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Patienteninformation

zur Teilnahme an der Studie mit dem Namen

Multizentrische, prospektiv randomisierte Phase III Studie zum Vergleich von FEC-Doc-Chemotherapie versus FEC-DocG-Chemotherapie, sowie 2 oder 5 Jahre Zoledronattherapie in der adjuvanten Therapie von Patientinnen mit Brustkrebs:
SUCCESS-STUDIE
(A Prospectively Randomized Phase III Trial, studying the benefits of adjuvant sequential vs. combined taxan based chemotherapy and different durations of Zoledronate treatment in early breast cancer: SUCCESS-Trial)


Sehr geehrte Patientin,

bei Ihnen wurde eine Brustkrebserkrankung festgestellt und inzwischen erfolgreich operativ behandelt. Trotz der Entfernung dieses bösartigen Tumors ist nicht mit letzter Sicherheit garantiert, dass nicht noch vereinzelte Tumorzellen an unbekannten Stellen Ihres Körpers ruhen. Es soll deshalb routinemäßig. eine Behandlung mit so genannten Zytostatika, also Medikamenten zur Hemmung der Zellteilung, durchgeführt werden. Dies wird Chemotherapie genannt und dient als vorbeugende Therapie dem Ziel, das Risiko für ein späteres Wiederauftreten der Erkrankung zu verringern. 

Das Prinzip der Behandlung mit so genannten Zytostatika ist die Hemmung der Zellteilung, die bei einem bösartigen Tumor in großem Maß und ungeordnet abläuft. Dadurch werden von dieser Therapie vor allem Tumorzellen betroffen, in geringerem Ausmaß jedoch auch gesunde Körperzellen, woraus sich die meisten der unten erläuterten Nebenwirkungen ergeben. Weist der bei Ihnen festgestellte Tumor bestimmte Eigenschaften auf, wird bei Ihnen automatisch zusätzlich eine antihormonelle Therapie (endokrine Therapie) und/oder eine Antikörpertherapie (mit Trastuzumab) durchgeführt, die der Standardtherapie außerhalb dieser Studie entspricht. In der SUCCESS-Studie soll eine neue Kombination von Zytostatika (FEC-DG) mit einer Standardtherapie (FEC-D) verglichen werden. Zusätzlich wird in der Studie die unterschiedliche Dauer einer Behandlung mit einem sog. Bisphosphonat untersucht, eine Medikamentgruppe, welche aus der Osteoporosebehandlung bei Patientinnen mit einer Verminderung der Knochendichte bekannt ist, und die bisher noch nicht routinemäßig bei der Primärbehandlung von Brustkrebs eingesetzt wird. Ferner ist zu vier verschiedenen Zeitpunkten die Entnahme von jeweils 50ml Blut geplant, dessen Untersuchung der Erforschung von Möglichkeiten dient, Tumorreste frühzeitig festzustellen. 

Wir bieten Ihnen an, die Verabreichung dieser Medikamente im Rahmen einer wissenschaftlichen Therapieoptimierungsstudie durchzuführen. Alle in der Studie eingesetzten Medikamente haben ihre Wirksamkeit bei der Brustkrebserkrankung bereits erwiesen. Ziel der Untersuchung ist nun festzustellen, welche der Kombinationen in einem Ihrer Situation vergleichbaren Tumorstadium bessere Ergebnisse erzielt.

Insgesamt sollen ca. 3.500 Patientinnen deutschlandweit im Rahmen dieser Studie untersucht werden.Wenn Sie sich zur Teilnahme an dieser Untersuchung entscheiden, werden Sie nach dem Zufallsprinzip einer von vier Patientinnengruppen zugeordnet, um Unterschiede im Behandlungserfolg zwischen den untersuchten Therapien möglichst unbeeinflusst von vorbestehenden Einflussfaktoren feststellen zu können. Diese Zuordnung wird computergesteuert von einem zentralen Statistikinstitut vorgenommen und kann nicht von Ihrem behandelnden Arzt beeinflusst werden: 

FEC-D-Behandlungsarm mit anschließender zweijähriger Zoledronatbehandlung: Sie erhalten zunächst 3 Zyklen einer Chemotherapie mit den Substanzen Cyclophosphamid, Epirubicin und Fluorouracil im Abstand von jeweils 3 Wochen. Anschließend erhalten Sie 3 Zyklen der Substanz Docetaxel, ebenfalls im Abstand von jeweils 3 Wochen. Die geplante Therapiedauer der Chemotherapie beträgt somit insgesamt 18 Wochen. Beginnend 4 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus erhalten Sie in vierteljährlichen Abständen das Bisphosphonat Zoledronat für die Dauer von zwei Jahren. All diese Medikamente werden als Infusionstherapie verabreicht.

FEC-D-Behandlungsarm mit anschließender fünfjähriger Zoledronatbehandlung: Sie erhalten zunächst 3 Zyklen einer Chemotherapie mit den Substanzen Cyclophosphamid, Epirubicin und Fluorouracil im Abstand von jeweils 3 Wochen. Anschließend erhalten Sie 3 Zyklen der Substanz Docetaxel, ebenfalls im Abstand von jeweils 3 Wochen. Die geplante Therapiedauer der Chemotherapie beträgt somit insgesamt 18 Wochen. Beginnend 4 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus erhalten Sie in vierteljährlichen Abständen das Bisphosphonat Zoledronat für die Dauer von zwei Jahren. 

Daran anschließend erhalten Sie zweimal im Jahr die Zoledronatgaben für weitere 3 Jahre. All diese Medikamente werden als Infusionstherapie verabreicht.

FEC-DG-Behandlungsarm mit anschließender zweijähriger Zoledronatbehandlung: Sie erhalten zunächst 3 Zyklen einer Chemotherapie mit den Substanzen Cyclophosphamid, Epirubicin und Fluorouracil im Abstand von jeweils 3 Wochen. Anschließend erhalten Sie 3 Zyklen der beiden Substanzen Docetaxel und Gemcitabine, ebenfalls im Abstand von jeweils 3 Wochen. Die geplante Therapiedauer der Chemotherapie beträgt somit insgesamt 18 Wochen. Beginnend 4 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus erhalten Sie in vierteljährlichen Abständen das Bisphosphonat Zoledronat für die Dauer von zwei Jahren. All diese Medikamente werden als Infusionstherapie verabreicht.

FEC-DG-Behandlungsarm mit anschließender fünfjähriger Zoledronatbehandlung: Sie erhalten zunächst 3 Zyklen einer Chemotherapie mit den Substanzen Cyclophosphamid, Epirubicin und Fluorouracil im Abstand von jeweils 3 Wochen. Anschließend erhalten Sie 3 Zyklen der beiden Substanzen Docetaxel und Gemcitabine, ebenfalls im Abstand von jeweils 3 Wochen. Die geplante Therapiedauer der Chemotherapie beträgt somit insgesamt 18 Wochen. Beginnend 4 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus erhalten Sie in vierteljährlichen Abständen das Bisphosphonat Zoledronat für die Dauer von zwei Jahren. Daran anschließend erhalten Sie zweimal im Jahr die Zoledronatgaben für weitere 3 Jahre.  All diese Medikamente werden als Infusionstherapie verabreicht.

Die Behandlungsmöglichkeiten innerhalb der Studie können schematisch so dargestellt werden:





Zusätzlich erhalten Sie von uns während der Infusionstherapie Medikamente (Dexamethason und Navoban), die die im Rahmen der Chemotherapie auftretende Übelkeit in der Mehrzahl der Fälle lindern. 

Vor Beginn der Chemotherapie sind einige Untersuchungen nötig, um zu überprüfen, ob diese Therapie für Sie geeignet ist. Deshalb werden wir, falls diese Untersuchungen bei Ihnen nicht bereits vorliegen, eine Ultraschalluntersuchung der Leber, ein EKG, eine Röntgenaufnahme der Lunge, eine Skelettszintigraphie und eine Blutuntersuchung durchführen. 

Vor Beginn und nach Ende der Chemotherapie und nach zwei bzw. fünf Jahren der Zoledronatbehandlung werden wir Ihr Blut einer besonders sorgfältigen Untersuchung unterziehen, um verstreute Tumorzellen im Blut oder andere Hinweise für ein erhöhtes Risiko für eine Wiederkehr der Erkrankung nachzuweisen. Diese Untersuchungen beinhalten die Suche nach isolierten Tumorzellen, Untersuchungen der Genstruktur von Blutzellen, die Bestimmung von so genannten Tumormarkern, also Stoffe im Blut, die auf eine Ausweitung des Tumorgeschehens hinweisen, sowie weitere Untersuchungsschritte, die möglicherweise geeignet sind, eine Wiederkehr der Erkrankung frühzeitiger als bisher zu erkennen. Sollten sich bei der Blutuntersuchung Hinweise auf einen Rückfall ergeben, werden wir Ihren behandelnden Arzt informieren. Ab diesem Zeitpunkt sollte eine intensivierte Nachsorge mittels bildgebender Verfahren erfolgen.
Diese Untersuchungen werden innerhalb der Studienteilnahme auf kostenloser und freiwilliger Basis durchgeführt. Sie können zu jedem Zeitpunkt unabhängig von der weiteren Studienteilnahme die Blutabnahme ablehnen, oder Ihre Zustimmung zur Untersuchung der Blutproben und/oder die Verwertung der gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnisse zurückziehen. Die von Ihnen im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutproben werden ebenfalls mit einer beim Prüfarzt befindlichen Kennziffer verschlüsselt. Die erhobenen Daten dienen ausschließlich der Untersuchung der oben genannten wissenschaftlichen Fragestellung und unterliegen den gleichen datenschutzrechtlichen Bestimmungen, wie die Daten zu Ihrem Krankheitsverlauf.

Sie haben das Recht, Auskunft über die Sie betreffenden aufgezeichneten Angaben und die Ergebnisse Ihrer Untersuchung bzw. Behandlung zu verlangen, soweit dies nicht aus technischen Gründen niemandem mehr möglich ist. Sie können bei unrichtiger Aufzeichnung von Angaben, die Ihre Person betreffen, auch eine Berichtigung dieser Angaben verlangen. 

Sollten Sie einer Weiterverarbeitung Ihrer Daten widersprechen, werden keine weiteren Daten über Ihre Person zum Zweck der o.g. Studie erhoben und aufgezeichnet. Die bis zu diesem Zeitpunkt vorhandenen Daten müssen aber möglicherweise aus Gründen der Sicherheit anderer Studienteilnehmer/-innen und der Wahrung gesetzlicher Dokumentationspflichten weiter verarbeitet werden. Gleiches gilt für eine von Ihnen verlangte Löschung der Sie betreffenden Angaben. 

Sie erhalten während der Therapie und im weiteren Verlauf einen Fragebogen, den Sie selbständig und in Ruhe ausfüllen sollten. Er dient der Erhebung der Lebensqualität während der Behandlung und dient damit der Auswertung zum Vergleich beider Therapiearme. 

Zwischen den Zyklen sollten Sie mindestens 1mal pro Woche eine Blutbildbestimmung bei Ihrem Hausarzt durchführen lassen.

Sofern Sie sich im empfängnisfähigen Alter befinden, wird bei Ihnen vor Beginn der Chemotherapie und vier Wochen nach Ende der Chemotherapie ein Schwangerschaftstest durchgeführt. Für die gesamte Dauer der Behandlung muss auf eine sichere Schwangerschaftsverhütung geachtet werden, da die eingesetzten Medikamente stark schädigend für das ungeborene Kind sein können. Als sichere Methoden der Schwangerschaftsverhütung gelten die verschiedenen Formen der hormonellen Empfängnisverhütung, intrauterine Pessare (Spirale) oder eine operative Eileiterunterbindung. 

Informieren Sie bitte unverzüglich Ihren behandelnden Arzt, wenn sich zu irgendeinem Zeitpunkt der Behandlung der Verdacht auf eine ungewollte Schwangerschaft ergeben sollte.

Die Teilnahme an dieser Studie ist völlig freiwillig und Sie können jederzeit von der Zusage der Teilnahme zurücktreten. In diesem Falle wird Sie der behandelnde Arzt nach bestem Wissen und Gewissen weiterbehandeln. Es entstehen Ihnen hierdurch keinerlei Nachteile.

Sollten bei Ihnen zu irgendeinem Zeitpunkt Hinweise auf eine Unverträglichkeit der Therapie oder ein Fortschreiten des Tumorwachstums auftreten, so kann die Therapie selbstverständlich abgebrochen werden. 

Auch nach Beendigung der Behandlung werden wir Sie gerne weiter betreuen, und eine regelmäßige Tumornachsorge durchführen. Sollten Sie die Nachsorge außerhalb unseres Zentrums durchführen, so werden wir in regelmäßigen Abständen entweder Ihren Hausarzt, den behandelnden Facharzt oder Sie selbst kontaktieren, um den weiteren Verlauf Ihrer Krankheit zu überprüfen. Während der nächsten drei Jahre sollten Sie in 3-monatigen Abständen eine Nachsorgeuntersuchung vornehmen lassen. 
Es konnte wissenschaftlich gezeigt werden, dass die Teilnahme an einer Therapiestudie für die einzelne Patientin mit einer Prognoseverbesserung verbunden sein kann, hauptsächlich durch bessere Therapieüberwachung bedingt. Außerdem können so wichtige Erkenntnisse für die Behandlung zukünftiger Patientinnen gesammelt werden.

Ihre persönlichen Daten und Angaben zur Ihrer Erkrankung werden zur wissenschaftlichen Auswertung gesammelt. Sollte dies notwendig sein, so wird zur Verschwiegenheit verpflichteten Mitarbeitern gemäß den Bedingungen des Bundesdatenschutzgesetzes Einblick in Ihre Krankenakte gewährt.

Unter der Behandlung mit der Chemotherapie können, auch unabhängig von der Teilnahme an der Studie, folgende Nebenwirkungen auftreten:

· Absinken der Zahl der Blutzellen (rote und weiße Blutkörperchen, Blutplättchen). Wir werden uns bemühen, durch entsprechende Medikamente (Wachstumsfaktorspritzen) einem zu starken Absinken der weißen Blutkörperchen vorzubeugen. In seltenen Fällen kann es zu Fieber, Infektionen, Müdigkeit oder Blutungsneigung kommen. In solchen Fällen kann eine Gabe von Blutprodukten, Antibiotika oder anderen Medikamenten notwendig werden. 

· Übelkeit und Erbrechen. Dies lässt sich durch die Gabe entsprechender Begleitmedikation in der Mehrzahl der Fälle verhindern.

· Unter Epirubicin können Nebenwirkungen am Herzen auftreten, die zu einer behandlungsbedürftigen oder lebensgefährlichen Herzschwäche führen können. Deshalb wird vor der Behandlung Ihre Herzfunktion überprüft, um ein erhöhtes Risiko für eine Herzschädigung erkennen zu können.
· Elekrolytverschiebungen (Natrium, Kalium, Kalzium etc.) und eine Erhöhung der Harnsäure.

· Haarverlust. Der Haarverlust ist in der Mehrzahl der Fälle bei der bei Ihnen vorgesehen Chemotherapie vollständig, ein künstlicher Haarersatz wird notwendig sein. Nach Ende der Behandlung setzt das Haarwachstum  wieder ein.

· Vorübergehende Beschwerden in den Gelenken und Muskeln

· In seltenen Fällen können in Folge der Chemotherapie Zweitkarzinome des blutbildenden Systems auftreten. 
· Veränderungen an Zehen- und Fingernägeln sowie Hautveränderungen. Die Veränderungen können zu Nagelablösungen, sowie, in seltenen Fällen, zu chronischen Infektionen im Bereich der Hände und Füße führen.

· Gelegentliche Missempfindungen (wie Kribbeln) und Taubheit an Händen und Füßen, die aber meist nur kurzfristig auftreten.

· Häufige Wassereinlagerungen (sog. Ödeme), die sich durch Schwellung vor allem der Beine, selten auch anderer Körperteile äußern. Selten treten diese Wassereinlagerungen so stark auf, dass sie auch zu Flüssigkeitsansammlungen in Lunge und Bauchraum führen. Wir werden Ihnen je nach Ausprägungsgrad der Wassereinlagerungen Medikamente zur deren Verringerung verabreichen.

Unter der Behandlung mit der Zoledronat können, auch unabhängig von der Teilnahme an der Studie, folgende Nebenwirkungen auftreten:

· Vorübergehendes Fieber mit grippeähnlichen Beschwerden

· Übelkeit, Kopfschmerzen, Unruhe und Schlafstörungen

· Bindehautentzündung der Augen

· Vorübergehende Beschwerden in den Gelenken und Muskeln

· Bluthochdruck

· Mildes Absinken der Zahl der Blutzellen (rote und weiße Blutkörperchen, Blutplättchen) und Veränderung von einer Reihe von Blutwerten

· Funktionsstörung der Nieren

· In seltenen Fällen kann es zu einer ernstzunehmenden Schädigung von Zahnfleisch und Kieferknochen kommen, die eine Mund-Kiefer-Gesichtschiurgische Behandlung notwendig machen kann.

Die Behandlung mit Zoledronat ist insgesamt aber wesentlich besser verträglich, als die vorhergehende Chemotherapie. Dennoch sollten Sie eine Reihe von Vorsichtsmaßnahmen vor Beginn und während der Therapie mit Zoledronat beachten. Diese sind in einem gesonderten Merkblatt zusammengefasst, welches Ihnen mit dieser Patientinneninformation ausgehändigt wird.

Entweder nach Abschluss oder nach der Hälfte der Chemotherapie wird bei Ihnen außerdem eine Bestrahlung des Brustdrüsenkörpers oder der Brustwand und gegebenenfalls der Lymphknotenabflussgebiete voraussichtlich erforderlich sein. Ob dies notwendig ist, und ggf. den genauen Zeitpunkt wird Ihnen Ihr betreuender Arzt mitteilen. Die Bestrahlung wird dabei täglich über den Zeitraum von sechs bis sieben Wochen durchgeführt. Als mögliche Nebenwirkungen können während der Strahlentherapie Hautreizungen, Gewebswasseransammlungen mit Schwellung des bestrahlten Gebietes, und Allgemeinsymptome, wie Müdigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen auftreten. Über diese Nebenwirkungen werden Sie von Ihrem betreuenden Arzt (Strahlentherapeut) noch gesondert ausführlich aufgeklärt werden.
Unabhängig davon, welchem Therapiearm Sie zugeordnet werden, halten wir unter bestimmten Voraussetzungen die zusätzliche Behandlung mit Medikamenten (Tamoxifen, und evtl. Goserelin bzw. Anastrozol) gegen Hormonwirkungen in Ihrem Körper für sinnvoll. Wenn bei Ihrem Tumor eine Empfindlichkeit gegenüber weiblichen Geschlechtshormonen (Östrogenen) festgestellt wurde, empfehlen wir Ihnen auf jeden Fall die Einnahme des antihormonellen Medikaments Tamoxifen in Form einer Tablette täglich über die Dauer von 2 Jahren, sowie anschließend die Behandlung mit Anastrozol in Form einer Tablette täglich über die Dauer von weiteren 3 Jahren. Ob dies der Fall ist, wird Ihnen Ihr betreuender Arzt mitteilen. Als mögliche Nebenwirkungen einer Therapie mit Tamoxifen können Wechselbeschwerden, wie Hitzewallungen, depressive Verstimmungen, Leistungsminderung und Schlaflosigkeit auftreten. Das grundsätzlich sehr geringe Risiko für eine bösartige Erkrankung der Gebärmutterschleimhaut kann sich minimal erhöhen. Unter der Therapie mit Anastrozol können Wechselbeschwerden, Übelkeit und eine Verminderung der Knochendichte bis hin zu Knochenbrüchen auftreten. Wenn bei Ihrem Tumor eine Empfindlichkeit gegenüber weiblichen Geschlechtshormonen (Östrogenen) festgestellt wurde, und Sie unter 40 Jahre alt sind, oder eine nach der Chemotherapie wiedereinsetzende Periodenblutung haben werden, oder Ihre Hormonwerte auf eine aktive Funktion Ihrer Eierstöcke hindeuten, empfehlen wir Ihnen auf jeden Fall zusätzlich das antihormonelle Medikament Goserelin als monatliche Spritze über die Dauer von 2 Jahren. Dieses Medikament führt fast immer zu einem Ausbleiben der monatlichen Regelblutung. Als mögliche Nebenwirkungen einer Therapie mit Goserelin können Blutungsstörungen, Wechselbeschwerden, wie Hitzewallungen, depressive Verstimmungen, Leistungsminderung und Schlaflosigkeit auftreten. 

Sollte es durch die Chemotherapie zu einem starken Abfall von weißen oder roten Blutkörperchen kommen, so wird Ihnen Ihr Arzt unabhängig vom Therapiearm eine unterstützende Behandlung mit Wachstumsfaktoren empfehlen. Diese Medikamente sind in der Regel in der Lage die Produktion der Blutkörperchen zusätzlich anzuregen. Die Vor- und Nachteile einer solchen Behandlung und die möglichen Nebenwirkungen besprechen Sie bitte mit Ihrem behandelnden Arzt.

Wir haben zu Ihrem zusätzlichen Schutz eine gesonderte Probandenversicherung (Versicherungs-Nr. 20-003245-03123-390) bei HDI Industrie Versicherung AG
Niederlassung Hamburg, Großer Burstah 45, 20457 Hamburg, Telefon 040 36150236, Fax      040 36150226 abgeschlossen. Um den Versicherungsschutz nicht zu gefährden, dürfen Sie sich einer anderen Behandlung nur im Einverständnis mit dem Prüfarzt unterziehen (Notfälle ausgenommen) und sollen jede Änderung, insbesondere eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes, die als Folge der klinischen Prüfung aufgetreten sein könnte, unverzüglich dem Prüfarzt und dem Versicherer mitteilen.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission des Studienleitzentrums (Ludwig-Maximilians-Universität München) begutachtet und zur klinischen Durchführung freigegeben.

Nur die Prüfer, besonders geschulte Monitore, die die korrekte Dokumentation der Daten überwachen, sowie autorisierte Personen in- und ausländischer Gesundheitsbehörden haben im Rahmen der entsprechenden gesetzlichen Vorschriften Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschließlich zu statistischen und wissenschaftlichen Zwecken, und Sie werden darin ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Veröffentlichungen der Daten dieser klinischen Prüfung werden Sie nicht namentlich genannt.

Bevor wir Ihnen zur Behandlung raten, haben wir die Vorteile der Behandlung sorgfältig gegen mögliche Nachteile abgewogen. 

Wir sind bemüht die Nebenwirkungen der Therapie durch entsprechende Maßnahmen so gering wie möglich zu halten, und werden Sie kontinuierlich beraten, welchen Beitrag Sie durch Ihr Verhalten dazu leisten können. Sollten sich im Laufe Ihrer Behandlung neue Erkenntnisse ergeben, die eine Weiterführung der Therapie beeinflussen könnten, so werden wir Sie darüber informieren. Wir stehen Ihnen jederzeit für Fragen zur Verfügung.

Dieser Aufklärungsbogen dient Ihrer Information. Sie sollten ihn behalten und bei Ihren Unterlagen aufbewahren.

Name(n) des/der Ansprechpartner für die Studie an Ihrem Krankenhaus:

___________________________________________________________________

Telefonnummern, unter denen die Ansprechpartner erreicht werden können:

___________________________________________________________________

______________________
___________________________
___________________

Name der Patientin

  Unterschrift der Patientin

   Ort/Datum

_______________________
___________________________
___________________

Name des aufklärenden Arztes
  Unterschrift der Ärztin/des Arztes
   Ort/Datum

Vorlage KUM/OC – fe (00-03-13)
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Endokrine Therapie:








