjuklighet, och férmagan att
bemastra utmanande situationer vid olika tillfdllen innan och efter behandlingen. Innan
behandlingen och ett ar efter operationen ber vi dig ocksa genomféra ett online test for att bedéma
hjarnans kognitiva formaga eftersom den kan paverkas bade av kemoterapi och av traning.

De deltagare som lottas till traningsprogrammet far tillgang till en traningsapp i mobilen dar
individualiserade dvningar laggs upp. Malet ar att genomfdra tva traningspass pa 60 minuter per
vecka, och att utover det vara fysiskt aktiv under minst 150 minuter per vecka. Fysioterapeuten pa
ditt sjukhus hjalper dig att komma igdng med appen vid borjan och har tillgang till data som loggar
din aktivitet i appen. Pa sa satt kan hen ta kontakt med dig ifall du inte loggat nagon aktivitet pa en
vecka. Du kan ocksa sjilv kontakta din fysioterapeut, och delta i digitala moéten dar studieledningen
ger rad om traningen och kan besvara fragor. Din fysioterapeut eller sjukskoterska ger dig mer
information om dessa moten. Din faktiska fysiska aktivitet mats med Fitbit-klockan, och du kommer
ocksa fa skatta din fysiska aktivitet sjalv.
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Din behandling och uppféljning foljer svenska nationella och regionala riktlinjer och paverkas inte av
ditt studiedeltagande; férutom fysiska tester av kondition och styrka bade innan och efter din
neoadjuvanta behandling behévs inga extrabesok inom ramen for studien. | studien f6ljs du i
sammanlagt 2 ar efter din operation.

EVENTUELLA FOR- OCH NACKDELAR MED ETT DELTAGANDE

Ditt deltagande i Neo-ACT kan ge dig fordelar avseende biverkningar, trotthet och maende om du
lottas till traning. Traning under kemoterapi har bedémts som sdker. En maijlig biverkan relaterad till
traningen kan vara muskelvark; stukningar, vrickningar eller andra olyckshandelser kan uppsta i
sallsynta fall om du tranar i olamplig miljo eller pa fel satt. For att stétta dig i din tréning och undvika
sadana problem har du kontakt med din fysioterapeut och studieledningen under traningsperioden.
Om du inte lottas till traning sa forloper din behandlingsperiod som den hade gjort utan deltagande i
studien, med skillnaden att du ombeds rapportera om ditt maende i enkater och att bara Fitbit-
klockan for att mata din fysiska aktivitet. Detta kan av vissa upplevas som besvarligt.

Nagra sjukhus erbjuder frivilliga traningsgrupper for patienter under eller efter kemoterapi. Tyvarr
kommer du inte kunna delta i sddana traningsgrupper ifall du lottas till kontrollgruppen, det vill séga
om du inte deltar i studiens traningsprogram. Deltagande i sjukhusets traningsgrupper skulle géra att
aven kontrollgruppen okar sin fysiska traningsaktivitet avsevart, vilket skulle géra det svart att tolka
studiens resultat.

Om du deltar i Neo-ACT studien kan detta begransa din mojlighet att delta i andra forskningsstudier, t
ex sadana som studerar nya lakemedel for neoadjuvant kemoterapi.

Deltagande i studien generar ingen ekonomisk eller annan typ av ersattning till dig annat an att du far
behalla Fitbit-klockan du erhaller i studiens borjan. Den allmanna patientforsdkringen galler.

VAD HANDER MED MINA PERSONUPPGIFTER?

Inom ramen for studien kommer vi att samla in och registrera uppgifter om dig: dina
utredningsresultat, din behandling och uppféljning fran din patientjournal, resultat fran analyser pa
insamlad vavnad, blod och i férekommande fall avféring, samt dina enkatsvar och data fran Fitbit-
klockan och traningsappen. Vid all hantering och lagring av dina personuppgifter ("data”) kommer
ditt personnummer ersittas av en kod ("pseudonymiseras”). Kodnyckeln som kopplar den sarskilda
koden till dig personligen forvaras pa ditt behandlande sjukhus dar endast behérig personal inom
studien har tillgang till denna; vid hantering av biologiska prover skapas en kodnyckel pa respektive
biobank/patologarkiv for siker identifiering av dina prover. Data avseende din fysiska aktivitet
synkroniseras mellan studiens server och Fitbit-klockan. Innan du registrerar dig som anvandare av
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aktivitetsmataren (Fitbit) far du lsa igenom leverantérens information om dataanvandning och
integritet, som du godkanner innan du anvander klockan for férsta gdngen. Genom att anvanda
aktivitetsmataren (Fitbit) med servrar i USA godkanner du Fitbits sekretesspolicy, som har godkants
av Europeiska kommissionen. | och med ditt samtycke till Neo-ACT studien godkdnner du att data
som Fitbit samlar delas med studieansvariga. Inga studiedata lamnas dock till lAinder utanfér EU. Ett
ar efter din operation avslutas synkroniseringen mellan Fitbit-klockan och studiens databas.
Pseudonymiserade enkatsvar lagras pa en server i Sverige som regelbundet kopplas till den
elektroniska studiedatabasen som férvaltas av Clinical Trials Office (Kliniska Prévningsenheten) vid
Karolinska Universitetssjukhuset. Atkomsten till databasen dr under strikt kontroll och endast méjlig
for behorig personal med personlig inloggning.

Personuppgiftsansvarig for behandling ar Karolinska Institutet i Stockholm med studieansvarig
docent Jana de Boniface. Alla insamlade uppgifter behandlas i enlighet med den europeiska
dataskyddsfoérordningen, vilket innebar att ingen obehorig kan ta del av dem. Enligt EU:s
dataskyddsférordning har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig som hanteras i
studien en gang per ar, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa begara att behandlingen
av dina personuppgifter begransas. Om du vill géra detta ska du kontakta dataskyddsombudet pa
Karolinska Institutet per E-mail till dataskyddsombud@ki.se. En begiran maste goéras skriftligt och
maste undertecknas av dig. Om du ar missn6jd med hur dina personuppgifter behandlas, har du ratt
att Iamna in ett klagomal till Datainspektionen. Du kan ocksa begéra att redan insamlade data
raderas; detta ar dock inte maojligt om data redan har anonymiserats. Ratten till radering och till
begransning av behandling av personuppgifter galler inte nar redan insamlade uppgifterna ar
nodvandiga for den aktuella forskningen.

Koppling av dina studieuppgifter till nationella register kan ske for att sakerstalla datakvalitet,
komplettera uppgifterna om ditt sjukdomstillstand och inhamta uppgifter om sjukskrivning samt
eventuella aterfall efter uppfoljningen inom studien ar avslutad, men hogst upp till 20 ar efter din
operation. Kodnyckeln lamnas da ut fran site till studieledningen for att kunna rekvirera data fran t ex
Socialstyrelsen, Forsakringskassan och Regionala Cancercentrum i Samverkan (RCC). Infor
dataleverans och analys avidentifieras dock dina data och resultat redovisas enbart pa sa satt att dina
individuella uppgifter inte langre kan kopplas till din identitet. Nar resultat fran studien presenteras i
vetenskapliga tidskrifter och liknande kommer detta att rapporteras pa gruppniva och informationen
kan inte harledas till dig personligen.

For att kunna kontrollera studiens utférande och for att sikerstalla att datainsamling sker pa ett
korrekt sitt kommer oberoende personer (monitorer) att kvalitetsgranska din patientjournal och
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jdmfdéra dina studiespecifika uppgifter i databasen med dina journaluppgifter. Dessa personer lyder
under sekretess.

For att granska och kvalitetssdkra den mikroskopiska bedémningen av den vavnad som tas bort vid
operation, och darmed dubbelkolla forekomsten eller avsaknad av kvarvarande tumor i brostet eller
armhalan efter neoadjuvant kemoterapi, kommer viavnadsprover fran patologavdelningen dar du
opereras och dar dina prover lagras begaras ut och skickas till Stockholm. Rekvirering av prover sker
med hjalp av ditt personnummer som tillhandahalls av ditt behandlande sjukhus och det unika
numret som dina prover erhaller vid rutinhantering, och som registreras i studiens databas. Digitala
bilder pa vivnaden kommer att analyseras utan att din identitet r6js, och sparas tills vidare.

BIOBANK

Atminstone pa de deltagande sjukhusen i Stockholm ingar insamling av viavnads-, avférings- och
blodprover utéver rutin som en del i studien. Det tas blod innan din behandling (maximalt 5 ror,
sammanlagt 44 ml) samt tre stycken tumorbiopsier (vivnadsprov) tagna vid samma tillfalle, och du
ombeds att lamna in ett avforingsprov. Efter din behandling och innan operationen tas aterigen
blodprover (maximalt 4 rér, sammanlagt 40 ml) och du ombedes skicka in ett avforingsprov. Alla
dessa prover forsoker personalen samordna med provtagning som dnda behoéver ske inom ramen for
din behandling, men sjalva materialet tas utdver det som vanligtvis ingar i rutinprovtagningar.
Slutligen tas vavnadsbitar fran tuméromradet ur den vivnad som opereras ut av din kirurg (vilket inte
innebar att mer vavnad opereras ut for studiens skull). Proverna anvands for analyser av tumérens
arvsmassa och andra faktorer i tumoren och omgivande vavnad samt blod som kan ha betydelse for
hur bra din behandling fungerar. Om ytterligare fragestallningar uppkommer senare under
undersokningen som ar av betydelse for tolkningen av resultat kan dina prover undersdkas
ytterligare. | och med underskrivet samtycke far undersékningar utféras av forskare bade i Sverige
och i andra lander inom och utanfér EU/EES. Under inga omstandigheter kommer din identitet att
réjas under lagring, bearbetning och analys av proverna. Med din underskrift har nedan samtycker du
till att vadvnadsprover fran din tumér, avfoéring och blodprover lagras pa Stockholms medicinska
biobank, nr 914. Det gar alltid att spara dina vavnadsprover nar du begar information om detta.

Som tidigare namnts kan du skriftligen begéra att fa reda pa vilka uppgifter som finns registrerade om
dig, varifran uppgifterna har hamtats och till vem/vilka uppgifter har lJamnats ut. Ett sddant utdrag
har du ratt att fa en gang per ar utan kostnad.

Resultaten fran vavnadsanalyser inom studien sker pa sa satt att de inte kan hirledas till din person,
och inga individuella resultat kommer att lamnas ut till dig som studiedeltagare.
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Du har full ratt enligt biobankslagen (SFS 2002:297) att utan narmare forklaring begéra att dina
prover skall forstoras. Kontakta da din lakare.

FRIVILLIGT DELTAGANDE

Ett deltagande i studien ar helt frivilligt och du kan nar som helst avbryta deltagande utan att behéva
motivera varfor. Huruvida du viljer att delta eller inte kommer inte att paverka ditt
omhandertagande i 6vrigt. Om du vill avbryta deltagandet, kontakta din ldkare. Ingen ytterligare
personlig information kommer da att samlas in.

KONTAKTINFORMATION

Om Du har nagra fragor angaende studien kan Du i férsta hand vanda Dig till Din behandlande ldkare
eller kontaktsjukskoterska pa ditt sjukhus, i andra hand till studieansvarig enligt nedan:

Docent Jana de Boniface, Karolinska Institutet och Brostcentrum, Capio S:t Gérans sjukhus AB, 11219
Stockholm; telefon 08-5870 1360 (Brostcentrum), jana.de-boniface @ki.se
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SAMTYCKE TILL ATT DELTA | FORSKNINGSSTUDIEN Neo-ACT

Jag har informerats om och tagit del av information om Neo-ACT studien saval muntligt som skriftligt
och har haft maéjlighet att stalla fragor och tid att fundera. Jag samtycker till att delta och vet att mitt
deltagande i studien ar helt frivilligt och att jag ndr som helst och utan forklaring kan avbryta mitt
deltagande. | sa fall &r jag medveten om att mina redan registrerade data sparas om inte jag begar att
dessa raderas. Jag samtycker till att mina personuppgifter behandlas s& som beskrivits i
patientinformationen, och att studiepersonalen kontaktar mig per telefon, brev eller E-mail. Jag
samtycker ocksa till att oberoende granskare far tillgang till de delar av mina medicinska journaler
som ar relaterade till studien for att verifiera data och sakerstalla kvaliteten.

O Jag 6nskar avsta fran insamling av biologiska prover som inte dr nédvandiga for kvalitetssakring
och bedémningen av min behandling (bara om aktuellt vid ditt sjukhus).

Namnfértydligande Datum Personnummer

Patientens underskrift Mejladress

Jag har informerat forskningspersonen om studien och dess upplagg och gett honom eller henne tid
och majlighet att stélla fragor och fa svar pa dem. Patienten har gett sitt samtycke till att delta i
studien.
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EORTC QLQ-C3O (version 3)

Vi ar intresserade av nagra saker som har med dig och din hélsa att gora. Besvara alla fragor genom att sétta en ring
runt den siffra som stammer bast in pa dig. Det finns inga svar som &r "ratt" eller "fel". Den information du lamnar
kommer att hallas strikt konfidentiell.

Fyll i dina initialer: I I |
Nar ar du foédd (Dag, Manad, Ar): I I .
Dagens datum (Dag, Manad, Ar): < T N A |

Inte Lite Enhel Mycket

alls del

1. Har du svart att gora anstrangande saker, som att

béra en tung kasse eller vaska? 1 2 3 4
2. Hardu svart att ta en lang promenad? 1 2 3 4
3. Har du svart att ta en kort promenad utomhus? 1 2 3 4
4.  Maste du sitta eller ligga pa dagarna? 1 2 3 4
5. Behdver du hjalp med att ata, kla dig, tvatta dig

eller ga pa toaletten? 1 2 3 4
Under veckan som gatt: Inte  Lite Enhel Mycket

alls del

6. Har du varit begransad i dina mojligheter att utféra

antingen ditt forvarvsarbete eller andra dagliga aktiviteter? 1 2 3 4
7. Har du varit begransad i dina mojligheter att utéva

dina hobbyer eller andra fritidssysselsattningar? 1 2 3 4
8. Har du blivit andfadd? 1 2 3 4
9. Har du haft ont? 1 2 3 4
10.  Har du behdvt vila? 1 2 3 4
11.  Har du haft svart att sova? 1 2 3 4
12.  Har du ként dig svag? 1 2 3 4
13.  Har du haft dalig aptit? 1 2 3 4
14.  Har du kant dig illamaende? 1 2 3 4
15.  Har du krékts? 1 2 3 4
16.  Har du varit forstoppad? 1 2 3 4

Fortsatt pd nasta sida
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Under veckan som gatt: Inte  Lite Enhel Mycket
alls del

17.  Har du haft diarré? 1 2 3 4

18.  Har du varit trott? 1 2 3 4

19. Har dina dagliga aktiviteter paverkats av smarta? 1 2 3 4

20.  Har du haft svart att koncentrera dig pa saker som att lasa en tidning

eller titta pa TV? 1 2 3 4
21. Har du ként dig spand? 1 2 3 4
22. Har du oroat dig? 1 2 3 4
23. Har du ként dig irriterad? 1 2 3 4
24. Har du ként dig nedstamd? 1 2 3 4
25.  Har du haft svart att komma ihag saker? 1 2 3 4

26. Har ditt fysiska tillstand eller den medicinska
behandlingen stort ditt familjeliv? 1 2 3 4

27. Har ditt fysiska tillstand eller den medicinska
behandlingen stort dina sociala aktiviteter? 1 2 3 4

28.  Har ditt fysiska tillstand eller den medicinska
behandlingen gjort att du fatt ekonomiska svarigheter? 1 2 3 4

Satt en ring runt den siffra mellan 1 och 7 som stammer bést in pa dig for
foljande fragor:

29. Hur skulle du vilja beskriva din hélsa totalt sett under den vecka som gatt?
1 2 3 4 5 6 7

Mycket dalig Utmarkt

30. Hur skulle du vilja beskriva din totala livskvalitet under den vecka som gatt?
1 2 3 4 5 6 7

Mycket dalig Utmarkt

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alla rattigheter reserverade. Version 3.0.
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Patienter berattar ibland att de har foljande symptom eller problem. Markera i vilken utstréackning
som du har haft dessa symptom eller problem under den senaste veckan. Svara genom att ringa in
den siffra som béast passar in pa dig.

Under veckan som gatt:

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Har du varit torr i munnen?

Har mat och dryck smakat annorlunda &n vanligt?
Har dgonen varit irriterade, runnit eller gjort ont?
Har du tappat har?

Besvara denna fraga endast om du tappat har:
Blev du illa berord 6ver harforlusten?

Har du kant dig sjuk eller dalig?
Har du haft svettningar och blodvallningar?
Har du haft huvudvérk?

Har du kant dig mindre attraktiv pa grund av
sjukdomen eller behandlingen?

Har du kant dig mindre kvinnlig pa grund av
sjukdomen eller behandlingen?

Har du ként det svart att se dig sjalv naken?
Har du ként dig missndjd med din kropp?

Har du oroat dig for din halsa i framtiden?

Under de senaste fyra veckorna:

44,

45.

46.

I vilken utstréckning har du varit intresserad av sex?

| vilken utstréckning har du varit sexuellt aktiv?
(med eller utan samlag)

Besvara denna fraga endast om du varit sexuellt aktiv:
I vilken utstréckning har sex varit till gladje for dig?

Fortsitt pd nasta sida

Inte
alls

1

1

Inte
alls

1

Lite Enhel Mycket

del
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

Lite Enhel Mycket

del
2 3 4
2 3 4
2 3 4
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Under veckan som gatt:

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Har du haft ont i armen eller axeln?
Har din arm eller hand varit svullen?

Har det varit svart att lyfta armen eller rora
den i sidled?

Har du haft ont i eller omkring det sjuka brgstet?
Har du varit svullen i eller omkring det sjuka brostet?

Har omradet kring det sjuka brostet varit extra
kansligt?

Har du haft hudbesvar i eller omkring det sjuka
brostet (t.ex. om det har kliat, varit torrt eller fjallat)?

Inte
alls

1

1

Lite En hel
del
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

© QLQ-BR23 Copyright 1994 EORTC Quality of Life Group. Alla rattigheter reserverade. Version 1.0

SWEDISH

Mycket
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Anpassat Godin frageformular

Fér nedanstaende fragor vill vi att du uppskattar din genomsnittliga fysiska aktivitet per
vecka under den SENASTE MANADEN

Vi stéller separata fragor fér konditions- (dvs trdning som anstrénger hjarta och lungor
sdsom promenader och simning) och muskelstidrkande trdning (dvs trdning som
stérker dina muskler sasom styrketréaning i gym, sit-ups eller armhé&vningar)

Né&r du svarar pa dessa fragor, vénligen;

Ange bara de pass som varade 10 minuter eller langre

Ange &ven den trdning som ingar i studien

Ange bara trdning som utférdes pa fritiden (dvs inte i jobbet eller hushallsarbete)
Notera att skillnaderna mellan de olika kategorierna a, b och c &r intensiteten pa
konditionstraningen och kategori d &r for muskelstéarkande tréning.

Om du inte utférde trdning i nagon av kategorierna, skriv 0 péa den raden

1. Under en vanlig vecka (7-dagar) under de SENASTE MANADEN, hur manga
ganger i genomsnitt dgnade du dig at foljande typer av konditions- eller
muskelstarkande aktivitet och hur lange varar varje aktivitet?

Antal dagar Antal minuter
per vecka per dag
a. Intensiv uthallighetstraning dagar/vecka min
(hjartfrekvensen dkar och du svettas)
b. Mattlig uthallighetstraning dagar/vecka min
(ej uttréttande, du svettas nagot)
c. Latt uthallighetstraning dagar/vecka min
(mycket latt anstrangning)
d. Muskelstarkande- (styrke)traning dagar/vecka min

(mattlig till intensiv anstrangning)
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Studie-ID:

Nedan f6ljer ett antal frigor om din bakgrund.

Din alder:

Ko6n: Man [] Kvinna [J Annat []

Civilstand: Ensamstaende [] Anka [] Gift/Sambo []

Har du barn? Ja[INej[]

Om ja, hur manga barn har du?

Om ja, hur manga av dessa barn &r under 18 &r gamla?

Arbetar du? Ja[]Nej[]

Hur ser din nuvarande arbetssituation ut?

[IPensionar

[Arbetslés

[IStudent

[JAnnat

Ar du sjukskriven? Nej[d Om ja hur mycket 25%[] 50%[] 75%[]100% []
Vad &r din hégsta utbildningsniva? Ej gatt i skola [] Grundskola [] Realskola/yrkesskola []

Gymnasium [] Hégskola/Universitet [] Annat[]

Har du nagra andra sjukdomar? Nej[]Om ja vilka []

Ater du nagra mediciner? Nej [] Om ja vilka och sedan hur linge []

Roker du? Har aldrig rokt [] Har tidigare rokt [] Jag roker []
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Self-Efficacy frageformulir om din sjialvforméaga att trina

Svensk version av Self-Efficacy for Exercise Scale (SEE-SV) = Tilltro till sin forméga att
bedriva fysisk trianing

Nedan f6ljer nio fragor som undersoker din upplevelse av hur sdker du kdnner dig pa att
kunna bedriva fysisk tréning trots olika omsténdigheter. Med fysisk traning avses aktiviteter
som upplevs nagot anstrangande och far dig att andas ndgot kraftigare d4n normalt.

Du skattar pa en skala mellan noll till tio hur val péastaendet stimmer 6verens med din
upplevelse. Markera siffran genom att ringa in den.

Hur sdker kdnner du dig just nu pa att du skulle kunna tréna
3 ggr/vecka i 20 minuter om...

Inte sdker alls Helt sidker

1. vidret besvérade dig? 01 23 45 6 7 8 9 10
2. du var uttrdkad av triningsprogrammet

eller aktiviteten? 01 2 3 45 6 78 9 10
3. du kénde smirta nér du trdnade? 01 23 45 6 78 9 10
4. du var tvungen att trina ensam? 01 2 3 45 6 7 8 9 10
5. du inte tyckte det var roligt? 01 23 4 5 6 7 8 9 10
6. du var alltfér upptagen med andra

aktiviteter? 01 23 45 6 7 8 9 10
7. dukénde dig trott? 01 23 45 6 7 8 9 10
8. du kinde dig stressad? 01 23 45 6 78 9 10
9. du kénde dig nedstimd? 01 23 45 6 78 9 10

Svensk oversdttning av Cavrak, Cider och Lundberg 2008-07-01
anna.cavrak@vgregion.se
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Bjorvell/Langius, 1987

KASAM-formular

Det hir frageformuléret berdr hur du upplever vanliga situationer som ar viktiga for dig. For varje fraga
finns det siffror. Din uppgift ar ta stéllning till vilken siffra som bést motsvarar vad du kénner. Rita en

ring omkring den siffran.
Det ar viktigt att du svarar som du vanligtvis kéinner och inte hur det ar just nu.
Arbeta snabbt och fundera inte ldnge pa nagon fraga.

1. Har du en kinsla av att du faktiskt inte bryr dig om vad som péagar runt omkring dig?
mycket sillan eller mycket
aldrig 1 2 3 4 5 6 7 ofta
2. Har det hént att du férvanats 6ver beteendet hos personer som du trodde du kinde?
har aldrig har hént
hint 1 2 3 4 5 6 7 mycket ofta
3. Har det hént att ménniskor som du litade pa har gjort dig besviken?
har aldrig har hént
hint 1 2 3 4 5 6 7 mycket ofta
4. Tycker du att ditt liv fram till nu

haft klara mal
helt har saknat mal och stor
och mening 1 2 3 4 5 6 7 mening
5. Har du en kénsla av att du blir oréttvist behandlad?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig

6. Har du kinslan av att vara i en obekant situation utan att veta vad du skall gora?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig
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Bjorvell/Langius, 1987

7. Ar dina dagliga sysslor

en killa till djup
glddje och en plaga och
tillfredstillelse 1 2 3 4 5 6 7 en leda

8. Har du mycket vixlande och roriga kinslor, tankar och idéer som hoppar fran det ena till det andra?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig

9. Hinder det att du har kdnslor som du helst inte vill kdnnas vid?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig

10. Méanga minniskor, dven sadana med stark karaktér, kdnner sig ibland som sorgsna forlorare i
speciella situationer. Hur ofta har du ként sa?

aldrig 1 2 3 4 5 6 7 mycket ofta

11. Nédr nagonting har hént har du ofta funnit att du

over- eller att Du sett saker och
undervirderar dess ting i deras ritta
betydelse 1 2 3 4 5 6 7 proportioner

12. Hur ofta har du en kénsla av att det dr liten eller ingen mening med vad du gor i ditt dagliga liv?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig

13. Hur ofta kénner du att du inte &r sdker pa att du klarar av att behirska dig?

mycket sillan
mycket ofta 1 2 3 4 5 6 7 eller aldrig
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Nationellt kvalitet:

NKBC Variabellista (Excel) - |
Variabelbeskrivning hamtad fr:

Forklaring av innehall

Blad

Gemensamma
Anmalan

Operation
Direktrekonstruktion
Preop onkogisk beh
Postop onkologisk beh
Forandrad beh
Recidiv

Kolumn

Onskad variabel
Kortnamn

Label
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sregister for bréstcancer (NKBC)

3ilaga till NKBC Variabelbeskrivning
an INCA 2021-06-09

Beskrivning

Gemensamma variabler for alla register

Variabler for formuldar NKBC Anmalan

Variabler for formular NKBC Operation

Variabler fér formuldr NKBC Direktrekonstruktion/Onkoplastikkirurgi

Variabler for formular NKBC Given preoperativ onkologisk behandling

Variabler for formular NKBC Given postoperativ onkologisk behandling

Variabler for formular NKBC Férandrad behandling

Variabler for formular NKBC Uppfoljning, fjarrmetastaser/postoperativa loko-regionala recidiv

Forklaring

Kolumn for att markera 6nskade variabler for datauttag fran NKBC
Variabelnamn
Langre beskrivning av variabeln (oftast det som visas i formularet)
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Onskad variabel Kortnamn

Nej REGION_NAMN

Nej ENAMN

Nej FIKTIV

Nej FNAMN

Nej KON_VALUE
PAT_ID

PERSNR

VITALSTATUS

VITALSTATUSDATUM

VITALSTATUSDATUM_ESTIMAT
UserGrandParentUnitCode
UserGrandParentUnitName
UserParentUnitCode
UserParentUnitName
UserPosCode

UserPosld

UserPosName
UserPosNameWithCode
UserRegionName
UserRoleName
UserRoleShortName
UserUnitCode
UserUnitName
PatientOversikt
Tumor_R2507T31271_1D
Tumor_kvalitetsregister
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Label
Den sjukvardsregion patienten var folkbokférd i vid anmalan till cancerregistret

Patientens dodsdatum, om sadant finns. Lagras som en striang da det inte alltid ar ett giltigt datum - saval ar, manad som c
Patientens efternamn

Flagga som anger om patienten ar en fiktiv patient. 0 = nej, 1 = ja

Patientens férnamn

Siffra som anger patientens kon. 1 = man, 2 = kvinna

INCA-internt patient-ID

Patientens personnummer. Kan vara ett ordinarie personnummer, samordningsnummer eller reservnummer. Personnumi
ar, ingen separat flagga finns

Siffra som satts enligt féljande turordning: 1 om AVLIDDAT ar satt 2 om AVREGIST- RERINGSDATUM ar satt 0 om NAVETAV
enligt ovan saknas

Datum som satts enligt féljande turordning: AVLIDDAT om sadant &r satt AVREGISTRERINGS- DATUM om sadant ar satt N/
NULL om datum enligt ovan saknas

Satts till VITALSTATUSDATUM om det &r ett giltigt datum. Om det inte dr ett giltigt datum skapas ett estimerat datum utifr
avrundningar: Artal okant (0000) ger varde NULL Manad och dag okant (00-00) ger vardena 07-01 fér manad och dag End:
Endast dag okand (00) ger vardet 15 for dag

Koden pa organisationsenheten 2 nivaer ovan den organisationsenhet som anvandaren som kér vyn loggat in pa
Namnet pa organisationsenheten 2 nivaer ovan den organisationsenhet som anvindaren som kor vyn loggat in pa
Koden for organisationsenheten 1 niva ovan den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa
Namnet pa organisationsenheten 1 niva ovan den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa
Den hierarkiska koden fér den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa

Den organisationsenhet som anvandaren som koér vyn loggat in pa

Det hierarkiska namnet pa den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa

Det hierarkiska namnet och koden for den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa

Den sjukvardsregion som anvandaren som kor vyn loggat in i

Namnet pa den roll som anvandaren som kér vyn loggat in pa

Kortnamnet pa den roll som anvandaren som kor vyn loggat in pa

Koden fér den organisationsenhet som anvandaren som kor vyn loggat in pa

Namnet pa den organisationsenhet som anvandaren som koér vyn loggat in pa

Navigeringslank till patientoversikt

Primarnyckelvarde i tabell Tumor

Information gallande en post som skulle kunna inkluderas i ett kvalitetsregister



80-10-2c0¢

9€T.S¢-T0-78020-¢C0C

ueRYBIpuAwsbuluag 1dy g

Onskad variabel
Nej

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej

PR - ci:: screcin:

Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Korthamn
a_pat_lkfdia
a_inr_initav
a_inr_enh
a_inr_sjhkod
a_inr_klkkod
a_inr_inrapportor
a_inr_anslak
a_inr_dat
a_inr_monkom
a_inr_allkom
a_pat_sida
a_kir_sjhklk
a_kir_sjhkod
a_kir_klkkod
a_onk_sjhklk
a_onk_sjhkod
a_onk_klkkod
a_diag_misscadat
a_diag_kontdat
a_diag_dat
a_pat_alder
a_diag_besdat

a_diag_preopmorf
a_diag_grund
a_pad_diagpattxt
a_pad_diagpatkod
a_pad_diagprepnr
a_pad_diagprepar
a_pat_mensstat
a_pat_langd
a_pat_vikt
a_pat_bmi
a_pat_rokstatus
a_tnm_tklass
a_tnm_nklass
a_tnm_mklass
a_planbeh_infopatdat
a_omv_kssk
a_omv_indivplan
a_mdk
a_beh_studie
a_planbeh_typ
a_planbeh_ejopors
a_planbeh_cyt
a_planbeh_rt
a_planbeh_endo
a_planbeh_antikropp
a_pad_invstl
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Nej
Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej

a_pad_invstlsakn
a_pad_multifokal
a_planbeh_ann
a_planbeh_annonk
a_planbeh_anntxt
a_pad_invasiv
a_pad_egj
a_pad_pattxt
a_pad_patkod
a_pad_prepnr
a_pad_prepar
a_pad_invasivsnomed
a_pad_invasivsnomedann
a_pad_invasivsnomedkod
a_pad_insitusnomed
a_pad_insitusnomedann
a_pad_insitusnomedkod
a_pad_erproc
a_pad_ersakn
a_pad_er
a_pad_prproc
a_pad_prsakn
a_pad_pr

a_pad_her2
a_pad_her2ish
a_pad_kié7proc
a_pad_ki67
a_pad_genprofil
a_pad_snmet
a_kir_rappingen
a_kir_rappingenors
a_onk_rappsjhkod
a_onk_rappklkkod
a_onk_rappingen
a_onk_rappingenors
a_uppf_sjhklk
a_uppf_sjhkod
a_uppf_klkkod
a_uppf_sjhann
a_uppf_sjhanntext
a_uppf_ingen
a_uppf_ingenors
a_pad_nhg
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Label

LKF vid diagnos

Initierat av

Inrapporterande enhet

Sjukhuskod kopplad till (a_inr_enh)

Klinikkod kopplat till (a_inr_enh)

Anmalande inrapportor

Ansvarig lakare

Datum for inrapportering

Kommentar registeradministrator

Allman kommentar

Sida

Opererande sjukhus/enhet

Sjukhuskod kopplat till (a_kir_sjhklk)

Klinikkod kopplad till (a_kir_sjhklk)

Ansvarigt sjukhus/enhet for onkologisk behandling
Sjukhuskod kopplad till (a_onk_sjhklk)

Klinikkod kopplat till (a_onk_sjhklk)

Beslutsdatum for valgrundad misstanke om cancer
Datum 1:a kontakt

Provtagningsdatum (diagnosdatum)

Alder vid diagnos

Datum 1:a besok i specialiserad vard
Screeningupptackt

Preoperativt faststalld malignitet

Diagnosgrund

Diagnostiserande patologi/cytologiavdelning

Kod (diagnostiserande patologi/cytologiavdelning)

Preparatnummer fran patologi/cytologi som angetts som diagnosgrund.
Preparatar fran patologi/cytologi som angetts som diagnosgrund.

Menstruationsstatus vid diagnos
Langd,cm

Vikt,kg

BMI

Rokning

T-Klassifikation - Primartumor
N-Klassifikation - Regionala lymfkortlar
M-Klassifikation - Fjarrmetastaser
Datum for forsta behandlingsdiskussion
Erbjuden kontaktsjukskoterska

Har en skriftlig individuell vardplan (Min Vardplan XV019) uppréattats i samrad med patienten?

Preoperativ MDK
Patienten ingar i studie
Planerad atgérd

Ange orsak ej operation
Cytostatikabehandling
Stralbehandling
Endokrin behandling
Antikroppsbehandling
Tumorstorlek (mm)
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Storlek ej bedémbar/uppgift saknas
Multifokalitet

Annan eller malstyrd terapi

Annan onkologisk behandling

Om annan behandling, ange vilken
Invasivitet

Endast cytologi eller prov ej utfort
Patologiavdelning

Kod (Patologiavdelning)

Preparatnummer fran biopsi.

Preparatar

Typ av invasiv cancer

Vilken annan invasiv cancer

Invasiv Snomedkod

Typ av cancer in situ

Vilken annan cancer in situ

Cancer in situ Snomedkod

ER anges i procent

ER ej utfort

ER-status immunhistokemi
Progesteronreceptorvarde, anges i procent
PgR ej utfort

PgR-status immunhistokemi

HER2 immunhistokemi

HER2 ISH-analys

Ki67

Ki67-status (enligt lokala faststallda cut-offs)
Genprofil

Finns verifierad lymfkortelmetastas

Inga operationsuppgifter ska efterforskas
Orsak till att operationsuppgifter inte ska efterforskas
Sjukhuskod kopplat till (a_onk_rappsjhklk)
Klinikkod kopplat till (a_onk_rappsjhklk)
Ingen efterforskning av onkologisk behandling
Orsak till varfor ingen onkologisk behandling ska efterforskas
Rapporteringsansvarigt sjukhus/enhet for uppféljning
Sjukhuskod kopplat till (a_uppf_sjhklk)
Klinikkod kopplad till (a_uppf_sjhklk)

Annan uppfdljande vardgivare

Vilken annan uppféljande vardgivare

Ingen fortsatt uppfoljning

Orsak till ingen fortsatt uppfoljning
Histologisk grad (invasiv)
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Onskad variabel

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Korthamn
op_inr_initav
op_inr_enh
op_inr_sjhkod
op_inr_klkkod
op_inr_inrapportor
op_inr_anslak
op_inr_dat
op_inr_monkom
op_inr_allkom
op_pat_sida
op_kir

op_kir_dat
op_kir_brost
op_kir_onkoplastik
op_kir_dirrek
op_kir_axill
op_kir_axilltyp
op_kir_sekbrost
op_kir_sekaxill
op_kir_sekant
op_pad_pattxt
op_pad_patkod
op_pad_prepnr
op_pad_prepar
op_pad_invasiv
op_pad_invasivsnomed

op_pad_invasivsnomedann
op_pad_invasivsnomedkod

op_pad_insitusnomed

op_pad_insitusnomedann
op_pad_insitusnomedkod

op_pad_invant
op_pad_invstl
op_pad_invstlsakn
op_pad_extentx
op_pad_extenty
op_pad_extentsakn
op_pad_nhg
op_pad_erproc
op_pad_ersakn
op_pad_er
op_pad_prproc
op_pad_prsakn
op_pad_pr
op_pad_her2
op_pad_her2ish
op_pad_kié7proc
op_pad_ki67
op_pad_genprofil
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Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

op_pad_snant
op_pad_snmet
op_pad_snmakrometant
op_pad_snmikrometant
op_pad_snsubmikrometant
op_pad_lglusant

op_pad_lglmetant
op_mdk
op_planbeh_besdat
op_pad_infopatdat
op_planbeh_onk
op_planbeh_cyt
op_planbeh_rt
op_planbeh_endo
op_planbeh_antikropp
op_planbeh_annonk
op_planbeh_bisfos
op_onk_sjhklk
op_onk_sjhkod
op_onk_klkkod
op_onk_ingen
op_onk_ingenors
op_uppf_sjhklk
op_uppf_sjhkod
op_uppf_klkkod
op_uppf_sjhann
op_uppf_sjhanntext
op_uppf_ingen
op_uppf_ingenors
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Label

Initierat av

Inrapporterande enhet

Sjukhuskod kopplat till (op_inr_sjhklk)

Klinikkod kopplat till (op_inr_sjhklk)

Inrapportor

Ansvarig lakare

Datum fér inrapportering

Kommentar registeradministrator

Allman kommentar

Sida

Operation avser

Operationsdatum 1:a ingreppet

Slutresultat brostingrepp (det mest omfattande ingreppet)
Onkoplastikkirurgi (omformning, reduktionsplastik, direktrekonstruktion) i samband med canceroperationen pa det opere
Direktrekonstruktion

Axillingrepp

Slutresultat axillingrepp

Kompletterande bréstingrepp utfort i en andra seans - pga. tumérdata (PAD-resultat)
Kompletterande axillingrepp utfort i en andra seans - pga. tumordata (PAD-resultat)
Antal kompletterande ingrepp i brést och/eller axill som ar utforda pga. tumoérdata (exkl. 1:a operationstillfallet)
Patologiavdelning

Kod (Patologi/cytologi)

Preparatnummer

Preparatar fran operation pa PAD

Invasivitet

Typ av Invasiv cancer

Vilken annan typ av invasiv cancer

Invasiv snomedkod

Typ av cancer in situ

Vilken annan typ av cancer in situ

Cancer in situ snomed kod

Antal invasiva tumorer i brostet

Storlek (mm) for den stérsta invasiva tuméren

Ej bedombar/uppg saknas

Extent 1 (utbredning)

Extent 2 (utbredning)

Extent ej bedémbart/uppgift saknas

Histologisk grad (invasiv)

ER (%)

ER ej utfort

ER-status immunhistokemi

PgR (%)

PgR ej utfort

PgR- status immunhistokemi

HER2 immunhistokemi

HER2 ISH-analys

Ki67 (%)

Ki67-status (enligt lokala faststallda cut-off)

Genprofil



Antal SN enligt PAD (totalt antal)

Metastas i SN

Antal SN med makrometastaser ( >2mm)

Antal SN med mikrometastaser (>0,2 mm och = 2 mm / >200 celler)

Antal SN med ITC (submikrometastaser) (= 0,2 mm /= 200 celler)

Totalt antal undersokta lymfkortlar fran samtliga axillingrepp (alla SN -ingrepp och/eller axillutrymning och eventuella intr

Totalt antal lymfkértlar med metastas (>0,2 mm) fran samtliga axillingrepp (Alla SN-ingrepp och/eller axillutrymning och
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Postoperativ MDK

Datum f6r onkologisk behandlingsrekommendation
Datum for 1:a postoperativa PAD-information till patient
Planerad postoperativ onkologisk behandling
Cytostatikabehandling

Stralbehandling

Endokrin behandling

Antikroppsbehandling

Annan onkologisk behandling

Behandling med bisfosfonater

Rapporteringsansvarigt sjukhus/enhet for onkologisk behandling
Sjukhuskod (op_onk_sjhklk)

Klinikkod kopplad till (op_onk_sjhklk)

Ingen efterforskning av onkologisk behandling

Orsak till varfor ingen onkologisk behandling ska efterforskas
Rapporteringsansvarigt sjukhus/enhet for uppféljning
Sjukhuskod (op_uppf_sjhklk)

Klinikkod (op_uppf_sjhklk)

Annan uppféljande vardgivare

Vilken annan uppféljande vardgivare

Ingen fortsatt uppfoljning

Orsak till ingen fortsatt uppfoljning
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Onskad variabel

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Korthamn
dir_inr_initav
dir_inr_enh
dir_inr_sjhkod
dir_inr_klkkod
dir_inr_inrapportor
dir_inr_anslak
dir_inr_dat
dir_inr_monkom
dir_inr_allkom
dir_pat_sida
dir_kir_dat
dir_kir_brost
dir_kir_onkoplasttyp
dir_kir_rek
dir_kir_lambatyp
dir_kir_impltyp
dir_impl_tackn
dir_impl_natadmtyp
dir_kir_antibio
dir_impl_tillverkare
dir_impl_volym
dir_impl_yta
dir_impl_form
dir_impl_fyll
dir_kir_kontrabrost
dir_kir_kontrabrostsyfte
dir_kir_kontrabrosttyp
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Label

Initierat av

Inrapporterande enhet

Sjukhuskod

Klinikkod

Inrapportor

Ansvarig lakare

Datum fér inrapportering

Kommentar registeradministrator
Allman kommentar

Brostcancer/ingrepp sida

Datum for rekonstruktivt onkoplastikkirurgiskt ingrepp
Typ av ingrepp

Specificera typ av onkoplastikkirurgiskt ingrepp (OPB)
Typ av rekonstruktion

Typ av lamba

Typ av implantat

Typ av tackning av implantat

Typ av nat/ADM

Profylaktisk antibiotikabehandling
Tillverkare

Volym (expanderprotes stamplad volym)
Yta

Form

Fyllnad

Kontralateralt ingrepp

Syfte

Vilket ingrepp
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Onskad variabel
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej
Nej

Nej

Korthamn
pre_inr_initav
pre_inr_enh
pre_inr_sjhkod
pre_inr_klkkod
pre_inr_inrapportor
pre_inr_anslak
pre_inr_dat
pre_inr_monkom
pre_inr_allkom
pre_pat_sida
pre_diag_met
pre_beh_studie
pre_omv_kssk
pre_kemo
pre_kemo_dat
pre_kemo_antra
pre_kemo_docetax
pre_kemo_pak
pre_kemo_cap
pre_kemo_ann
pre_kemo_enlplan
pre_kemo_avbors
pre_kemo_cytokin

ER - _ro_omp

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

pre_rt

pre_rt_dat
pre_rt_targetbrost
pre_rt_targetaxill
pre_rt_targetfscl
pre_rt_targetpara
pre_rt_targetpbi
pre_rt_totdos
pre_rt_boost
pre_rt_boosttyp
pre_rt_boostdos
pre_rt_boosttotdos
pre_endo
pre_endo_dat
pre_endo_tam
pre_endo_gnrh
pre_endo_hammare
pre_endo_ann
pre_endo_anntxt
pre_antikropp
pre_antikropp_dat
pre_antikropp_trast
pre_antikropp_pert
pre_antikropp_tdm1
pre_antikropp_ann



pre_antikropp_anntxt

pre_annonk

Nej

Nej

annonk_dat

pre_

Nej

Etikprovningsmyndigheten
2022-02084-01-257136
2022-04-08
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Label

Initierat av
Inrapporterande enhet
Sjukhuskod (a_inr_sjhklk)
Klinikkod (pre_inr_sjhklk)
Inrapportor

Ansvarig lakare

Datum fér inrapportering
Kommentar registeradministrator
Allman kommentar

Sida

Fiarrmetastas upptickt inom tre manader fran provtagningsdatum (diagnosdatum)

Patienten ingar i studie

Har patienten erbjudits i journalen dokumenterad kontaktsjukskoterska?

Cytostatikabehandling

Startdatum foérsta kur cytostatikabehandling
Antracyklin

Docetaxel

Paklitaxel

Capecitabine

Annan

Behandlingen fullféljd enligt plan

Orsak till avbrott/andring av cytostatika behandling
Cytokiner primar profylax (t.ex. G-CSF)
Slutenvard pga. behandlingskomplikationer
Stralbehandling

Startdatum forsta dos stralning

Target brost/brostkorgsvagg

Target axill

Target fossa supraclav

Target parasternalt

PBI (Partiell brostbestralning)

Totaldos exkl. boost (anges i Gy med tva decimaler)
Boost

Typ av boost

Boostdos

Totaldos target + boost

Endokrin behandling

Startdatum foér endokrin behandling
Tamoxifen

GNRH-agonist

Aromatashammare

Annan endokrin behandling

Specificera vilken annan endokrin behandling
Anti-HER2-behandling

Startdatum forsta antikroppsbehandling
Trastuzumab

Pertuzumab

T-DM1 (Kadcyla)

Annan antikroppsbehandling



80-770-¢c0¢
9ET.LGC-10-178020-¢20¢

uaeYBIpuAwsbuluag adyng

Specificera vilken annan antikroppsbehandling
Annan onkologisk behandling
Startdatum
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Onskad variabel

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Korthamn
post_inr_initav
post_inr_enh
post_inr_sjhkod
post_inr_klkkod
post_inr_inrapportor
post_inr_anslak
post_inr_dat
post_inr_monkom
post_inr_allkom
post_pat_sida
post_diag_met
post_omv_kssk
post_beh_studie
post_ingen
post_kemo
post_kemo_dat
post_kemo_antra
post_kemo_docetax
post_kemo_pak
post_kemo_cap
post_kemo_ann
post_kemo_enlplan
post_kemo_avbors
post_kemo_cytokin
post_kemo_kompl
post_rt

post_rt_dat
post_rt_targetbrost
post_rt_targetaxill
post_rt_targetfscl
post_rt_targetpara
post_rt_targetpbi
post_rt_totdos
post_rt_boost
post_rt_boosttyp
post_rt_boostdos
post_rt_boosttotdos
post_endo
post_endo_dat
post_endo_tam
post_endo_gnrh
post_endo_hammare
post_endo_ann
post_endo_anntxt
post_antikropp
post_antikropp_dat
post_antikropp_trast
post_antikropp_pert
post_antikropp_tdm1
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Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

post_antikropp_ann
post_antikropp_anntxt
post_annonk
post_annonk_dat
post_bis
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Label

Initierat av

Inrapporterande enhet
Sjukhuskod (post_inr_sjhklk)
Klinikkod (post_inr_sjhklk)
Inrapportor

Ansvarig lakare

Datum fér inrapportering
Kommentar registeradministrator
Allman kommentar

Sida

Fjarrmetastas upptackt inom tre manader fran provtagningsdatum
Har patienten erbjudits, i journalen dokumenterad, kontaktsjukskéterska?

Patienten ingar i studie

Ingen postoperativ onkologisk behandling
Cytostatikabehandling

Startdatum foérsta kur cytostatikabehandling
Antracyklin

Docetaxel

Paklitaxel

Capecitabine

Annan cytostatikabehandling

Behandlingen fullféljd enligt plan

Orsak till avbrott/andring

Cytokiner primar profylax (t.ex. G-CSF)
Slutenvard pga. behandlingskomplikationer
Stralbehandling

Startdatum forsta dos stralning

Target brost/bréstkorgsvagg

Target axill

Target fossa supraclav

Target parasternalt

PBI (Partiell brostbestralning)

Totaldos exkl. boost (Gy anges med tva decimaler)
Boost

Typ av boost

Boostdos

Totaldos target + boost (Gy, anges med tva decimaler)
Endokrin behandling

Startdatum for endokrin behandling
Tamoxifen

GnRH-agonist

Aromatashammare

Annan endokrin behandling

Specificera vilken endokrin behandling
Anti-HER2-behandling

Startdatum foérsta antikroppsbehandling
Trastuzumab

Pertuzumab

T-DM1 (Kadcyla)
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Annan antikroppsbehandling

Specificera vilken annan antikroppsbehandling
Annan onkologisk behandling

Startdatum

Bisfosfonater
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Onskad variabel

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Korthamn
f_inr_initav
f_inr_inrapportor
f_inr_enh
f_inr_sjhkod
f_inr_klkkod
f_inr_monkom

f inr_dat
f_cov_verif
f_kir_avs
f_kir_primkir
f_kir_primendo
f_kir_endoforl
f_kir_upps
f_kir_andr
f_kir_reopupps
f_kir_ann

f _pre_avs
f_pre_kemoregandr
f_pre_kemodosred
f_pre_kemocykred
f_pre_antikroppred
f _pre_ann
f_post_avs
f_post_kemoregandr
f_post_kemodosred
f_post_kemocykred
f_post_antikroppred
f_post_kemoavb
f_post_bisavs
f_post_ann
f_postrt_avs
f_postrt_ingen
f_postrt_startupps
f_postrt_boostingen
f_postrt_frakandr
f_postrt_targetaxillingen
f_postrt_ann
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Label

Initierat av

Inrapportor

Inrapporterande enh

Sjukhuskod

Klinikkod

Kommentar registeradministrator

Datum fér inrapportering

Patienten har haft verifierad Covid19-infektion inom 6 manader fran diagnos

Avsteg fran behandlingsrekommendation i NVP har skett till f6ljd av Covid19 géllande kirurgisk behandling

Primar kirurgi i stallet for preoperativ cytostatikabehandling

Primar endokrin behandling istallet for primar operation

Forlangd preoperativ endokrin behandling i stéllet fér operation (framflyttning av operation)

Uppskjutet ingrepp utan annan behandling (ex DCIS)

Foérandrat ingrepp, ex mastektomi istallet for brostbevarande ingrepp/ ej primar rekonstruktion/ej kontralateralt profylaki
Uppskjuten/installd medicinskt motiverad reoperation

Annat

Avsteg fran behandlingsrekommendation i NVP har skett till f6ljd av Covid19 gallande preoperativ onkologisk behandling
Forandrad behandlingsregim for cytostatika (ex treveckors istallet fér veckovis behandling)

Reducerad dos i gangse cytostatikaregimer

Reducerat antal cykler for cytostatikabehandling

Reducerat antal anti-Her2-behandlingar

Annat

Avsteg fran behandlingsrekommendation i NVP har skett till féljd av Covid19 gallande postoperativ onkologisk behandling
Forandrad behandlingsregim for cytostatika (ex treveckors istallet fér veckovis behandling)

Reducerad dos i gangse cytostatikaregimer

Reducerat antal cykler for cytostatikabehandling

Reducerat antal anti-Her2-behandlingar

Ingen ytterligare cytostatikabehandling trots icke-PCR efter cytostatikabehandling

Avsteg fran rekommenderad bisfosfonatbehandling

Annat

Avsteg fran behandlingsrekommendation i NVP har skett till f6ljd av Covid19 gallande postoperativ stralbehandling
Ingen stralbehandling

Uppskjuten start av stralbehandling

Ingen boost

Forandrad fraktionering

Ingen stralbehandling av axillen (vid nodpositiv sjukdom)

Annat
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Onskad variabel Kortnamn

r_inr_initav
Ja r_inr_enh
Ja r_inr_sjhkod
Nej r_inr_klkkod
r_inr_inrapportor
Nej r_inr_anslak

PR -t

r_inr_monkom
r_inr_allkom
r_pat_sida
r_dat
r_recmet_rapp
r_recmet
r_rec
r_rec_sida
r_rec_brost
r_rec_brostdat
r_rec_axill
r_rec_axilldat
r_rec_fscl
r_rec_fscldat
r_met
r_met_dat
r_met_hjarna
r_met_lunga
r_met_buk
r_met_lever
r_met_skelett
r_met_ann
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Label

Initierat av

Inrapporterande enhet

Sjukhuskod (r_inr_sjhklk)

Klinikkod (r_inr_sjhklk)

Inrapportor

Ansvarig lakare

Rapporteringsdatum for recidiv/fjarrmetaster

Kommentar registeradministrator

Allman kommentar

Sida

Datum for senaste kontakt

Finns det tidigare kdnda och redan rapporterade loko-regionala recidiv/fjarrmetastaser
Finns det fjarrmetastaser / postoperativa loko-regionala recidiv (nya eller tidigare upptickta men ej registrerade)
Loko-regionala recidiv att rapportera

Sida som recidivet avser

Brost/brostkorgsvagg pa den opererade sidan

Datum for 1:a upptackt (Brost/brostkorgsvagg)

Lgll axill pa den opererade sidan

Datum for 1:a upptackt (Lgll axill)

Lgll parasternalt/supraclavikulart/infraclavikulart pa den opererade sidan
Datum for 1:a upptackt (Lgll parasternalt/ supraclavikulart/ infraclavikulart)
Fjarrmetastas att rapportera

Datum for upptackt av 1:a fjarrmetastas

Hjarna

Lunga/lungsack

Buk/bukvagg

Lever

Skelett

Annan lokalisation for fjarrmetastas
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Alder vid dédsfall

Antal bidragande dédsorsaker
Ar

Datum for dodsfall
Fédelsedatum (Endast ar-man)
ICD-version

Underliggande dédsorsak
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Curriculum vitae

De Boniface, Jana Marit

ORCID: 0000-0001-9518-0902
Date of birth: August 21st, 1971
Nationality: German and Swedish

DIPLOMA OF HIGHER EDUCATION

2001 Medical degree, Humboldt University, Berlin, Germany (full certification as a doctor)
DOCTORAL DEGREES
2005 Doctoral thesis ”Depressivitit bei Patienten mit chronischer Hepatitis C vor und wahrend

der Behandlung mit alpha-Interferon und Ribavirin” vid Medizinische Fakultét der
Charité, Universitidtsmedizin Berlin

2007 PhD awarded June 1*: “Sentinel node biopsy in breast cancer patients — clinical and
immunological aspects”, Department of Surgical Sciences, Uppsala University, Sweden.
Supervisor: Prof. Leif Bergkvist

CURRENT POSITION(S)

2014 — Associate Professor of Surgery
Department of Molecular Medicine and Surgery, Karolinska Institutet, Stockholm,
Sweden

2016 — Senior Consultant Surgeon

Breast Unit, Capio St. Géran’s Hospital, Stockholm, Sweden
PREVIOUS POSITIONS

1999 — 2006  Department of Surgery, Vistmanland Hospital, Visterds, Sweden.

2007 — 2008  Department of Surgery, Southern General Hospital Stockholm, Sweden

2008 —2016  Senior Consultant, Dept. of Breast and Endocrine Surgery, Karolinska University
Hospital

SUPERVISION OF DOCTORAL STUDENTS AND POSTDOCTORAL FELLOWS

2007 — 2012 Co-supervisor Yvette Andersson, Uppsala University

2011 —2016  Co-supervisor Linda Zetterlund, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden.

2014 — 2017  Postdoctoral fellow pathologist Jan Schmidt-Mende, Karolinska Institutet, Stockholm
2016 —2020  Main supervisor Hannah Coudé¢ Adam, Karolinska Institutet, Stockholm.

2017 — 2020  Main supervisor Carl Axel Frisell, Karolinska Institutet, Stockholm

2017 —2022  Main supervisor Anna Ljung Konstantinidou, Karolinska Institutet, Stockholm.

2017 -2020  Co-supervisor Stephanie Robertson, Karolinska Institutet, Stockholm.

2020 — Main supervisor Matilda Appelgren, Karolinska Institutet, Stockholm. Planned
completion 2024.
2022 - Planned main supervisor Yihang Liu, Karolinska Institutet, Stockholm.

2021 —2023  Postdoctoral fellow surgeon Helena Sackey, Karolinska Institutet, Stockholm
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PREVIOUSLY RECEIVED RESEARCH GRANTS (MAIN APPLICANT, PAST FIVE YEARS)

2016-2018
2016-2018
2016-2018
2016-2018
2016-2020
2016
2016
2016

2017

2018-2021
2018-2024
2018
2018
2019
2019-2021
2020
2020
2020

2020
2021
2021
2021
2022-2024

SSMF (Swedish Society for Medical Research), 24% of salary +200 000 kr/year
Cancerfonden (The Swedish Cancer Society), SENOMAC trial, 1 916 930 kr

Region Stockholm/Karolinska Institutet “Clinical Researcher”

Region Stockholm (“ALF”), 400 000 kr /year

Vetenskapsradet (Swedish Scientific Council), SENOMAC trial, 9 700 000 kr

Percy Falk Foundation, DIEP reconstruction, 200 000 kr

Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Association), SENOMAC trial, 590 000 kr

Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Association), breast reconstruction,
620 000 kr
Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Association), digital image analysis,
200 000 kr

Region Stockholm (“ALF”), 700 000 kr/year

Cancerfonden (The Swedish Cancer Society), Junior Clinical Investigator, 6 799 800 kr
Nordic Cancer Union, SENOMAC trial, 30 000 Euro

Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Association), SENOMAC trial, 800 000 kr
Nordic Cancer Union, SENOMAC trial, 65 000 Euro

Cancerfonden (The Swedish Cancer Society), SENOMAC trial, 3 000 000 kr

Nordic Cancer Union, SENOMAC trial, 76 000 Euro

Percy Falk Foundation, primary reconstruction, 200 000 kr

Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Association), breast conservation versus
mastectomy, 300 000 kr

Brostcancerforbundet (Swedish Breast Cancer Ass.), SENOMAC trial, 1 200 000 kr
Vetenskapsradet (Swedish Scientific Council), SENOMAC trial, 5 200 000 kr
Vetenskapsradet (Swedish Scientific Council), Neo-ACT trial, 12 160 400 kr

Region Stockholm Innovation Fund, 450 000 kr

Region Stockholm (“ALF”), 700 000 kr/year

SCIENTIFIC PUBLICATIONS

Bibliometric parameters

Citation report fran Web of Science: total number of citations 991, h-index 19, total number of
publications including published conference abstracts 72.

Field Normalized Citation Score Average: 1.24. Total Field Normalized Citation Score: 37.17. Sum of
Latest Known Journal Impact Factor: 357.3. Average Journal Impact Factor: 7.4.

List of all publications
(note that Schiile was the last name prior to 2007)

1. Schiile J, Bergkvist L, Hakansson L, Gustafsson B, Hédkansson A: Down-regulation of the CD3-
zeta chain in sentinel node biopsies from breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 2002;
74:33-40%*

2. Schiile J, Bergkvist L, Hakansson L, Gustafsson B, Hakansson A: CD28 expression in sentinel
node biopsies from breast cancer patients in comparison with CD3-zeta chain expression. J
Transl Med 2005; 2(1): 45*

3. Schiile J, Frisell J, Ingvar 1, Bergkvist L: Sentinel node biopsy for breast cancer larger than 3
cm. BrJ Surg 2007; 94: 948-951*

4. Bergkvist L, de Boniface J, Jonsson PE, Ingvar I, Liljegren G, Frisell J on behalf of the Swedish
Breast Cancer Group and the Swedish Society of Breast Surgeons: Axillary recurrence rate after
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13.
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16.

17.

18.

19.

negative sentinel node biopsy in breast cancer: three-year follow-up of the Swedish Multicenter
Cohort Study. Annals of Surgery 2008; 247(1): 150-156*

Andersson Y, Frisell J, Sylvan M, de Boniface J, Bergkvist L: Breast cancer survival in relation
to the metastatic tumor burden in axillary lymph nodes. J Clin Oncol 2010; 28(17): 2868-73

De Boniface J, Poschke I, Mao Y, Kiessling R: Tumor-dependent down-regulation of the zeta
chain in T-cells is detectable in early breast cancer and correlates with immune function. Int J
Cancer 2012; 131(1).

Andersson Y, Frisell J, de Boniface J, Bergkvist L: Prediction of non-sentinel lymph node status
in breast cancer patients with sentinel lymph node metastases — validation of the Tenon score.
Breast Cancer (Auckl) 2012; 6:31-8

Andersson Y, de Boniface J, Jonsson PE, Ingvar C, Liljegren G, Bergkvist L, Frisell J on behalf
of the Swedish Breast Cancer group and the Swedish Society of Breast Surgeons: Axillary
recurrence rate 5 years after negative sentinel node biopsy for breast cancer. Br J Surg 2012;
99(2).

Poschke I, de Boniface J, Mao Y, Kiessling R: Tumor-induced changes in the phenotype of
blood-derived and tumor-associated T cells of early-stage breast cancer patients. Int J Cancer
2012; 131(7).

de Boniface J, Mao Y, Schmidt-Mende J, Kiessling R, Poschke I: Expression patterns of the
immunomodulatory enzyme arginase 1 in blood, lymph nodes and tumor tissue of early-stage
breast cancer patients. Oncolmmunology 2012; 1(8).

Andersson Y, de Boniface J, Sylvan M, Frisell J, Bergkvist L: Causes of false negative sentinel
node biopsy in patients with breast cancer. Br J Surg 2013; 100(6).

Taher C, de Boniface J, Mohammad A, Religa P, Hartman J, Yaiw K, Frisell J, Rahbar A,
Soderberg Naucler C: High prevalence of human cytomegalovirus proteins and nucleic acids in
primary breast cancer and metastatic sentinel lymph nodes. PlosOne 2013; 8(2).

Zetterlund L, Arnrup H, Stemme S, de Boniface J: Incidence of and risk factors for sentinel
lymph node metastases in patients with a postoperative diagnosis of ductal carcinoma in situ. Br
J Surg 2013, 101(5):488-94.

Poschke I, Mao Y, Kiessling R, de Boniface J: Tumor-dependent Increase of Serum Amino Acid
Levels in Breast Cancer Patients Has Diagnostic Potential and Correlates with Molecular Tumor
Subtypes. J Transl Med 2013, 11:290.

Eriksson M, Anveden L, Celebioglu F, Dahlberg K, Meldahl I, Lagergren J, Eriksen C, de
Boniface J: Radiotherapy in implant-based immediate breast reconstruction: risk factors,
surgical outcomes and patient-reported outcome measures in a large Swedish multicenter cohort.
Breast Ca Res Treat 2013, 142(3):591-601.

Rosin G, de Boniface J, Govindasamy MK, Frisell J, Gustafsson JA, Bergh J, Hartman J:
Estrogen receptor [ and fcx have divergent roles in breast cancer survival and lymph node
metastasis. Br J Cancer 2014, 111(5):918-26.

Adam H, Bygdeson M, de Boniface J: Oncological safety of nipple-sparing mastectomy and
immediate breast reconstruction in breast cancer — a Swedish matched cohort study. EJSO 2014,
40(10):1209-15.

Zetterlund L, de Boniface J, Frisell J, Celebioglu F, Axelsson R: Impact of previous surgery on
sentinel lymph node mapping: Hybrid SPECT/CT before and after a unilateral diagnostic breast
excision. The Breast 2016, 30:32-38.

Miyan M, Schmidt-Mende J, Kiessling R, Poschke I, de Boniface J: Differential T-cell
expression in tumor and sentinel node from early-stage breast cancer patients and their
association to molecular subtypes. J Translat Med 2016, 14(1):227.



80-770-¢c0¢
¢0r€SC-T0-78020-¢C0C

usRYBIpuAwsbuIuAg 1dy g

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Frisell A, Lagergren J, de Boniface J: National study of the impact of patient information and
involvement in decision-making on immediate breast reconstruction rates. Br J Surg 2016,
103(12):1640-1648

De Boniface J, Frisell J, Bergkvist L, Andersson Y: Ten-year report on axillary recurrence after
negative sentinel node biopsy for breast cancer from the Swedish Multicentre Cohort Study. BrJ
Surg 2017, 104(3):238-247.

De Boniface J, Frisell J, Bergkvist L, Andersson Y, Ahlgren J, Rydén L, Olofsson Bagge R, Sund
M, Johansson H: Survival and axillary recurrence following sentinel node-positive breast cancer
without completion axillary lymph node dissection: the randomized controlled SENOMAC trial.
BMC Cancer 2017, 17(1):379.

Zetterlund L, Celebioglu F, Axelsson R, de Boniface J, Frisell J: Swedish prospective multicenter
trial on the accuracy and clinical relevance of sentinel lymph node biopsy before neoadjuvant
systemic therapy in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2017, 163(1):93-101.

Zetterlund L, Frisell J, Zousos A, Axelsson R, Hatschek T, de Boniface J, Celebioglu F: Swedish
prospective multicenter trial evaluating sentinel [ymph node biopsy after neoadjuvant systemic
therapy in clinically node-positive breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat 2017,
163(1):103-110.

De Boniface J, Frisell J, Bergkvist L and Andersson Y. Breast-conserving surgery followed by
whole-breast irradiation may offer survival benefits over mastectomy without irradiation through
a decreased rate of axillary recurrences in early breast cancer. Br J Surg 2018, 105(12):1607-
1614.

Adam H, Docherty Skogh AC, Edsander Nord A, Schultz I, Gahm J, Hall P, Frisell J, Halle M,
de Boniface J. Risk of recurrence and death in breast cancer patients after delayed deep inferior
epigastric perforator flap reconstruction. Br J Surg 2018, 105(11):1435-1445.

Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, de Boniface J. Long-term breast cancer survival in relation
to the metastatic tumour burden in axillary lymph nodes. Breast Cancer Res Treat 2018,
171(2):359-369.

Weber W, Haug M, Kurzeder C, ....de Boniface J,....Saccini V, Gnant M. Oncoplastic Breast
Consortium consensus conference on nipple-sparing mastectomy. Breast Cancer Res Treat 2018,
172(3):523-537.

de Boniface J, Schmidt M, Engel J, Smidt ML, Offersen BV, Reimer T. What Is the Best
Management of cNOpN1(sn) Breast Cancer Patients. Review. Breast Care (Basel) 2018,
13(5):331-336.

Kiihn T, Classe JM, Gentilini O, Tinterri C, Peintinger F, de Boniface J. Current Status and
Future Perspectives of Axillary Management in the Neoadjuvant Setting. Review. Breast Care
(Basel) 2018, 13(5):337-341

Robertson S, Ronnlund C, de Boniface J, Hartman J. Re-testing of predictive biomarkers on
surgical breast cancer specimens is clinically relevant. Breast Cancer Res Treat 2019,
174(3):795-805.

Gentilini OD, de Boniface J, Classe JM, Peintinger F, Reimer T, Reitsamer R, Rubio I, Smidt M,
Kuehn T. 4 gap analysis of opportunities and priorities for breast surgical research (Letter).
Lancet Oncol 2019, 20(1):el.

Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, de Boniface J. Do clinical trials truly mirror their target
population? A comparative analysis of national register versus trial data from the Swedish
prospective SENOMIC trial on sentinel node micrometastases in breast cancer. Breast Cancer
Res Treat 2019, 177(2):469-475.

Frisell A, Lagergren J, Halle M, de Boniface J. Socioeconomic status influences immediate
breast reconstruction rates, patient information and involvement in surgical decision-making.
BJS Open 2020, Jan 31. doi: 10.1002/bjs5.50260. [Epub ahead of print].




80-770-¢c0¢
¢0r€SC-T0-78020-¢C0C

usRYBIpuAwsbuIuAg 1dy g

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

de Boniface J, Ahlgren J, Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, Lundstedt D, Olofsson Bagge R,
Rydén L, Sund M on behalf of the SENOMAC Trialists’ Group. The generalisability of
randomised clinical trials: an interim external validity analysis of the ongoing SENOMAC trial
in sentinel lymph node-positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2020, 180(1): 167-176.
doi: 10.1007/s10549-020-05537-1

Neo SY, Yang Y, Record J, Ma R, Chen X, Chen Z, Wagner A, Thomas R, Blake E, Seitz C,
Andersson J, Tobin N, de Boniface J, Bergh J, Murray S, Alici E, Westerberg L, Haglund F,
Hartman J, Lundqvist A. CD73 Immune Checkpoint Defines Inducible Regulatory NK cells in the
Tumor Microenvironment. J Clin Invest 2019, Nov 26. doi: 10.1172/JCI128895. [Epub ahead of
print].

Frisell A, Lagergren J, Halle M, de Boniface J. Socioeconomic status differs between breast
cancer patients treated with mastectomy and breast conservation, and affects patient-reported
preoperative information. Breast Cancer Res Treat 2019, 79(3):721-729. doi: 10.1007/s10549-
019-05496-2.

Ditsch N, Rubio IT, Gasparri ML, de Boniface J, Kuehn T. Breast and axillary surgery in
malignant breast disease: a review focused on literature of 2018 and 2019. Curr Opin Obstet
Gynecol. 2019, 32(1):91-99. doi: 10.1097/GC0O.0000000000000593.

Kappos E, Weber W, De Boniface J, Harder Y, Heil J, Fitzal F, Matrai Z: Expert Discussion on
Immediate Breast Reconstruction. January 2020; Breast Care, DOI: 10.1159/000505176.

Weber WP, Morrow, M, de Boniface J, Pusic A, Montagna G, Kappos EA, Ritter M, Saccilotto
R, Schulz A, Benson J, Fitzal F, Matrai Z, Shaw J, Vrancken-Peeters MJ, Potter S, Heil J, on
behalf of the Oncoplastic Breast Consortium. Knowledge Gaps in Oncoplastic Breast Surgery.
Lancet Oncology. 2020, 21: e375-85.

Unukovych D, Giimiiscii R, Wirnberg F, de Boniface J, Eriksen C, Sund M, Nésell P, Ahsberg
K, Olofsson P, Lewin R, Lambe M, Brandberg Y, Folkvaljon F, Mani M. Breast reconstruction
patterns from a Swedish nation-wide survey. European Journal of Surgical Oncology. 2020, E-
pub ahead of print. doi:10.1016/j.ejs0.2020.04.030.

André C, Holsti C, Svenner A, Sackey H, Oikonomou I, Appelgren M, Johansson ALV, de
Boniface J. Oncoplastic breast-conserving surgery offers low local recurrence rates and
excellent survival rates despite worse tumour characteristics. BIS Open. 2021, 5(1) DOI:
10.1093/bjsopen/zraa013.

Zetterlund L, Celebioglu F, Hatschek T, Frisell J, de Boniface J. Long-term prognosis correlates
with residual disease in breast and axillary nodes after neoadjuvant systemic therapy but not
with initial nodal status. Br J Surg. 2020, doi: 10.1002/bjs.11963.

Frisell A, Lagergren J, Halle M, de Boniface J. Risk factors for implant failure following
revision surgery in breast cancer patients with a previous immediate implant-based breast
reconstruction. Breast Cancer Res Treat. 2020, 184(3):977-984.

Hartmann S, Kiihn T, de Boniface J, Stachs A, Winckelmann A, Frisell J, Wiklander
Bréakenhielm I, Stubert J, Gerber B, Reimer T. Carbon tattooing for targeted lymph node biopsy
after primary systemic therapy in breast cancer: prospective multicentre TATTOO trial. Br ]
Surg. 2021, znaa083. doi: 10.1093/bjs/znaa083.

de Boniface J, Szulkin R, Johansson ALV. Survival after breast conservation versus mastectomy
adjusted for comorbidity and socioeconomic status: national 6-year follow-up on 48986 women.
JAMA Surg. 2021, 5:e211438.

Samiei S, Simons JM, Engelen SME, Beets-Tan RGH, Classe JM, Smidt ML, and the
EUBREAST Group. Axillary pathologic complete response after neoadjuvant systemic therapy
by breast cancer subtype in patients with initially clinically node-positive disease. A systematic
review and meta-analysis. JAMA Surgery. Published online April 21, 2021,
doi:10.1001/jamasurg.2021.0891.




80-770-¢c0¢
¢0r€SC-T0-78020-¢C0C

usRYBIpuAwsbuIuAg 1dy g

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

Banys-Paluchowski M, Gasparri ML, de Boniface J, Gentilini O, Stickeler E, Hartmann S, Thill
M, Rubio I, di Micco R, Bonci EA, Niinikoski L, Kontos M, Karadeniz Cakmak G, Hauptmann
M, Peintinger F, Pinto D, Matrai Z, Murawa D, Kadayaprath G, Dostalek L, Helidon N,
Krivorotko P, Classe JM, Schlichting E, Appelgren M, Paluchowski P, Solbach C, Blohmer JU,
Kiihn T and the AXSANA study group. Surgical management of the axilla in clinically node-
positive breast cancer patients converting to clinical node negativity through neoadjuvant
chemotherapy: current status, knowledge gaps and rationale for the EUBREAST-03 AXSANA
study. Cancers. 2021, 13, 1565. https://doi.org/10.3390/cancers13071565.

Hartmann S, Stachs A, Kuehn T, de Boniface J, Banys-Paluchowski M, Reimer T. Targeted
Removal of Axillary Lymph Nodes After Carbon Marking In Patients with Breast Cancer Treated
with Primary Chemotherapy. Geburtsh Frauenheilk, 2021. 81:1121-1127.

Andersson Y, Bergkvist L, Frisell J, de Boniface J. Omitting completion axillary lymph node
dissection after sentinel node micrometastases in breast cancer - first results from the Swedish
prospective SENOMIC trial. British Journal of Surgery, 19 May 2021.

znab141, https://doi.org/10.1093/bjs/znab141.

Coudé Adam H, Docherty Skogh AC, Edsander Nord A, Schultz I, Gahm J, Hall P, Frisell J,
Halle M, de Boniface J. Survival in breast cancer patients with a delayed DIEP flap breast
reconstruction after adjustment for socioeconomic status and comorbidity. The Breast, 2021. doi:
https://doi.org/10.1016/j.breast.2021.07.001.

Kappos E, Schulz A, Regan M, Moffa G, Harder Y, Ribi K, Potter S, Pusic A, Fehr MK,
Hemkens LG, Farhadi J, Simonson C, Holzbach T, Knauer M, Verstappen R, Bucher H, Zwahlen
D, Zimmermann F, Schwenkglenks M, Mucklow R, Shaw J, Bjelic-Radisic V, Chiorescu A,
Chun Y, Farah S, Chen X, Nigard L, Kiimmel S, Reitsamer R, Hauschild M, Fulco I, Tausch C,
Fischer T, Sarlos D, Constantinescu MA, Lupatsch J, Fitzal F, Heil J, Matrai Z, de Boniface J,
Kurzeder C, Haug MD, Weber WP. Pre- versus sub-pectoral implant-based breast reconstruction
after skin-sparing mastectomy or nipple-sparing mastectomy (OPBC-02/ PREPEC): A pragmatic,
multicenter, randomized, superiority trial. BMJ Open, 2021. 11(9):e045239.

Coudé Adam H, Frisell A, Liu Y, Ikonomidis Sackey H, Oikonomou I, Docherty Skogh AC,
Frisell J, de Boniface J. Radiotherapy in implant-based immediate breast reconstruction: long-
term surgical outcomes and patient-reported outcome measures in a Swedish multicenter cohort.
British Journal of Surgery 2021. https://doi.org/10.1093/bjs/znab333

Fitzal F, Bolliger M, Dunkler D, Gambone L, Heil J, Riedel F, de Boniface J, et al. Retrospective
multicenter analysis comparing conventional with oncoplastic breast conserving surgery:
oncological and surgical outcomes in women with high-risk breast cancer from the
OPBC-01/iTOP2 study. Annals of Surgical Oncology, 2022. 29(2): 1061-1070.
https://doi.org/10.1245/s10434-021-10809-1.

de Boniface J, Szulkin R, Johansson ALV. Eradication of Potential In-Transit Metastasis in
Breast-Conserving Surgery-Reply. JAMA Surg, 2021. Oct 27. doi: 10.1001/jamasurg.2021.5352
(Reply to letter)

Appelgren M, Sackey H, Wengstrom Y, Johansson K, Ahlgren J, Andersson Y, Bergkvist L,
Frisell J, Lundstedt D, Rydén L, Sund M, Alkner S, Offersen BV, Filtenborg Tvedskov T,
Christiansen P, de Boniface J and on behalf of the SENOMAC Trialists’ Group. Patient-reported
outcomes one year after positive sentinel lymph node biopsy with or without axillary lymph node
dissection in the randomized SENOMAC trial. The Breast, 2022. 63:16-23. doi:
10.1016/j.breast.2022.02.013



80-770-¢c0¢
¢0r€SC-T0-78020-¢C0C

usRYBIpuAwsbuIuAg 1dy g

57.

58.

de Boniface J, Frisell J, Kiithn T, Wiklander-Brékenhielm I, Dembrower K, Nyman P, Zouzos A,
Gerber B, Reimer T, Hartmann S. False-negative rate in the extended prospective TATTOO trial
evaluating targeted axillary dissection by carbon tattooing in clinically node-positive breast
cancer patients receiving neoadjuvant systemic therapy. Accepted manuscript 2022, Breast
Cancer Research and Treatment.

Weber WP, Shaw J, Pusic A, Wyld L, Morrow M, King T, Matrai Z, Heil J, Fitzal F, Potter S,
Rubio I, Cardoso MJ, Gentilini OD, Galimberti V, Sacchini V, Rutgers E, Benson J, Allweis TM,
Haug M, Paulinelli RR, Kovacs T, Harder Y, Gulluoglu B, Gonzalez E, Faridi A, Elder E,
Dubsky P, Blohmer JU, Bjelic-Radisic V, Barry M, Dieroff Hay S, Bowles K, French J,
Reitsamer R, Koller R, Schrenk P, Kauer-Dorner D, Biazus J, Brenelli F, Letzkus J, Saccilotto R,
Joukainen S, Kauhanen S, Karhunen-Enckell U, Hoffmann J, Kneser U, Kiihn T, Kontos M,
Tampaki EC, Carmon M, Hadar T, Catanuto G, Garcia-Etienne CA, Koppert L, Gouveia PF,
Lagergren J, Svensjo T, Maggi N, Kappos EA, Schwab FD, Castrezana L, Steffens D, Krol J,
Tausch C, Giinthert A, Knauer M, Katapodi MC, Bucher S, Hauser N, Kurzeder C, Mucklow R,
Tsoutsou PG, Sezer A, Karadeniz Cakmak G, Karanlik H, Fairbrother P, Romics L, Montagna G,
Urban C, Walker M, Agnese C, Formenti S Gruber G, Zimmermann F, Zwahlen DR, Kuemmel
S, El-Tamer M, Vrancken Peeters MJ, Kaidar-Person O, Gnant M, Poortmans P, de Boniface J.
Oncoplastic breast consortium recommendations for mastectomy and whole breast reconstruction
in the setting of post-mastectomy radiation therapy. In print. The Breast, 2022.

CAREER BREAKS
2008, May — 2009, September: Maternal leave, daughter Maja de Boniface
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Deutsche Gesellschaft fiir Senologie International Congress, June 2018 in Stuttgart
London Breast Meeting, several talks, Royal College of Physicians, London, September
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie International Congress, June 2019 in Berlin
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie International Congress, June 2018 in Munich
(cancelled 1/t covid-19)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) Biannual
international meeting, Munich, October 2020

Webinar on locoregional therapy EUBREAST, June 17, 2020
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Webinar on research gaps and opportunities OPBC, June 10, 2021
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PRINCIPAL INVESTIGATOR (prospective international trials only)

SENOMAC trial (2015, overall PI)

OPBC-PREPEC trial (2020, co-PI, national coordinator)
EUBREAST-01 trial (2020, Swedish PI)

TATTOO trial (2019-2021, Swedish PI)

EUBREAST-03 AXSANA (2021-2025, co-PI, national coordinator)
Neo-ACT trial (upcoming, PI).

T-REX trial (upcoming, co-PI)
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Skriv den fattryckta meningen i falten. Tryck pa ‘KLART’ nar du har skrivit hela meningen.
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1.  Om produkten
1.1 Avsedd anvandning

Vitala ar en CE-markt medicinsk traningsapp som ger stéd for att genomfora
medicinsk traning pa egen hand och darmed trana pa ett tryggt, sakert och
effektivt satt for att langsiktigt kunna skapa god hélsa. Med hansyn till
funktionsformagan, medicinska diagnoser, dagsform och personlig malsattning
erbjuder Vitala langsiktig individanpassad traning med specifikt utvalda dvningar
for att forbattra styrka, uthallighet, kondition och balans. Vitala innehaller en
bank av 6vningar sa att personer kan skapa ett individuellt traningsupplagg
baserat pa sjukdom, funktionsférmaga, smartbesvar och motivation. Detta
gor den genom att anvandarna besvarar ett initialt frageformular och foljer
sedan inspelade anvisningar. Utifran angiven dagsform kan ocksa 6vningarnas
intensitet, duration och frekvens andras fran dag till dag. Darmed hjalper
Vitala personer att 6ka sin dagliga fysiska aktivitet oavsett om de har for
potentiella sjukdomsrelaterade eller funktionella begransningar.

1.2 Avsedd anvandare
Den avsedda anvandaren for Vitala ar personer som har svart att vara fysiskt
aktiv da de har sjukdomsrelaterade eller funktionella begransningar. Detta
betyder att den avsedda anvandaren inte identifieras pa kon, alder, eller
etnisk bakgrund.

Att vara sjuk ar forknippat med svarigheter att forbli fysiskt aktiv, dven om
det da ar extra viktigt for att optimera medicinsk behandling och forebygga
uppkomst av foljdsjukdomar. Tyvarr ar det fa personer som ges adekvat stéd
for att sjalvstandigt genomféra lamplig traning. Avsedd anvandare ar
personer som har svart att komma igang/bibehalla tréaningsvanor pa grund av
sjukdomsrelaterade eller funktionella begransningar.
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1.2 Konformitet
Produkten méter EU-férordningen (2017/745) géllande medicintekniska
produkter.

1.3 Kontaktuppgifter till tillverkaren
Aasa Health AB (Org.nr: 559116-7936).

Kontaktperson Petter Aasa, petter@vitala.health, 070-4547885.

Adress: Aasa Health AB, Pilgatan 10, 90331 Umea.

1.4 Produktoversikt - Komma igang

Produktéversikt: Vitala ar en digital applikation for smartphones. Tillganglig
for nedladdning via App Store och Google Play Store. Syftet med appen ar att
ge personer med olika sjukdomsrelaterade och funktionella begransningar ett
gott stdd nar de har ett behov att 6ka sin fysiska aktivitetsniva. Med en bank
av 6vningar skapar Vitala individanpassade traningsupplagg anpassade efter
anvandarens medicinska diagnoser, funktionsférmaga, smartbesvar och egen
malsattning.

Komma igang med tréningsprogram: Forst laddas appen ner pa telefon.
Traningsupplagget tas sedan fram genom att anvandarna, via ett
frageformular, registrerar information om sin egen sjukdomshistoria,
funktionsformaga (ex. gar utan eller med ganghjalpmedel, kan ta sig ner pa
golvet och upp igen) och mal (ex. vill bli starkare, kunna ga langre, vill bli
rorligare). Vid varje enskilt traningspass anger sedan patienten sin dagsform,
hur lange man vill trdna och 6nskan om att trana med eller utan redskap. Pa
sa satt anpassar applikationen évningar, intensitet och duration till
dagsaktuell ork och traningsmajligheter.

Komma igang med trdning om man ocksa har smartproblematik som
forsvarar traningen: Forutom att Vitala tar fram personanpassade 6vningar
utifran sjukdom och funktionsniva har den en Rehabiliteringsdel. Skalet till
detta var att utvecklarna bakom Vitala i sin kliniska vardag uppmarksammat
att manga patienter, utover sina sjukdomar, funktionsinskrankningar och
aktivitetsnedsattningar, aven hade muskuloskeletala besvar och att dessa




80-170-2c0¢c

¢€.95¢-10-178020-¢20¢

usRYBIpuAwsbuIuAQ 1dX 3

besvar gjorde det svart for dem att vara aktiva. Besvar i nacke/skuldra
och/eller landrygg/ho6ft/kna som alltsd manga ganger hindrade patienten att
genomfdéra de 6vningar/den tréaning som var sa viktigt med tanke pa sjukdom,
nedsatt styrka eller kondition. Om patienten fyller i att hen har ont i
nacke/skuldra eller landrygg/nedre extremitet, slussas hen over till
rehabiliteringsdelen dar ytterligare fragor besvaras och dar man far folja ett
digitaliserat undersdkningsprotokoll. Fragorna handlar framst om besvéarens
karaktar och det digitaliserade undersokningsprotokollet innehaller sedan
tester som visas och beskrivs i korta filmer och dar efterféljande fragor sedan
besvaras av patienten. Svaren pa fragorna och testresultaten utgor basen i
den analys som Vitala gor for att ta fram specifika 6vningar som patienten ska
gora under tre veckor i syfte att optimera rérelseutférande och minska
rorelserelaterade besvar. Efter dessa tre veckor paborjas dven den mer
generella traningen baserad pa sjukdom, traningsmal och
funktionsnedsattningar.

Skriv in denna lank i din webblasare for att se en instruktionsfilm om hur du
kommer igang med Vitala: https://vimeo.com/595906513/e52fc096ea.

1.5 Symboler
Nedan finns de symboler som ar associerade med Vitala och som anvands
vid beskrivning. Samt vad dessa symboler betyder.

Symbol |Beskrivning

@ Versionsnummer
C € CE- Markning
I Tillverkare och
tillverkningsdatum

Mer information finns i
bruksanvisningen
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2. Sakerhet

2.1 Definitioner

Foljande symboler finns i Vitala-appen.

o Varning! Risk for personskada om anvisningarna inte foljs.

Information om hur en 6vning skall utforas.

2.2 Varningar

Ifall man anger i appen att man upplever en smarta pa 7 eller mer pa en
visuell analog skala (VAS-skala) mellan 1-10 innan man har genererat ett
rehabiliteringsprogram sa rekommenderar vi att anvdandaren uppsoker sin
ldkare ifall detta inte ar tidigare utrett. Texten lyder sahar: "Du har angivit en
relativt hog smarta. Om ej tidigare utrett rekommenderar vi att kontakta din
lakare.”

Om man ar osaker pa ifall fysisk aktivitet ar lampligt utifran ett
sjukdomsperspektiv rekommenderar Vitala att anvandaren ska konsultera sin
lakare innan anvandning.

2.3 Forsiktighet

Det finns alltid en risk att man gor sig illa ndr man rér sig. Om man upplever
mer besvar av sitt traningsprogram boér man vara forsiktig eller sluta trana om
det blir alltfér utmanande. Man bor da vanda sig till sin halso-/vardcentral.
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3. Anvandning

© Logga in och Registrera dig
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O Uppstart

Nér anvéindaren registrerar sig fyller de férst | ett "Hélsoformulér®, Dér besvarar de frégor om
funktionsstatus, aktuella medicinska diognoser, ev smarta och sin egen malsattning. Utifrdn
svaren rekommenderas dvningar fér en effektiv, personanpassad och trygg tréining.
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) Anpassning till dagsform

Infér varje tréningspass fér anvéindaren fylla i sin aktuella dagsform. Skilet till detta &r
att denna kan variera for alla mannisker, men speciellt hos de som har vissa sjukdomar
och/eller genomgér medicinsk behandling.

Genom att Gvningama aven kan ang till aktuell dogsform sak lls en kontinuitet |

tréningen. Ytterligare anpassningar som kan géras ar val av tréningspassets léngd och om
man énskar anviinda redskap i traningen.

- v S e PR —_
] Q J ¢ <
) / ¥
» S—
\ . A \ [———— e
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* 10mn 0B e
B v & 20 Shpmentine
-" @ aae-—
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' Rehabilitering

Manga pati k av muskuloskeletala smarttillsténd. Vi har | vart program
utvecklat digitala rérelseanalyser dér vi har méjlighet att fdnga upp provokativa

trel anster och kan d d erbjuda specifikt riktade rehabiliteringsévningar.

Sdledes kan vi undvika generaliserade traningsprogram av typen “one-size-fits all®.
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4. Teknisk beskrivning

Vitala finns tillganglig fér nedladdning pa App Store och Google Play.
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5. Forsakran om Overensstammelse

Kopia av Declaration of Conformity.

EC Declaration of Conformity

Manufacturer: Aasa Health AB
Pilgatan 10
903 31 Umed
Product name: Vitala
Product version: V1.01
Product class: Class 1 (rule 11)

This declaration of confermity is issued under the sole responsibility of Aasa Health AB, We hereby
declare that the Class 1 medical devices specified above meet the provision of the Medical Device
Regulation (EU) MDR 2017/745. All supporting doc ion is retained at the premises of the
manufacturer. Details of the products are laid down in the Technical documentation.

Signature: Place and date of issue:

,S AAL/— ST RO
nome KALL JESPEC AATA 2(.08.3

Function in company

CEC




Etikprdvningsmyndigheten
2022-02084-01-255732
2022-04-08
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Signering av etikprovningsansokan

Grundansokan

Forskningshuvudman: Karolinska Institutet
Projekttitel: Fysisk traning under preoperativ cellgiftsbehandling for brostcancer for att 6ka
andelen patienter som far komplett tumorrespons: den randomiserade Neo-ACT studien

| och med att ans6kan undertecknas intygar du som ar behorig féretradare féljande:

« Att den information som lamnas i ansékan om etikprévning och samtliga medféljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

« Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sdkerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sikerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

 Att ansvarig forskare ges ratt att féretrdda huvudmannen i alla framtida kontakter med
Etikprovningsmyndigheten som ror detta forskningsprojekt samt anséka om andringar
i forskningsprojektet.

 Att du tagit del av Etikprévningsmyndighetens information om hantering av
personuppgifter pd myndighetens webbplats.

", Behorig foretradare har signerat.
Signerat av ANDERS FRANCO CERECEDA (195902080232)

BankID 2022-04-08 09:28:38
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Signering av etikprovningsansokan

Grundansokan

Forskningshuvudman: Karolinska Institutet
Projekttitel: Fysisk traning under preoperativ cellgiftsbehandling fér brostcancer for att 6ka
andelen patienter som far komplett tumorrespons: den randomiserade Neo-ACT studien

| och med att ansékan undertecknas intygar du som ar ansvarig forskare féljande:

« Att den information som ldmnas i ansékan om etikprévning och samtliga medfdljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

o Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sakerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sakerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

 Att du tagit del av Etikprévningsmyndighetens information om hantering av
personuppgifter pd myndighetens webbplats.

", Ansvarig forskare har signerat.
Signerat av JANA DE BONIFACE (197108216883) 2022-04-08

Bankib 08:51:06



Dnr 2022-02084-01

Avgiftsavisering

Etikprovningsmyndigheten har tagit emot din ansékan med titel Fysisk traning under preoperativ
cellgiftsbehandling for bréstcancer for att 6ka andelen patienter som far komplett tumaorrespons:
den randomiserade Neo-ACT studien om etikprévning. Ansékan har diarienummer 2022-02084-
01 vilket alltid ska anges i framtida kontakter i drendet.

Avgiften for ansékan, som ar 5000 kronor, ska omgaende betalas in enligt nedan:

e Inbetalning sker till bankgironummer 406-1107
e Vid inbetalning ska OCR-nummer 2022020840130 anges som referens.
e Inga andra bokstaver eller siffror far anges i raden for referens.

Forst nar drendet kompletterats enligt ovan kommer vi att paboérja handlaggningen.

Etikprévningsmyndigheten
Telefon: 010 - 475 08 00
Webbplats: www.etikprovning.se
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Etikprévningsmyndigheten

registrator@etikprovning.se | 010-475 08 00 | Box 2110, 750 02 Uppsala | etikprovning.se



