HOVON 90 T-NHL/ ACT-1



Patiënten-informatie behorende bij de studie: Een gerandomiseerde fase III studie naar de effectivieit van chemo-immunotherapie met Alemtuzumab in combinatie met  CHOP à 2 weken versus CHOP à 2 weken alleen, en consolidatie met autologe stam cel transplantatie in jonge patienten met niet eerder behandeld systemisch perifeer T-cel lymphoom

Officiële titel: A randomized phase III study to evaluate the efficacy of chemoimmunotherapy with Alemtuzumab given in combination with 2-weekly CHOP versus 2-weekly CHOP alone and consolidated by autologous stem cell transplant, in young patients with previously untreated systemic peripheral T cell lymphomas. 

Geachte heer, mevrouw,

Uw arts heeft u voorgesteld aan het hierboven genoemde onderzoek deel te nemen en al het één en ander uitgelegd. Uw toestemming of weigering moet u kunnen baseren op goede voorlichting onzerzijds. Daarom ontvangt u deze schriftelijke informatie, die u rustig kunt (her) lezen en in eigen kring bespreken. Ook daarna kunt u altijd nog vragen voorleggen aan de artsen die aan het einde van deze informatie genoemd staan. Aangezien het belangrijk is snel met behandeling te starten zouden wij u willen vragen niet langer dan een week bedenktijd te nemen. 

Uw medische situatie en de bestaande mogelijkheden tot behandeling

Bij u is de diagnose non-Hodgkin lymfoom (NHL) gesteld. Dit is een kwaadaardige aandoening van de lymfeklieren. Er zijn veel verschillende soorten NHL, waarvan sommige zich moeilijker laten behandelen dan andere. De soort die bij u is vastgesteld hoort bij de groep die zich extra moeilijk laat behandelen. Het NHL reageert in eerste instantie vaak wel goed, maar heeft de slechte eigenschap bij veel patiënten weer terug te komen, waarna behandeling veel moeilijker wordt. Patiënten zoals u krijgen in het algemeen poliklinisch 2- of 3-wekelijks toegediende behandelingen met chemotherapie (zogenaamde CHOP kuren, zie volgende pagina voor toelichting hierop). Hoewel met deze aanpak groei van het lymfoom kan worden teruggedrongen en bij een deel van de patiënten het lymfoom tijdelijk verdwijnt, blijft de kans op definitieve genezing van uw soort NHL uiteindelijk klein. Samen met veel andere specialisten in Europa blijven we daarom zoeken naar betere methoden van behandeling. In de huidige studie wordt dit op twee manieren aangepakt. Allereerst wordt aan de standaardbehandeling bij alle patiënten een nabehandeling toegevoegd bestaande uit hoge dosis chemotherapie gevolgd door teruggave van uw eigen stamcellen (autologe stamceltransplantatie). Daarnaast wordt onderzocht of het zinvol is om naast de standaard chemotherapie (6 CHOP kuren) ook antistoffen toe te voegen. Deze antistoffen kunnen op een andere wijze de lymfoomcellen doden dan chemotherapie doet. Hier is inmiddels al ervaring mee opgebouwd, en de eerste resultaten in kleine groepen geselecteerde patiënten - met hetzelfde type lymfoom als u heeft - zijn veelbelovend, hoewel er ook bijwerkingen waren in de vorm van meer infecties. Omdat nog niet bekend is of deze combinatie van chemotherapie met antistofbehandeling ook werkelijk beter is dan de standaardbehandeling zonder antistoffen, moet dit uitgezocht worden. 

Doel en achtergrond van het onderzoek

Uw deelname wordt gevraagd voor een fase III studie (zie zonodig ook de KWF folder getiteld: wetenschappelijk onderzoek bij patiënten met kanker) welke in Nederland uitgevoerd wordt onder leiding van de Stichting Hematolo-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON). Het doel van een dergelijke studie is om vergelijkend te onderzoeken of een nieuwe behandelingsvorm een belangrijke verbetering is vergeleken met de huidige “standaard” behandeling. De standaardbehandeling bestaat in deze studie uit 6 chemotherapie CHOP-kuren gevolgd door hoge dosis chemotherapie en stamceltransplantatie. Ook zonder deelname aan deze studie zou dat voor u de standaardbehandeling zijn geweest. De nieuwe aanpak bestaat eveneens uit behandeling met CHOP-kuren en stamceltransplantatie, maar is aangevuld met een nieuw, geregistreerd geneesmiddel, alemtuzumab (MabCampath). Dit laatste middel is een antilichaam gericht tegen een eiwit (het zgn. CD52 antigeen) dat aanwezig is op de oppervlakte van sommige soorten kwaadaardige lymfoomcellen, maar ook aanwezig is op gewone afweercellen, zoals de zogenaamde T cellen. Alemtuzumab is geregistreerd voor de toepassing bij chronisch lymfatische leukemie, maar nog niet voor de toepassing in combinatie met chemotherapie voor non-Hodgkin lymfoom.

Om een eerlijke vergelijking te kunnen maken tussen beide behandelingen zal door middel van loting bepaald worden voor welke behandeling u in aanmerking komt, de CHOP kuren alleen, of de combinatie van CHOP-kuren met alemtuzumab. De loting zal verricht worden voordat u met de behandeling begint. Mocht u niet aan het onderzoek willen deelnemen, dan krijgt u de standaardbehandeling bestaande uit alleen CHOP kuren. Afhankelijk van uw leeftijd, conditie en de reactie op de CHOP kuren zal eventueel ook een autologe stamceltransplantatie aangeboden worden.

Behandelingsplan: chemotherapie en stamcelverzameling

De behandeling bestaat uit een pre-fase van 1 week waarbij u een injectie met vincristine krijgt en 7 dagen prednison. Deze voorbereidende fase is bedoeld om uw conditie te verbeteren, en de eerste aanzet tot tumor-afbraak in gang te zetten. Hierna wordt gestart met 6 chemotherapiekuren (CHOP: Cyclofosfamide, Adriamycine, Vincristine en Prednison) welke met tussenpozen van twee weken op de polikliniek worden gegeven. Cyclofosfamide, Adriamycine en Vincristine worden ingespoten en Prednison wordt in tabletvorm dagelijks gedurende 5 dagen ingenomen. Soms wordt prednison nog drie dagen gecontinueerd in een afbouwschema. Om het mogelijk te maken deze kuren 1 x per 2 weken toe te dienen is het noodzakelijk om het herstel van de beenmerg- en bloedcellen te stimuleren. Dit gebeurt met een hormoon dat G-CSF (Neulasta) heet. Dit hormoon moet op de vierde dag na het infuus (’s avonds voor het slapen) eenmalig door middel van een onderhuidse injectie toegediend worden.

Ditzelfde hormoon wordt ook gebruikt om na de vierde of vijfde kuur stamcellen te mobiliseren vanuit het beenmerg richting het bloed. G-CSF is namelijk een groeifactor die enerzijds het beenmerg stimuleert, anderzijds de stamcellen waaruit de bloedcellen ontstaan uit het beenmerg in het bloed brengt. Zijn er genoeg stamcellen in het bloed dan worden zij via een celseparator uit uw bloed gehaald en ingevroren. Deze kunnen later worden teruggegeven (= stamceltransplantatie).

De antistofbehandeling met alemtuzumab

Tot zover is deze behandeling standaardtherapie. U zou deze therapie ook op deze wijze krijgen als u niet aan de studie mee zou doen. Nieuw is de extra toevoeging aan de CHOP kuren van alemtuzumab (MabCampath) gedurende de eerste 4 kuren. De vijfde en zesde kuur worden zonder alemtuzumab gegeven. Dit middel moet onder de huid ingespoten worden in de bovenbenen, en dient per 2-wekelijkse kuur 1 maal toegediend te worden, te weten op de infuusdag. Om te voorkomen dat u een overgevoeligheidsreactie krijgt, moet u zekerheidshalve ook nog 2 medicijnen (paracetamol en tavegil) in nemen, steeds een half uur voor elke onderhuidse injectie. Omdat deze antistof ook tijdelijk de normale T-cellen uitschakeld (T cellen zijn afweercellen),  bent u extra vatbaar voor infecties met virussen. Ter bescherming tegen infecties zult u extra antibiotica en antivirus middelen toegediend krijgen, die u tot 2 maanden na de laatste kuur moet blijven innemen.

Hoge dosis chemotherapie en stamceltransplantatie

De slotbehandeling bestaat uit een kuur met hoge dosis chemotherapie met het doel datgene wat van uw ziekte nog aanwezig is verder uit te roeien. Tot deze fase wordt alleen overgegaan als blijkt dat uw ziekte op de voorgaande behandelingen (de 6 CHOP kuren al dan niet gecombineerd met alemtuzumab) voldoende heeft gereageerd. Voor deze fase dient u te worden opgenomen. Om het beenmergherstel zo veel mogelijk te bevorderen worden de verzamelde stamcellen van uzelf weer aan u teruggegeven. Dit gaat net als een bloedtransfusie via een infuus. De stamcellen weten zelf de weg naar het beenmerg te vinden. Na ongeveer 10 dagen verschijnen de eerste bloedcellen afkomstig uit het beenmerg weer in het bloed.

Extra onderzoek en controle

Het vaststellen van de resultaten en bijwerkingen van de behandeling gebeurt aan de hand van lichamelijk onderzoek, bloedonderzoek, röntgenonderzoek inclusief CT-scans, longfunctieonderzoek en eventueel ook beenmergonderzoek als het lymfoom bij de start van de ziekte aanwezig was in het beenmerg. Dit onderzoek vindt driemaal plaats: na 3 kuren wordt geëvalueerd in hoeverre het lymfoom heeft gereageerd. Ditzelfde gebeurt opnieuw na 6 kuren, en tot slot nadat u hersteld bent van de stamceltransplantatie. Voorafgaand aan elke kuur zal bloedonderzoek verricht worden om te controleren of uw bloed goed hersteld, en of u geen (virus) infectie hebt ontwikkeld. Voorafgaand aan de opname voor de stamceltransplantatie zult u nagekeken worden op, en worden de functies van uw hart en longen nog gemeten.

U blijft na het eind van de behandeling onder regelmatige controle van de specialist. 

Voor deze studie is geen extra onderzoek nodig, behalve extra controles op infecties dat via bloedonderzoek zal plaatsvinden, gelijktijdig met de andere bloedcontroles. Wel worden uw ziektegegevens bijgehouden. Tevens is het van belang om vast te stellen of er bijwerkingen zijn opgetreden en zo ja, in welke mate. Hier zal u regelmatig naar gevraagd worden tijdens uw bezoek op de polikliniek.

Centrale pathologie review: 

Om de diagnose non-Hodgkin te stellen is er bij u een stukje weefsel verwijderd. Omdat de typering van uw type non-Hodgkin lymfoom moeilijk kan zijn, en om ook vast te stellen of de merker CD52 (waartegen de antistof alemtuzumab gericht is) op het lymfoom aanwezig is, zal het stukje weefsel ook door een centrale commissie beoordeeld worden. Voor dit onderzoek zal het biopsie weefsel van uw lymfoom daarom opgestuurd worden naar de centrale patholoog die bij dit onderzoek is betrokken. Een dergelijk onderzoek is voor uzelf niet direct van belang, maar de resultaten kunnen ons een beter inzicht geven in het gedrag van de ziekte en de reactie op de behandeling en ons zo op weg helpen naar een verdere verfijning van de diagnostiek. Met het oog hierop zal, indien u deelneemt aan de studie, een gedeelte van het weefsel worden opgestuurd naar het centrale onderzoekslaboratorium van deze studie door de patholoog van het ziekenhuis waar de diagnose is gesteld. Het kan zijn dat na afloop van dit onderzoek aan u gevraagd wordt of er op dit materiaal nog extra onderzoek gedaan kan worden. U dient daar dan weer apart toestemming voor te geven.

Bijwerkingen

Nadere informatie over algemene bijwerkingen van chemotherapie kunt u vinden in de folder over chemotherapie van het Koningin Wilhelmina Fonds (Nederlandse Kankerbestrijding). Niet alle mogelijke bijwerkingen zijn hierbij vermeld. Het is ook niet zo dat alle genoemde bijwerkingen met zekerheid bij elke patiënt zullen optreden. Bij het optreden van onbegrepen klachten of verschijnselen is het aangewezen om te overleggen met uw arts.

De belangrijkste bijwerking van de CHOP chemotherapie is tijdelijke onderdrukking van de normale bloedcelaanmaak, waardoor een tijdelijk tekort aan rode bloedcellen, witte bloedcellen en bloedplaatjes kan ontstaan. De rode bloedcellen worden zo nodig aangevuld met transfusies. De tekorten aan witte bloedcellen worden behandeld met G-CSF injecties. Er blijft echter een risico dat u tijdens de CHOP kuren een verhoogde vatbaarheid voor infecties heeft. Wanneer er koorts optreedt in combinatie met een gebrek aan witte bloedcellen zult u, zonodig in het ziekenhuis, behandeld worden met antibiotica. 

Op de dag van het infuus kunt u misselijk zijn, maar dit kan grotendeels tot volledig opgevangen worden met het medicijn Zofran, dat u toegediend zult krijgen. 

Een eventueel tijdelijk tekort aan bloedplaatjes wordt opgevangen door bloedplaatjestransfusies, zodat u zo min mogelijk risico loopt spontane bloedingen te krijgen. Voorts kunnen tintelingen in de vingers en soms een doof gevoel in de voeten optreden alsmede obstipatie. Dit zijn bijwerkingen van Vincristine, welke van tijdelijke aard zijn. CHOP behandeling leidt tenslotte vrijwel altijd tot tijdelijke kaalheid. 

Alemtuzumab heeft verschillende bijwerkingen. Enerzijds bijwerkingen direct na de injecties onder de huid. Anderzijds ook bijwerkingen samenhangend met een sterke onderdrukking van de afweer, waardoor u risico loopt op ernstige infecties. De eerste 2 weken kan na de onderhuidse injectie koorts ontstaan, soms met koude rillingen, hoofdpijn, een gevoel van moeheid of grieperig gevoel. Bij een enkele patiënt komt daarnaast ook soms misselijkheid voor en een geringe bloeddrukdaling. Op de plaats van injectie ontstaat vaak roodheid van de huid, soms zelfs van een vrij groot gebied. Deze roodheid trekt altijd weer weg in een paar dagen. Bovendien nemen ook deze bijwerkingen af, naarmate de eerste 2 weken zijn verstreken. Een deel van deze bijwerkingen kan voorkómen worden door vooraf aan de injectie Paracetamol en anti-allergische medicatie (Tavegil) te gebruiken. Het risico op extra infecties is reëel, en deze kunnen zeer ernstig verlopen. De kans op ernstige infecties is bij het type non-Hodgkin lymfoom waaraan u lijdt en waarvoor u chemotherapie krijgt altijd aanwezig. Toch is de kans beslist groter wanneer het middel alemtuzumab wordt toegevoegd. Het gaat dan bijvoorbeeld om infecties van de neusbijholtes en de luchtwegen, zoals ernstige longontsteking, of ernstige infecties van de huid. Daarom krijgt u uitgebreide antibiotische bescherming, en bescherming tegen schimmel- en virusinfecties. Het is daarbij van belang dat u snel contact opneemt met uw arts of de dienstdoende hematoloog buiten werktijd als u denkt een infectie op te lopen. Ook zal door regelmatig bloedonderzoek extra bekeken worden of er geen virusinfectie zal gaan opspelen. Mocht dit het geval zijn, dan zult u daarvoor behandeling dienen te krijgen, waarvoor u soms zelfs opgenomen moet worden. Bij circa 10% van de patiënten kan een virus, genaamd CMV, manifest worden, hetgeen goed met bloedonderzoek aangetoond kan worden, en met speciale antivirale  middelen behandeld kan worden.

Stamceltransplantatie is een intensieve behandeling waarbij u enige weken zonder afweer onder bescherming bent opgenomen. De hoge dosis chemotherapie veroorzaakt bij de meeste patiënten een tijdelijke irritatie van het slijmvlies van mond, keel, slokdarm, maag en darmen, waardoor eten soms moeilijk en pijnlijk is. Om dit op te vangen krijgt u een speciaal infuus ingebracht onder het sleutelbeen waardoor – indien nodig – voeding via de bloedbaan gegeven kan worden. De procedure stamceltransplantatie en stamcelverzameling is apart beschreven; u zult daar een aparte folder over ontvangen.

Voor- en nadelen

Op dit moment kan niet worden vastgesteld of de nieuwe combinatiebehandeling beter is dan de behandeling met CHOP alleen. Van dit laatste weten we echter dat de resultaten bij velen teleurstellend zijn. Daarom vinden we het gerechtvaardigd u dit onderzoek voor te stellen, ondanks de extra zwaarte ervan.

Indien u besluit aan de studie deel te nemen brengt dit met zich mee dat er op regelmatige tijdstippen controles plaatsvinden. Er zal geen extra onderzoek plaats vinden.
Vertrouwelijkheid (Privacy)

Onderzoeksgegevens kunnen slechts door daartoe geautoriseerde medewerkers van overheidsinstanties, medewerkers van het ziekenhuis en bevoegde instanties buiten de kliniek worden ingezien. Onderzoeksgegevens zullen worden gehanteerd met inachtneming van de wet persoonsregistratie en het privacyreglement van het ziekenhuis. Alle medische gegevens die tijdens deze studie worden verzameld zullen worden voorzien van een codenummer. De persoonsgegevens zullen niet gebruikt worden op studiedocumentatie.

Schade

De Stichting HOVON (Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland), heeft u verzekerd in verband met eventuele schade die u zou kunnen lijden als gevolg van uw deelname aan dit onderzoek. Dit is een procedure die (bij wet) altijd plaatsvindt, of het onderzoek nu veel risico’s heeft of niet. 

Deze verzekering dekt schade door dood of letsel die het gevolg is van deelname aan het onderzoek, en die zich gedurende de deelname aan het onderzoek openbaart, of binnen vier jaar na beëindiging van de deelname aan het onderzoek. De schade wordt geacht zich te hebben geopenbaard wanneer deze bij de verzekeraar is gemeld. In geval van schade kunt u zich direct wenden tot de verzekeraar. De verzekeraar van het onderzoek is:

Naam:


HDI-Gerling Verzekeringen NV

Adres:


Postbus 925




3000 AX Rotterdam

Telefoonnummer contactpersoon (Amsterdam):  020 - 5650654

De verzekering biedt een maximum dekking van € 450.000 per proefpersoon en € 3.500.000 voor het gehele onderzoek. De dekking van specifieke schades en kosten is verder tot bepaalde bedragen beperkt. Dit is opgenomen in het Besluit verplichte verzekering bij medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen. Informatie hierover kunt u vinden op de website van de Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek: www.ccmo.nl.
Voor deze verzekering gelden een aantal uitsluitingen. De verzekering dekt niet:

· schade waarvan op grond van de aard van het onderzoek zeker of nagenoeg zeker was dat deze zich zou voordoen;

· schade aan de gezondheid die ook zou zijn ontstaan indien u niet aan het onderzoek had deelgenomen;

· schade die het gevolg is van het niet of niet volledig nakomen van aanwijzingen of instructies;

· schade aan nakomelingen, als gevolg van een nadelige inwerking van het onderzoek op u of uw nakomeling;

· bij onderzoek naar bestaande behandelmethoden: schade die het gevolg is van één van deze behandelmethoden;

· bij onderzoek naar de behandeling van specifieke gezondheidsproblemen: schade die het gevolg is van het niet verbeteren of van het verslechteren van deze gezondheidsproblemen.

Wel of niet meedoen aan het onderzoek

Het is, zoals gezegd, niet bekend of deze combinatie behandeling beter is dan de standaard behandeling. Daarom heeft uw arts u verteld over het doel van dit onderzoek en u gevraagd om er aan mee te werken. U bent uiteraard vrij om uw medewerking aan dit onderzoek te weigeren. Als u besluit niet mee te doen, zal u de gebruikelijke “standaard”-behandeling voorgesteld worden. Ook indien u nu toestemming geeft, kunt u die later zonder opgave van redenen weer intrekken.  Voortijdig stoppen met het onderzoek zal betekenen dat u door zult gaan met de normale gebruikelijke standaardbehandeling. Dit levert voor u geen extra risico op. Wat u ook besluit, het zal geen consequenties hebben voor de verzorging en begeleiding van uzelf en uw familie. De behandeling zal zo nauwkeurig mogelijk volgens vooropgesteld plan verlopen. Het kan natuurlijk gebeuren dat uw lichamelijke reacties of nieuw ontdekte feiten ons tot veranderingen dwingen. Die zullen direct met u besproken worden, zodat u de gelegenheid krijgt te overwegen al of niet met het onderzoek door te gaan. Wel vragen wij van u de voorschriften van uw behandelend arts goed op te volgen en u niet, zonder diens medeweten, elders te laten behandelen.

Nadere informatie

Mocht u nog vragen hebben over het onderzoek, zowel voorafgaand als tijdens het onderzoek, dan kunt u contact opnemen met uw arts of met een van de onderstaande Hematologen: Dr. B.J. Biemond, prof. Dr. A. Hagenbeek, Dr. M.J. Kersten, Dr. C. Huisman, Dr. A.P. Kater, prof. Dr. M.H.J. van Oers, telefonisch te bereiken via 020-5665785 (secretariaat hematologie).

Onafhankelijk arts

Indien u twijfelt over deelname kunt u een onafhankelijke arts raadplegen, die zelf niet bij het onderzoek betrokken is, maar die wel deskundig is op het gebied van dit onderzoek CLL. Ook als u voor of tijdens het onderzoek vragen heeft die u liever niet aan de onderzoeker stelt, kunt u contact opnemen met de onafhankelijke arts: Prof. Dr. DJ Richel, hoofd afdeling oncologie AMC. Hij is bereikbaar onder telefoonnummer 020-5665955.(secretariaat oncologie)
Als u niet tevreden bent over het onderzoek of de behandeling kunt u dit melden aan uw arts. Wilt u dit liever niet, dan kunt u terecht bij de bij de afdeling Patiëntenvoorlichting van het AMC. De afdeling Patiëntenvoorlichting is te bereiken op telefoonnummer: 020-5663355.
TOESTEMMINGSVERKLARING

voor deelname aan het wetenschappelijk onderzoek:

A randomized phase III study to evaluate the efficacy of chemoimmunotherapy with Alemtuzumab given in combination with 2-weekly CHOP versus 2-weekly CHOP alone and consolidated by autologous stem cell transplant, in young patients with previously untreated systemic peripheral T cell lymphomas.

Ik ben naar tevredenheid over het onderzoek geïnformeerd. Ik heb de schriftelijke informatie goed gelezen. Ik ben in de gelegenheid gesteld om vragen te stellen over het onderzoek. Mijn vragen zijn naar tevredenheid beantwoord. Ik heb goed over deelname aan het onderzoek kunnen nadenken. Ik heb het recht mijn toestemming op ieder moment weer in te trekken zonder dat ik daarvoor een reden behoef te geven.

Ik stem vrijwillig toe met deelname aan het onderzoek en geef toestemming tot het insturen van weefselmateriaal voor review in het centrale pathologie laboratorium, aangewezen voor deze studie. 

Ik geef toestemming dat bevoegde personen van het Integraal Kankercentrum, leden van de medisch-ethische toetsingscommissie en bevoegde autoriteiten inzage kunnen krijgen in mijn medische gegevens en onderzoeksgegevens die gerelateerd zijn aan mijn ziekte en diens behandeling.

Ik heb er geen bezwaar tegen als na afloop van het onderzoek mij opnieuw een vraag gesteld zou gaan worden voor aanvullend onderzoek op het weefsel dat reeds is afgenomen, mits ik daar opnieuw apart toestemming voor kan geven. 
Naam
: 


Geboortedatum
: 


Handtekening
: 
Datum: 


Ondergetekende verklaart, dat de hierboven genoemde persoon zowel schriftelijk als mondeling over het bovenvermelde onderzoek geïnformeerd is. Hij/zij verklaart tevens, dat een voortijdige beëindiging van de deelname door bovengenoemde persoon, van geen enkele invloed zal zijn op de zorg die hem of haar toekomt.

Naam
: 


Functie
: 


Handtekening
: 
Datum: 


Dit formulier is bestemd voor onderzoek met meerderjarigen, die wils bekwaam zijn. Bij dit soort onderzoek moet door de betrokkenen zelf toestemming worden verleend.
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