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Patienteninformation

- HD15 fiir fortgeschrittene Stadien -
Qualitatssicherungsprotokoll zur Toxizitatsreduktion und zur prognostischen
Bedeutung der FDG-PET in der Primartherapie
des fortgeschrittenen Morbus Hodgkin

(8x BEACOPP eskaliert vs 6x BEACOPP eskaliert vs 8x BEACOPP-14,
gefolgt von RT auf PET positive PR)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie um lhr Einverstéandnis zur Teilnahme an einer klinischen Studie bitten. Die
folgenden Seiten sollen Sie eingehend Uber die geplante Studie informieren und lhnen helfen,
die Entscheidung Uber Ihre Teilnahme zu treffen. Bitte lesen Sie die Patienteninformation
aufmerksam durch. In einem anschlieBenden Gesprach mit lhrem Arzt werden sie die
Maoglichkeit haben, Fragen zu stellen.

Ihr behandelnder Arzt hat Sie dariiber aufgeklart, dass Sie an einem Hodgkin-Lymphom
erkrankt sind, einer Krebserkrankung des lymphatischen Systems. Das Hodgkin-Lymphom ist
eine der am besten behandelbaren Krebserkrankungen des Erwachsenen und in den meisten
Fallen heilbar. Da aber noch nicht alle Patienten mit dieser Erkrankung geheilt werden kénnen
und zudem die Behandlung oft mit Nebenwirkungen und Langzeitfolgeschaden einhergeht,
wird zur Zeit versucht, die Therapie hinsichtlich ihrer Wirkung weiter zu verbessern und vor
allem die Nebenwirkungen zu reduzieren.

Mit der hier vorliegenden wissenschaftlichen Studie haben die in der DEUTSCHEN HODGKIN
LYMPHOM STUDIENGRUPPE (DHSG) zusammengeschlossenen Arzte unter Leitung von
Prof. Dr. V. Diehl neue Behandlungsanséatze entworfen, die eine Verbesserung der derzeitigen
Standardtherapie zum Ziel haben. Hierzu werden bundesweite Studien durchgefihrt. Im
Rahmen dieses sogenannten Qualitatssicherungsprotokolls werden  verschiedene
Behandlungsschemata verglichen, in denen ausschlieBlich zugelassene Medikamente
eingesetzt werden.

Ziele der Studie HD15

Das Ziel dieser Studie ist, in den neuen Behandlungsanséatzen die Nebenwirkungen der
Chemotherapie zu senken |hre Lebensqualitat zu steigern und die Wirksamkeit auf dem Stand
der Standardtherapie zu halten. AuBerdem soll die Zuverldssigkeit einer neuen
Untersuchungsmethode (PET-Untersuchung) bestimmt werden. Daneben ist eine langfristige
Erfassung der Langzeitfolgeschaden von Bedeutung. Es wird angestrebt, 1500 Patienten in
die Studie HD15 einzubeziehen.
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Erhebung der Lebensqualitat im Rahmen der Studie HD15

In die Beurteilung der neuen Behandlungsansétze soll auch lhre Lebensqualitat vor, wahrend
und nach der Therapie eingehen. Daher bitten wir Sie an der Erhebung der Lebensqualitat
teilzunehmen.

Klinisch wissenschaftliche Begleituntersuchungen im Rahmen der Studie HD15
Darliber hinaus bitten wir Sie um Ihre Teilnahme an drei Untersuchungen anhand von
Blutproben, die Aufschluss Uber den biologischen Hintergrund der Erkrankung geben sollen.

In den folgenden Abschnitten werden die Behandlung lhrer Erkrankung im Rahmen der
Studie HD15, die Erhebung der Lebensqualitdit und die klinisch wissenschaftlichen
Begleituntersuchungen genauer erlautert.

Ablauf der Behandlung in der Studie HD15

Chemotherapie

Die Therapie des Hodgkin Lymphoms besteht aus einer Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie. In einigen Féllen kommt auch eine alleinige Chemotherapie zur Anwendung.
Art und AusmaB der Therapie hdangen vom Schweregrad der Erkrankung ab, die in frihe,
mittlere und fortgeschrittene Stadien unterteilt wird. Bei lhnen wurde ein Hodgkin Lymphom im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die Standard-Behandlung im fortgeschrittenen
Stadium besteht in dem sogenannten BEACOPPeskaliert -Schema, das eine Kombination von
sieben hochdosierten chemotherapeutischen Medikamenten darstellt (Cyclophosphamid,
Adriamycin, Etoposid, Procarbazin, Prednison, Vincristin, Bleomycin). Dieses BEACOPP-
Schema wird in der vorliegenden Studie in drei Formen angewendet, die sich hinsichtlich der
Lange bzw. Anzahl der Zyklen (Behandlungsphasen) unterscheiden. In einer
Behandlungsgruppe erfolgen sechs Zyklen von jeweils 21 Tagen. In einer weiteren
Behandlungsgruppe erfolgen acht Zyklen von ebenfalls jeweils 21 Tagen. In einer dritten
Gruppe erfolgen acht Zyklen von jeweils 14 Tagen.

Die einzelnen Substanzen der Chemotherapie werden als Infusion und in Form von Tabletten
zu genau festgelegten Zeiten verabreicht. Man verabreicht nicht alle Substanzen auf einmal,
um Nebenwirkungen vorzubeugen. Nach Beendigung eines Behandlungszyklus erfolgt
zunachst eine Therapiepause, bevor mit dem nachsten Behandlungszyklus begonnen wird.
Kénnen die sechs bzw. acht Zyklen ohne Zeitverzégerung gegeben werden, dauert die
gesamte Chemotherapie vier bis sechs Monate. Geringflgige Verzégerungen sind jedoch
keine Ausnahme und geféhrden den Erfolg der Therapie in der Regel nicht.

PET-Untersuchung nach Ende der Chemotherapie

In der vorliegenden Studie wird bei Resttumoren nach Chemotherapie anhand einer
zusatzlichen Positronen-Emissions-Tomographie-Untersuchung (PET) entschieden, ob eine
anschlieBende Strahlentherapie durchzufihren ist (PET-Studienfrage). Mittels dieser PET-
Untersuchung wird gemessen, ob in einem nach Chemotherapie verbliebenen Geweberest
noch stoffwechselaktives Gewebe vorliegt, was auf das Vorliegen eines Resttumors hinweist.
Zeigt die Untersuchung eine Anreicherung (liegt also noch stoffwechselaktives Gewebe vor),
wird eine Bestrahlung durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der PET-Untersuchungsresultate werden
bei Vorliegen eines Resttumors |hre Untersuchungsbilder nach der Chemotherapie sowie die
PET-Befundbilder an einen besonders qualifizierten Nuklearmediziner, der von der
Studienleitung der DHSG benannt wurde, geschickt.
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Strahlentherapie

Zeigt die PET-Untersuchung im Bereich des Restgewebes eine Anreicherung folgt eine
Strahlentherapie auf den Resttumor mit 30 Gy. Die Strahlenbehandlung sollte innerhalb von 6-
8 Wochen nach Ende der Chemotherapie beginnen. Sie wird in den meisten Féllen lber 2-4
Wochen taglich an den Werktagen erfolgen. Nach Abschluss der Strahlentherapie erfolgt eine
erneute Uberpriifung des Behandlungserfolges.

Zeigt die PET-Untersuchung keine Anreicherung, so erfolgt keine Strahlentherapie. In diesem
Fall findet anschlieBend eine engmaschige Nachsorge statt.

Ambulante bzw. stationare Behandlungstermine

Die Gabe der Medikamente und die Betreuung erfolgen grdBtenteils ambulant, sodass
voraussichtlich keine langeren Krankenhausaufenthalte erforderlich werden, die im direkten
Zusammenhang mit der Therapie stehen. Lediglich der erste BEACOPP-Zyklus in den beiden
Behandlungsgruppen, in denen die Zyklen jeweils 21 Tage umfassen, wird stationar gegeben.
Zu den vorgesehenen Behandlungsterminen muissen Sie zu lhrem behandelnden Arzt
kommen. Wéchentlich bis zum Abschluss der Therapien wird lhnen Blut zur Bestimmung von
Laborparametern entnommen.

Die PET-Untersuchung wird ambulant durchgefihrt, ohne dass lhnen fir die PET-
Untersuchung Kosten entstehen. Die Kosten der Anfahrt missen jedoch vom Patienten
Ubernommen werden.

Randomisation

Jeder Patient, der sich fur eine Teilnahme an dieser Studie entscheidet, wird nach einem
Zufallsprinzip einer der drei chemotherapeutischen Behandlungsgruppen zugeteilt
(Randomisation). Die Wahrscheinlichkeit der Zuteilung ist jeweils fir alle Behandlungsarme
gleich groB. Durch das vorliegende Qualitatssicherungsprotokoll sollen die verschiedenen
Behandlungen verglichen werden und die optimale Therapie ermittelt werden. Durch die
Einflhrung des Zufallsprinzips wird eine Vergleichbarkeit der Gruppen sichergestellt.

Untersuchungen im Rahmen der Studie

Im Rahmen dieser Studien werden eine Reihe von Untersuchungen durchgefihrt mit dem Ziel,
den kérperlichen Zustand des Patienten vor, wahrend und nach der Behandlung so gut wie
maoglich zu erfassen. Ohne diese Untersuchungen ist eine angemessene Behandlung nicht
maoglich und die Wirkung der Behandlung kann nicht hinreichend beurteilt werden. Es sei
betont, dass die nachfolgend aufgelisteten Untersuchungen und Materialentnahmen in
Umfang und Haufigkeit nicht GUber das MaB hinausgehen, das auch auBerhalb der
Studien zur Anwendung kame. Ohne lhr Einverstdndnis zu diesen Untersuchungen und
Materialentnahmen kann keine Behandlung innerhalb der Studie erfolgen.

Untersuchungen vor der Therapie (Diagnostik)

Vor der Behandlung erfolgt die Erhebung der Krankengeschichte sowie die korperliche
Untersuchung durch den behandelnden Arzt. Sollten Sie regelméBig Medikamente
einnehmen, teilen Sie dieses Ihrem Arzt bitte mit.

Eine umfangreiche Labordiagnostik (d.h. Blutentnahme) sowie eine Testung auf mdgliche
Viruserkrankungen wie Hepatitis B, und HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) wird
vorgenommen. Ohne lhr Einverstédndnis zu diesen Untersuchungen kann keine Behandlung
innerhalb dieser Studie erfolgen.

Eine umfangreiche Labordiagnostik (d.h. Blutentnahme) sowie eine Testung auf mégliche
Viruserkrankungen wie Hepatitis B, Hepatitis C und HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) wird
vorgenommen. Entnommene Gewebeproben werden einem besonders qualifizierten, von der
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Studienleitung der DHSG benannten Pathologen (Referenzpathologen) zur Uberpriifung der
Diagnose zugeschickt, um die Wahl einer flir Sie optimalen Behandlung sicher zu stellen.
Nach der Lymphknotenentnahme ist zur Abschatzung des KrankheitsausmaBes auch eine
Knochenmarkbiopsie (d.h. eine Punktion von Knochengewebe) nétig. Die
Knochenmarkbiopsie erfolgt mit lokaler Betaubung in der Regel am Huftknochen.

Ferner ist die Uberpriifung einiger weiterer Organfunktionen vor Beginn der Therapie
erforderlich. Aufgrund dieser Voruntersuchungen kénnen mdgliche Nebenwirkungen der
Therapie gezielter festgestellt werden. Zu diesen Untersuchungen gehéren: EKG
(Elektrokardiogramm), Echokardiogramm (Ultraschalluntersuchung des Herzens), Lungen-
funktionspriufung und die Ermittlung der Schilddrisenfunktion mittels Blutabnahme. Die
Funktion der Geschlechtsdriisen (Eierstdcke und Hoden) werden mit Erhebung der
Regelanamnese bei der Frau bzw. Laborkontrolle beim Mann beschrieben.

Zur exakten Beschreibung der Krankheitsausdehnung werden verschiedene bildgebende
Untersuchungsverfahren eingesetzt: Rontgenaufnahmen des Brustraumes (von vorne und
von der Seite), Ultraschalluntersuchungen des Bauchraumes sowie Computertomogra-
phien von Hals, Brustbereich und Bauchregion. In Einzelfallen kann auch eine
Kernspintomographie nétig sein. Weiterhin ist eine Darstellung des Knochensystems, eine
Skelettszintigraphie, erforderlich.

Nach Abschluss der vollstandigen diagnostischen Untersuchungen, die etwa zwei Wochen
beanspruchen, kann zlgig mit der Therapie begonnen werden.

Begleitende Untersuchungen und Behandlungen wahrend der Therapie

Die Behandlung wird von regelméaBigen Blutuntersuchungen begleitet, damit auftretende
Nebenwirkungen mdglichst friihzeitig erkannt werden. Zu den vorgesehenen Behandlungster-
minen muassen Sie zu lhrem behandelnden Arzt kommen. Wdéchentlich bis zum Abschluss der
Therapien wird lhnen Blut zur Bestimmung von Laborparametern entnommen.

Zur Vorbeugung mdglicher Nebenwirkungen werden neben den Chemotherapeutika weitere
Medikamente verabreicht. Dies kénnen Antibiotika, Mittel gegen Ubelkeit und Erbrechen,
Substanzen zum Schutz von Niere und Blase sowie Blut und Blutprodukte und Medikamente
zur Foérderung der eigenen Blutzellproduktion sein. Wird bei lhnen ein Mangel an Eisen
festgestellt, erhalten Sie je nach Ermessen |hres Arztes zusatzlich téaglich bis zu 200 mg eines
Eisenpréparates. Diese MaBnahme ist nétig, da fir die Blutbildung eine ausreichende
Versorgung des Korpers mit Eisen wichtig ist.

Die Therapie erfordert einen engen Kontakt zwischen Arzt und Patient. Beschwerden jeglicher
Art sollen deshalb unbedingt mit dem behandelnden Arzt besprochen werden.

Uberpriifung des Behandlungserfolges (Restaging)

Ein Restaging wird immer nach Beendigung der Chemotherapie bzw. nach Abschluss der
Strahlentherapie durchgefihrt. Ein zusétzliches Restaging (Zwischenstaging) erfolgt zwischen
dem vierten und finften Zyklus der Chemotherapie. Bei diesen Kontrollen werden erneut eine
kérperliche Untersuchung, Blutuntersuchungen, Roéntgenuntersuchungen und
Computertomographien durchgefihrt. Insbesondere werden alle urspriinglich betroffenen
Bereiche erneut untersucht.

Untersuchungen nach der Therapie (Nachsorge)

Bei jeder Krebsbehandlung ist eine regelmaBig durchgefiihrte Tumornachsorge unentbehrlich.
Diese Nachsorge hat zur Aufgabe, ein Wiederauftreten der Krankheit (Rezidiv) rechtzeitig zu
erkennen, Begleit- und Folgeerkrankungen festzustellen und zu behandeln sowie den
Patienten bei seinen korperlichen, geflhlsmaBigen und sozialen Befindlichkeiten
(Lebensqualitat) zu stitzen.
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Nach Beendigung der Chemo- und/oder Strahlentherapie sollen regelmaBige
Nachsorgeuntersuchungen erfolgen. In anfénglich vierteljahrlichen, spater halb- und dann in
jahrlichen Abstanden werden Kontrolluntersuchungen vorgenommen, die eine korperliche
Untersuchung, Blutbildkontrolle, Réntgen- sowie Ultraschall-Untersuchungen (Sonographie)
umfassen. Die CT-Untersuchungen werden individuell, abhangig vom Befund nach der
Chemotherapie durchgeflhrt.

Zwingend notwendig sind auch begleitende Nachuntersuchungen zu eventuellen
Langzeitfolgeschaden (Schaden an anderen Organen, die durch die Chemo- oder Strahlen-
therapie entstehen kdnnen), die im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen erhoben werden.
Diese Untersuchungen umfassen EKG, Echokardiographie und Lungenfunktion.

Die Fragebdgen zur Erfassung lhrer Lebensqualitat sollen vor Beginn der Behandlung,
wéahrend der Therapie und insbesondere in der Zeit der Nachsorge durchgefuhrt werden.

Die Nachsorgetermine werden entweder mit dem behandelnden Krankenhaus oder Ihrem
Hausarzt vereinbart und sollen regelmaBig tber alle Jahre hinweg durchgefiihrt werden. Diese
Untersuchungen sichern die Qualitat der Behandlung und dienen vorwiegend lhrer eigenen
Sicherheit.

Nebenwirkungen / Risiken

Die Chemotherapie und die Strahlentherapie sind mit Nebenwirkungen behaftet. Da die
verabreichten Substanzen auBer den Tumorzellen auch gesundes Kdérpergewebe angreifen,
kénnen unter der Behandlung folgende Nebenwirkungen auftreten:

Haufig ist ein Verlust des Kopfhaares zu beobachten. Nach Ende der Therapie wachsen die
Haare wieder nach. Insbesondere an den Therapietagen kann es zu Ubelkeit und Erbrechen
kommen. Diesem kann in den allermeisten Fallen medikamentds gut entgegengewirkt werden.
Ebenfalls kdnnen Appetitlosigkeit, Schlafstérungen, Fieber, grippedhnliche Symptome,
Hautausschlag, Schleimhautentzindungen im Mund-, Rachen-, Speiseréhrenbereich und
allergische Reaktionen auftreten. Dartber hinaus kann es zu zeitweiligen, aber auch dauer-
haften Organstérungen z.B. an Lunge, Niere, Rickenmark, peripheren Nerven, Leber, Herz
sowie am Knochenmark kommen. Diese Schéden sind jedoch selten.

Fur die Involved-Field-Radiotherapie (kleinvolumige Bestrahlung), die in dieser Studie mit
einer geringen Bestrahlungsintensitdt angewendet wird, ist von geringen Nebenwirkungen
auszugehen. Unmittelbar nach der Bestrahlung sind gelegentlich Schleimhautveréanderungen
und Schluckbeschwerden zu beobachten, selten kommt es zu Hautreaktionen. Sehr selten
kommt es in der Folge der Strahlentherapie zu Spatschadigungen in Form einer Lungenfibro-
se (narbiger Umbau des Lungengewebes mit Beeintrachtigung der Atmung), Schadigungen
des Herzens sowie Sekundarneoplasien (Zweittumoren).

Die angewandte Chemotherapie kann bei Mann und Frau die Fruchtbarkeit voribergehend
oder dauerhaft beeintrachtigen. Bei der Frau (vor allem nach dem 35. Lebensjahr) kann die
Regel ausbleiben; Wechseljahresbeschwerden sind méglich. Das sexuelle Verlangen ist bei
Mann und Frau vorlbergehend haufig vermindert. Grundsatzlich missen wéahrend der
Behandlung medizinisch anerkannte VerhitungsmaBnahmen eingehalten werden. Bei
Kinderwunsch muissen vor Beginn einer Therapie Methoden bedacht werden, die das
Einfrieren von Samen in einer Samenbank oder eine kinstliche Befruchtung beinhalten.
Bestimmte Medikamente kénnen zu Kribbeln und Pelzigkeitsgefiihl meist in den Handen und
FaBen fuhren. Auch der Verdauungstrakt kann in Form von Durchféllen/Verstopfung in
Mitleidenschaft gezogen werden. Wéhrend der gesamten Dauer der Chemotherapie sind Sie
verstarkt durch Infektionen geféhrdet. Dieses gilt insbesondere in der Zeit zwischen Tag 8 und
16 nach Beginn des jeweiligen Chemotherapiezyklus, wenn es zum vortbergehenden Abfall
der Leukozyten (weiBe Blutkérperchen) kommt. Wahrend der gesamten Behandlungszeit
sollten Sie daher auf eine grindliche Hygiene, insbesondere Mundhygiene achten. Auch
sollten Sie kleine Schleimhautverletzungen vermeiden, indem Sie eine weiche Zahnbdirste
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benutzen. Die Erniedrigung roter Blutkérperchen kann zu Belastungsatemnot und allgemeiner
Mudigkeit fuhren. In Einzelfallen kdnnen Bluttransfusionen notwendig werden.

Fieber sollte grundsatzlich abgeklart werden, da es lebensgefahrlich werden kann. Sollten Sie
im Verlauf der Therapie Fieber entwickeln, suchen Sie bitte immer lhren Arzt auf.

Die Einnahme von Eisentabletten kann zu Magen-Darm-Beschwerden und Stuhlveréanderun-
gen wie z.B. Verstopfung oder dunkle Verfarbung des Stuhls fihren. Sollten unerwiinschte
Wirkungen oder unerwartete Symptome auftreten, setzen sie sich bitte sofort mit Ihrem Arzt in
Verbindung.

Eine PET-Untersuchung wird zwar mithilfe eines radioaktiven Arzneimittels (mit Fluor-18
radioaktiv markierter Zucker) durchgefiihrt, jedoch ist das verwendete Medikament nur ein
kurzlebiger Strahler. Nach wenigen Stunden ist die Radioaktivitdt bereits zum GroBteil
zerfallen, sodass keine langdauernde Bestrahlung besteht. Die Strahlenexposition bei PET-
Untersuchung bedeutet flir Patienten weniger Strahlenbelastung als eine CT-Untersuchung.

Die meisten Patienten, die am Hodgkin Lymphom erkranken, kénnen heute geheilt werden.
Die dafur erforderlichen Behandlungsschritte filhren zu den zuvor beschriebenen Neben-
wirkungen. Dariiber hinaus aber ist die Behandlung mit dem Risiko von Spétfolgen belastet.
Durch die eingesetzte Chemo- und Strahlentherapie ist das Risiko von Sekundarneoplasien
(Zweittumoren) wie Leukadmien und soliden Tumoren erhéht. AuBerdem kdnnen langfristige
Spéatfolgen noch Monate bis Jahre nach dem Abklingen von akuten Nebenwirkungen an Herz,
Lunge und Geschlechtsorganen auftreten.

Weiterhin kann es durch eine Begleitmedikation, die wahrend lhrer Behandlung
maoglicherweise zusatzlich notwendig wird, zu weiteren Nebenwirkungen kommen, Uber die
Sie lhr Arzt im Einzelnen aufklaren wird.

Andere Behandlungsmaoglichkeiten

Falls Sie sich entscheiden, nicht an dieser Studie teilzunehmen, wird Ihr Arzt lhnen erkléren,
welche anderen Behandlungsmdglichkeiten zur Verfigung stehen. Dies kdnnen andere
Chemotherapeutika oder eine abgewandelte Form der Strahlentherapie sein.

Erhebung der Lebensqualitat im Rahmen der Studie HD15

Weiterhin bitten wir Sie, vor, wahrend und nach der Therapie Fragebbgen zur Erfassung lhrer
Lebensqualitat auszufillen. Ziel dieser Fragebogenerhebung ist es zu untersuchen, ob und
wie sich lhre korperliche, gefuhlsméaBige und soziale Befindlichkeit durch die Erkrankung und
die Therapie - auch langfristig - verandert hat. Der erste Fragebogen wird Ihnen vor der
Therapie von Ihrem behandelten Arzt ausgehandigt. Weitere Bégen werden lhnen von der
Studienzentrale (falls Sie uns hierzu die Genehmigung erteilt haben) zugeschickt. Dies
erstreckt sich auch auf die Zeit der Nachsorge.

Bitte senden Sie uns die ausgefilliten Bégen méglichst schnell an die Studienzentrale zurlick
oder geben Sie sie an lhren behandelnden Arzt.

Auch wenn Sie an der Behandlungsstudie teilnehmen méchten, haben Sie die Méglichkeit, die
Erhebung Ihrer Lebensqualitat jeder Zeit abzulehnen.

Klinisch wissenschaftliche Begleituntersuchungen im Rahmen der Studie HD15
Lediglich die im Rahmen der klinisch wissenschaftlichen Begleituntersuchungen erfolgenden
drei Blutentnahmen dienen ausschlieBlich klinischen Forschungszwecken.
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Innerhalb der Behandlungsstudie sollen genetische Faktoren und EiweiBstoffe im Blut
bestimmt werden, mit deren Hilfe in Zukunft der Krankheitsverlauf im Einzelfall zuverlassiger
vorhergesagt und persoénlicher gestaltet werden kann. Fir diese Auswertung ist vor und nach
der Behandlung eine Blutentnahme erforderlich, die ausschlieBlich den genannten klinischen
Forschungszwecken dient. Die Risiken im Rahmen der Kklinisch wissenschaftlichen
Begleituntersuchungen beschranken sich auf die Risiken der Blutentnahme.

Auch wenn Sie an der Behandlungsstudie teilnehmen méchten, haben Sie die Méglichkeit, die
Teilnahme an diesen klinisch wissenschaftlichen Untersuchungen jeder Zeit ohne Nachteil far
Ihre Behandlung abzulehnen.

Weitere Informationen

Dieses Studienprotokoll wurde der Ethikkommission zur Begutachtung vorgelegt und positiv
bewertet.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie, der Erhebung der Lebensqualitat und den klinisch
wissenschaftlichen Begleituntersuchungen ist selbstverstandlich freiwillig. Sollten Sie einer
Teilnahme zustimmen, so kénnen Sie diese Zustimmung jederzeit widerrufen, ohne dass
Ihnen hierdurch Nachteile entstehen. Entscheiden Sie sich fir eine Teilnahme, wird Ihr Arzt
Sie bitten, eine Einverstandniserklarung zu unterzeichnen und damit auch zu bestéatigen, dass
Sie vollsténdig Uber die Studie informiert wurden und deren Zielsetzung verstehen.

Bei einem vorzeitigem Abbruch der Studienbehandlung sollten aus Sicherheitsgriinden
abschlieBende Untersuchungen und Nachsorgeuntersuchungen stattfinden. Sie werden dann
auBerhalb dieser Studie nach bestem medizinischen Wissen weiter behandelt werden.
Weiterhin méchten wir Sie darauf hinweisen, dass |hre Behandlung geédndert werden kann,
wenn es medizinische Grinde notwendig machen. In diesem Fall wirden Sie auBerhalb
dieser Studie nach bestem medizinischen Wissen weiter behandelt.

Falls im Laufe der Studie Erkenntnisse bekannt werden, die sich auf lhre Entscheidung Uber
die weitere Teilnahme an der Studie auswirken kdnnten, werden Sie darlber umgehend
informiert.

Bei vorzeitigem Abbruch der Studienbehandlung werden lhre personenbezogenen Daten
weiterhin flir den Zweck einer klinischen Beratung durch die Studienleitung gespeichert.
Sollten Sie lhre Einwilligung zur weiteren Datenverarbeitung zurlicknehmen, werden lhre
bereits vorliegenden Daten anonymisiert, das heiBt jeder Bezug zu Ihren Personendaten wird
gelbscht.

Der Nutzen lhrer Teilnahme besteht in der Modglichkeit, durch eine neue Therapie
erfolgreicher behandelt zu werden. Mit den Ergebnissen dieser Studie lassen sich
moglicherweise wertvolle Erkenntnisse fiir die zuklinftige Behandlung lhrer Erkrankung
erzielen. Es kann lhnen jedoch nicht garantiert werden, dass Sie durch eine Teilnahme
an dieser Studie einen Vorteil haben werden. Bei einer Teilnahme entstehen Ihnen keine
zusatzlichen studienbedingten Kosten.

Da die in dieser Studie eingesetzten Substanzen mdglicherweise das ungeborene Leben
schadigen kdénnen, sind Schwangere von einer Teilnahme ausgeschlossen. Frauen im
gebarfahigen Alter missen durch sichere VerhUtungsmethoden gewaéhrleisten, dass eine
Schwangerschaft fir die Dauer der Behandlung ausgeschlossen ist. Auch (ber einen Zeitraum
von einem Jahr nach der Behandlung empfehlen wir, eine Schwangerschaft zu vermeiden. lhr
Arzt wird Sie gegebenenfalls (ber ausreichend sichere Methoden der Schwanger-
schaftsverhitung aufklaren.
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Patientenversicherung

Fir die Dauer der Behandlung wurde flir Sie eine Patientenversicherung (Vertrags-Nr.:
37.907.546.060 - Deutsche Krebsgesellschaft e.V.) bei der Gothaer Allgemeine Versicherung
AG (Kéln, Tel.: 0221-308-1336) abgeschlossen. Die Hdéchstleistung pro versicherte Person
betragt 512.000 €. Die allgemeinen Versicherungsbedingungen kdénnen Sie Uber lhren
behandelnden Arzt oder beim Sekretariat der Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe
(DHSG), Klinikum der Universitat zu KéIn, 50924 Koln (Tel: 0221 — 4786032) erhalten.

Es besteht allerdings die Auflage, dass eine andere medizinische Behandlung — Notfalle sind
hiervon ausgenommen — nur im Einverstédndnis mit Ihrem Arzt, der Sie in dieser Studie
betreut, durchgefiihrt werden darf. Andernfalls ist Ihr Versicherungsschutz gefahrdet. Eine
Gesundheitsschadigung, die als Folge dieser Studie eingetreten sein kdnnte, missen Sie
unverziglich dem Versicherer direkt anzeigen. Fur Unfélle, die sich auf dem Weg zu Unter-
suchungen ereignen, die durch die Studie veranlasst sind, besteht kein Versicherungsschutz.

Datenschutzrechtliche Informationen

Im Rahmen dieser Studie werden lhre personenbezogenen Behandlungsdaten, d.h.
klinische Daten mit Name, Vorname und Geburtsdatum, erhoben und an die
Studienzentrale in Koln weitergeleitet. So kann eine schnelle Behandlungsberatung
zwischen der Studienleitung der DHSG und ihrem behandelnden Arzt gewéahrleistet
werden. Zu lhrer Sicherheit und zur Sicherung der Qualitat der Behandlung wird die
Studienzentrale der DHSG Kontakt mit den Referenzeinrichtungen (Referenzpathologie,
Referenznuklearmedizin) aufnehmen. Die Datenerhebung erfolgt ausschlieBlich zum
Zweck der oben genannten Studienziele.

Zur Erhebung der Lebensqualitat benétigen wir die von lhnen persoénlich ausgefillten
Fragebégen. Daher werden lhre Lebensqualitatsdaten in der Studienzentrale in Kéln
personenbezogen aufgenommen. lhre Daten werden elektronisch gespeichert. Bei der
Datenverarbeitung werden die Bestimmungen des Datenschutzes eingehalten. Zugriff
auf lhre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zu
Verschwiegenheit verpflichtet.

Aufgrund gesetzlicher Regelungen haben bestimmte Personen (autorisierte Dritte) ein
Recht auf Einsichtnahme in lhre personenbezogenen Daten. Dazu zéhlen Personen, die
im Auftrag der Studienleitung der DHSG die Richtigkeit der Daten tberprifen (Monitore,
Auditoren), sonstige mit der Studiendurchfihrung Beauftragte der Studienleitung der
DHSG, Mitarbeiter der zustindigen Uberwachungsbehérde oder der zustindigen
Bundesbehérde. Die Einsichthnahme erfolgt nur im Rahmen der gesetzlich geregelten
Aufgaben der Einsichtnehmenden, namlich zum Zweck der Uberpriifung der Daten.
Auch diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.

Sie konnen jederzeit Auskunft Giber Ihre gespeicherten Daten verlangen. Sie haben das
Recht, fehlerhafte personenbezogene Daten berichtigen oder I6schen zu lassen und Sie
haben das Recht, zu jeder Zeit die Einwilligung zur Verarbeitung ihrer
personenbezogenen Daten zu widerrufen. An folgende Adresse kénnen Sie sich bei
Bedarf wenden: Studienzentrale der DHSG, Klinikum der Universitiat zu Kéln, 50924
Koln ( Tel.: 0221-478-6032 oder —3555, e-mail: DHSG@biometrie.uni-koeln.de).

Die Auswertung der Daten erfolgt ohne direkien Bezug zu lhrem Namen
(pseudonymisiert) durch von der Studienleitung der DHSG beauftragte Personen. Auch
diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.
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Bei der Veroffentlichung der Studienergebnisse wird aus den Daten nicht hervorgehen,
wer an dieser Studie teilgenommen hat. Ein Bezug zu ihrer Person kann keinesfalls
hergestellt werden. Ihre Daten verbleiben bei der Studienzentrale der DHSG.

In der Behandlung des Hodgkin Lymphoms ist eine langjahrige Nachbeobachtung zu
lhrer Sicherheit wichtig. So besteht auch nach vielen Jahren noch ein Risiko fiir solide
Tumore, die eventuell eine klinische Beratung durch die Studienleitung notwendig
werden lassen. Um dies fiir Sie zu ermdglichen, werden lhre personenbezogenen Daten
lebenslang in der Studienzentrale der DHSG gespeichert. Nach Lebensende wird der
Personenbezug zu lhren klinischen Daten geléscht.

Die Antikorperbestimmung der klinisch wissenschaftlichen Begleituntersuchung wird
von einem Vertragslabor der Medizinischen Klinik | des Klinikums der Universitat zu
Koéln ausschlieBlich mit anonymisierten Blutproben, d.h. ohne jeden Bezug zu lhren
Personendaten, durchgefiihrt. Die genetischen Faktoren werden im Rahmen der
klinisch wissenschaftlichen Begleituntersuchung an dem Klinikum der Universitat zu
Koéln ebenfalls nur an  anonymisierten Blutproben  untersucht. Der
Datenschutzbeauftragte des Klinikums der Universitit zu Koéln stellt die
Anonymisierung sicher. Bei Bedarf kbnnen Sie Uber die Studienzentrale der DHSG oder
tber die Telefonnummer 0221-478-3385 Kontakt mit dem Datenschutzbeauftragten des
Klinikums der Universitat zu Kéln aufnehmen.

Falls die Studienzentrale Uber einen langeren Zeitraum keine Informationen von lhnen
erhalten hat, wird sie sich schriftlich (falls sie uns hierzu die Genehmigung erteilt haben) mit
der Bitte an Sie wenden, sich zu einer Nachsorgeuntersuchung zu einem Arzt lhrer Wahl zu
begeben bzw. uns die Adresse lhres behandelnden Arztes mitzuteilen. Weiterhin werden
Ihnen von der Studienzentrale regelmaBig die Lebensqualitatsbégen zugeschickt, die Sie beim
bevorstehenden Nachsorge-Termin ausflllen und an die Studienzentrale zuriickschicken oder
bei lhrem behandelnden Arzt abgeben sollten. Falls die Studienzentrale von lhnen Uber
langere Zeit keine ausgeflllten Bégen erhalt, werden Sie von der Studienzentrale daran
erinnert.

Weitere Fragen

Sollten Sie weitere Fragen beziglich dieser Studie oder lhren Rechten und Pflichten als
Teilnehmer haben, so wenden Sie sich bitte jederzeit an Ihren behandelnden Arzt/Arztin:
Name: ..., 1= PP

FaX: oo

oder an die Zentrale der Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe
(Tel. 0221/478-6032; -3555).

Sollten Sie sich fir eine Teilnahme an dieser Studie entschlieBen, méchten wir lhnen schon
jetzt herzlich fur Ihre Unterstutzung danken.
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Patienteninformation
zu
weiteren Untersuchungen des im Rahmen der Studie HD15 enthommenen Materials
(Blut, Gewebe)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie um lhr Einverstandnis zu weiteren wissenschaftlichen, nicht- kommerziellen
Untersuchungen des im Rahmen der Studie HD15 bei Ihnen enthommen Materials (Proben)
bitten. Die folgenden Seiten sollen Sie Uber die weiteren Untersuchungen informieren und
Ihnen helfen nach einem Gesprach mit lhrem Arzt, die Entscheidung Uber eine Einwilligung
zu treffen.

Es gibt Hinweise daflr, dass genetische Einflisse fir die Entstehung des Hodgkin Lym-
phoms bestehen. Auch ein Zusammenhang mit dem Epstein-Barr-Virus wird diskutiert. Um
diese Einflisse und Zusammenhange genauer zu untersuchen und neue wissenschaftliche
Erkenntnisse zu gewinnen, sind in Zukunft weitere genetische Untersuchungen nétig.

Im Rahmen der Diagnose und Behandlung Ihrer Hodgkin Erkrankung wurde Ihnen Material
(Blut, Gewebe) entnommen und zur Untersuchung an einen Referenzpathologen bzw. ver-
schiedene Laboreinrichtungen weitergegeben.

Dieses bei Ihnen enthommene Material kann auch in Zukunft wichtige Erkenntnisse zur Er-
forschung lhrer Krankheit liefern. Die Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHSG)
unter der Leitung von Prof. Dr. Volker Diehl bittet Sie daher um die Erlaubnis, das Material
auch Uber die eigentliche Studie HD15 hinaus zur Erforschung der Hodgkin Lymphom Er-
krankung untersuchen zu durfen.

Sie kénnen nachfolgend entscheiden, ob Sie solchen zusatzlichen, nicht-kommerziellen Un-
tersuchungen zustimmen, ob Sie Uber die Ergebnisse der Untersuchungen informiert werden
mdochten, sowie ob und wann ihre Proben vernichtet werden sollen. Das Eigentumsrecht an
den von lhnen entnommenen Proben verbleibt stets bei Ihnen. Bitte beachten Sie, dass eine
Benachrichtigung Uber die Ergebnisse einer weiterfihrenden genetischen Untersuchung nur
erfolgen kann, wenn die DHSG die Erlaubnis und die Mdglichkeit hat, Sie personlich zu
kontaktieren.

Ihre Einwilligung in weitere genetische Untersuchungen ist freiwillig. Ihre Teilnahme an der
Studie HD15 ist unabhangig von einer Zustimmung zu weiterflihrenden Untersuchungen.

Sollten Sie einer weiteren Verwendung |hrer Proben zustimmen, so kénnen Sie diese Zu-
stimmung jederzeit widerrufen, ohne dass Ihnen hierdurch Nachteile entstehen. Wenn sie
Ihre Zustimmung widerrufen, werden lhre bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten (und
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Proben) anonymisiert, d. h. der Bezug der Daten zu lhrer Person wird geldscht. Falls Sie es
wilnschen, kénnen lhre wissenschaftlichen Daten aber auch geldscht werden.

Datenschutz

Im Rahmen der weiterfihrenden Untersuchungen werden lhre klinischen Daten
pseudonymisiert, d.h. ohne dirketen Bezug zu lhren Personendaten (Namen, Geburts-
datum). Diese werden zusammen mit biologischen Daten, die aus lhrem Probenmate-
rial gewonnen werden, in von der Studienleitung der DHSG benannten
wissenschaftlichen Einrichtungen analysiert. Sie konnen jederzeit Auskunft tiber lhre
gespeicherten Daten verlangen. Sie haben das Recht, fehlerhafte personenbezogene
Daten zu berichtigen oder l6schen zu lassen, und Sie haben das Recht zu jeder Zeit
die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten zu widerrufen. Auf-
grund gesetzlicher Regelungen haben auch Mitarbeiter der zustindigen Uberwa-
chungsbehorden das Recht in lhre Daten Einsicht zu nehmen, um diese zu priifen.
Alle Personen, die Einblick in die gespeicherten Daten haben, sind zur Wahrung des
Datenschutzes verpflichtet. lhr Name wird zu keiner Zeit 6ffentlich gemacht.

Wir bitten Sie, auf der Einwilligung lber die Untersuchung des im Rahmen der Studie HD15
entnommenen Materials zu entscheiden, ob, und wenn ja, wie lhre Proben fir weitere wis-
senschaftliche, nicht-kommerzielle Untersuchungen genutzt werden dirfen. Die ausgefillte
und unterschriebene Einwilligungserklarung wird (iber lhre/lhren behandelnden Arzt/Arztin
allem weitergegebenen Material beigelegt sowie zu lhrer Sicherheit in der Studienzentrale
gespeichert. Sie erhalten ebenfalls eine Kopie der unterschriebenen Einwilligungserklarung
und diese Patienteninformation.

Weitere Fragen und Auskiinfte
Bitte wenden Sie sich bei weiteren Fragen oder Unklarheiten gerne an lhre/lhren behandeln-
den Arzt/Arztin

oder an die Zentrale der Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe
(Tel. 0221/478-6032; -3555).

Sollten Sie einer weiteren Verwendung |lhrer Proben zustimmen, mdéchten wir lhnen herzlich
fur Ihre Unterstlitzung danken.
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Patienteninformation zu Nachsorgeuntersuchungen

Qualitatssicherungsprotokoll zur Primartherapie des Hodgkin Lymphoms
HD15 fir fortgeschrittene Stadien

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

nach Therapieende und dem Abschlussstaging sieht die Deutsche Hodgkin Studiengruppe
(DHSG) zu I|hrer Sicherheit regelmafige Nachsorgeuntersuchungen vor. Je langer die The-
rapie zurtick liegt, desto langer werden auch die Untersuchungsabstande (siehe Tabelle un-
ten).

Bitte lassen Sie die Nachsorge mit den unten genannten Untersuchungen von lhrem betreu-
enden Arzt durchfiihren. Grundsatzlich sollten Sie sich immer bei lhrem Arzt vorstellen, wenn
Ihnen koérperliche Veranderungen auffallen (z.B. neu aufgetretene Lymphknotenschwellun-
gen, Nachtschweil}, Fieber).

Untersuchungen durch Computertomografie (CT) sind nach dem Abschlussstaging nur not-
wendig, wenn nach Chemotherapie keine komplette Remission vorlag.

1. Jahr 2.-4. Jahr | Ab 5. Jahr
Untersuchungszeitpunkte
Monat 3 | Monat6 | Monat 12 | Alle 6 Monate jahrlich

Korperliche Untersuchung X X X X X
Anamnese X X X X X
Laboruntersuchungen:

Blutbild und X X X X X

Differentialverteilung

BSG, CRP X X X X X

TSH X X X X X
Computertomographie” (falls PR) | X? X
Réntgen Thorax (falls kein CT) X X x3 X
Lungenfunktion X
Sonographie des Bauches X X x? X

Y weitere CT werden je nach Befund empfohlen; 2 nur bei negativem PET;

3 Bildgebende Untersuchungen einmal jahrlich.

Korperliche Untersuchung: Umfasst insbesondere auch die Untersuchung aller tastbaren
Lymphknotenregionen (z.B. Hals, Achselhéhlen, Leisten)

Anamnese: Umfasst Fragen zur Befindlichkeit, allgemeiner Leistungsfahigkeit und Begleit-
symptomen (Nachtschweil}, Gewichtsverlust, Fieber, Juckreiz)
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Laboruntersuchungen / Lungenfunktion: Die Untersuchungen dienen erganzend der Ein-
schatzung lhrer kérperlichen Verfassung.

Rontgen Thorax / Sonographie des Bauches: Dient zum Ausschluss von Lymphomen im
Brustkorb und im Bauchraum.

Lebensqualitat: Weiterhin erfolgt in regelmaRigen Abstanden eine Erhebung lhrer Lebens-
qualitdt - zunachst in 6monatigen Abstédnden, ab dem 2. Jahr nach Therapieende in
12monatigen Abstanden. Wir méchten Sie darum bitten, die Lebensqualitatsbogen regelma-
Rig auszuflllen und diese entweder direkt an die Studienzentrale zu senden oder bei lhrem
Arzt abzugeben.

Die Ergebnisse Ihrer Nachsorgeuntersuchungen sind wichtige Informationen fur die Deut-
sche Hodgkin Lymphom Studiengruppe. Ein kurzer Bericht Uber die Untersuchungsergebnis-
se oder ausgefiillte Dokumentationsbégen reichen aus. Bitte erinnern Sie lhren Arzt, dass er
die Studienzentrale regelmanig informiert.
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