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1 EDITORIAL

Berg

»Die Hochdosischemo-
therapie mit autologer
Stammzelltransplantation
kann als Standardtherapie
bei Patienten angesehen
werden, die junger als 70

Jahre sind.“

PD Dr. Christian Straka,

Das multiple Myelom ist die zweithaufigste hama-
tologische Neoplasie. Bei der Diagnosestellung
sind die Patienten median 65 Jahre bis 70 Jahre alt.
Bislang ist diese Erkrankung nicht heilbar, doch es
gab in den letzten Jahren Fortschritte in der Thera-
pie — das Uberleben der Patienten nach Diagnose-
stellung konnte deutlich verlangert werden.

Wie Hartmut Goldschmidt und Kai Neben in ihrem
Beitrag erlautern, hat die Behandlung mit den neuen
Substanzen (Thalidomid, Bortezomib und Lenali-
domid) bei Patienten mit multiplem Myelom sowohl
Vor- als auch Nachteile. Durch den Einsatz dieser
Medikamente konnte das
Uberleben der Patienten
verlangert werden, insbe-
sondere das der jingeren
Patienten.

Unter dem teratogen
wirkenden Thalidomid kén-
nen auch Polyneuropathie,
Somnolenz, Obstipation
und Thrombosen auftre-
ten. Jedoch fiihrt Thalido-
mid meistens nicht zu einer erh6hten Hamatotoxizitat.
Ein Analogon des Thalidomids ist Lenalidomid, dessen
Nebenwirkungsspektrum sich deutlich von dem des
Thalidomids unterscheidet. Vor allem das Risiko fiir
eine Polyneuropathie kann nahezu ausgeschlossen
werden. Allerdings ist die Hamatotoxizitat unter Lena-
lidomid deutlich héher.

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie mit
MP (Melphalan/Prednison), die firr viele Jahre die
Standardbehandlung bei Patienten mit multiplem
Myelom war, kann durch die zusétzliche Applikation

der neuen Substanzen verbessert werden. Studien-
ergebnisse belegen dies fir das MPT-Regime (Mel-
phalan/Prednison plus Thalidomid) und das VMP-Re-
gime (Bortezomib plus Melphalan/Prednison). Aller-
dings scheinen die Remissionen nach Beendigung
der Therapie mit MPT bzw. VMP nicht so dauerhaft
zu sein wie nach einer Hochdosischemotherapie mit
Stammezelltransplantation. Eine viel versprechende,
wenn auch praliminare Beobachtung ist die verlan-
gerte Uberlebenszeit der Patienten mit multiplem
Myelom, die mit einer Kombination aus oral appli-
ziertem Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexame-
thason in der First-line-Therapie behandelt wurden.

Die Fortschritte, die durch eine Hochdosischemo-
therapie mit Stammzelltransplantation bei Patienten
mit multiplem Myelom in den letzten 20 Jahren erzielt
wurden, sowie den aktuellen Stellenwert dieser Be-
handlung beschreibt Stefan T. Knop in seinem Beitrag.
Aufgrund der Ergebnisse mehrerer multizentrischer
Studien kann die Hochdosischemotherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation als Standardtherapie
bei Patienten angesehen werden, die junger als 70
Jahre sind. Bei einigen Patienten mit multiplem Mye-
lom kann die Hochdosischemotherapie mit Stamm-
zelltransplantation auch in hdherem Alter in Betracht
gezogen werden. Die Vorteile dieser Behandlung sind
die kurze Dauer der Therapie und die haufig lang an-
haltende Remission nach Beendigung der Therapie.
Meistens treten keine bleibenden Nebenwirkungen
wie beispielsweise Polyneuropathie auf. Auch in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien nach multiplen
Behandlungen und dadurch kumulativ geschadigten
Stammzellen und eingeschrankter Hamatopoese
kénnen zuvor gewonnene, autologe Stammzellen

Onkologisch | 2/2008



INHALT 1 3

INHALT

. 04 Neue Substanzen in der Therapie
,ourch den Einsatz der des multiplen Myeloms

neuen Substanzen vor Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt und
oder nach einer PD Dr. Kai Neben, Heidelberg
Hochdosischemotherapie
scheinen weitere
Therapieoptimierungen
moglich zu sein.”

06 Multiples Myelom — Stellenwert der
Hochdosischemotherapie
Dr. Stefan T. Knop, Wiirzburg

Multiples Myelom —

eine spatere Hochdosischemotherapie ermdglichen. aktuelle Therapiekonzepte

Durch den Einsatz der neuen Substanzen zur Induk- Dr. Stefan T. Knop und
tion vor einer Hochdosischemotherapie oder nach Prof. Dr. Hermann Einsele, Wirzburg
einer Hochdosischemotherapie zur Konsolidierung (DSMMY);
und in der Erhaltungstherapie scheinen weitere The-
rapieoptimierungen maglich zu sein.

In einem weiteren Beitrag dieser Ausgabe von

Dr. Uta Bertsch und
Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Heidelberg

Onkologisch werden abgeschlossene, aktuelle und (GMMG)

geplante Studien der DSMM (Deutsche Studiengruppe

Multiples Myelom) und der GMMG (German-Speak- 11 G-CSF: substanzspezifische
ing Myeloma Multicenter Group) zur Therapie des Unterschiede
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Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt und PD Dr. Kai Neben,

Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie, Medizinische Klinik V,
Universitatsklinikum Heidelberg und Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen, Heidelberg

Der Einsatz der neuen Substanzen Thalidomid, Bortezomib
und Lenalidomid hat in den letzten zehn Jahren entscheidend
zur Verbesserung der Prognose der Patienten mit multiplem
Myelom beigetragen. Studienergebnissen zufolge sind diese
Medikamente sowohl bei Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktirem multiplen Myelom als auch bei Patienten mit neu di-
agnostiziertem multiplen Myelom wirksam.

Die zytostatische Therapie mit Melphalan wurde
erstmals 1962 von Bergsagel et al. bei Pati-
enten mit multiplem Myelom als wirksam beschrieben
(Abbildung 1) [1]. Die Hochdosischemotherapie mit
Melphalan 200mg/m?KO gefolgt von der Transplanta-
tion autologer Stammzellen kann die Remissionsraten
erhdhen und die Uberlebenszeit der Patienten ver-
langern. Die Transplantation allogener Stammzellen
verbessert durch den Graft-versus-Myeloma-Effekt die
Remissionsraten zusatzlich.

Thalidomid

Vor zehn Jahren wurde Thalidomid erstmals von Sin-
ghal et al. in einer Therapiestudie bei Patienten mit
rezidiviertem bzw. refraktdrem multiplen Myelom ein-
gesetzt [2]. Thalidomid hemmt die Neoangiogenese
und wirkt immunmodulierend sowie antiinflammato-
risch. Der genaue Wirkungsmechanismus wurde je-
doch noch nicht identifiziert.

Glasmacher et al. analysierten die Ergebnisse
von 42 Phase-II-Studien zur Therapie mit Thalidomid
bei 1.674 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplen Myelom und ermittelten eine Rate partieller
und kompletter Remissionen von 29,4% [3]. In der
Rezidivtherapie werden zumeist Tagesdosierungen
von 200mg angestrebt, die optimale Dosierung
von Thalidomid ist jedoch bisher nicht bekannt. Die
Kombinationen von Thalidomid mit Dexamethason,
Melphalan, Doxorubicin oder Cyclophosphamid er-
héhen dessen Wirksamkeit, induzieren aber haufiger
Nebenwirkungen. Beim Auftreten einer Polyneuropa-

thie wird eine Therapiepause oder eine Dosisreduktion
empfohlen.

Bei alteren Patienten mit neu diagnostiziertem mul-
tiplen Myelom wurde in drei unabhangigen randomisier-
ten Studien eine Uberlegenheit der oralen Therapie mit
MPT (Melphalan/Prednison plus Thalidomid) im Ver-
gleich zur Behandlung mit MP (Melphalan/Prednison)
oder Hochdosischemotherapie nachgewiesen [4].

Zudem ist bei Patienten mit neu diagnostizier-
tem multiplen Myelom die Kombinationstherapie mit
TAD (Thalidomid plus Doxorubicin/Dexamethason)
effektiver als die Behandlung mit VAD (Vincristin/
Doxorubicin/Dexamethason) [5]. Durch den Einsatz von
Thalidomid plus Dexamethason kann bereits vor der
Hochdosischemotherapie eine effektive Tumorreduk-
tion erreicht werden. Des Weiteren konnte in drei Stu-
dien unter einer Konsolidierungs-/Erhaltungstherapie
mit Thalidomid nach einer Hochdosischemotherapie
mit Stammzelltransplantation eine Verlangerung der
Uberlebenszeit der Patienten beobachtet werden [4].

Bortezomib

Der Proteasominhibitor Bortezomib blockiert u.a. die
Aktivierung von NF-KB (Nuclear factor-kappa B) und
inhibiert die DNA-Reparaturmechanismen der Mye-
lomzellen.

Die Wirksamkeit von Bortezomib bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom konnte
zunachst in zwei groRen Phase-II-Studien nachgewie-
sen werden [6, 7]. Zudem wurde in der prospektiven,
randomisierten Phase-llI-Studie APEX (Assessment of
Proteasome Inhibition for Extending Remissions) bei
Patienten mit rezidiviertem multiplen Myelom eine Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit sowie
der Gesamtiiberlebenszeit unter Bortezomib verglichen
mit einer hoch dosierten Dexamethason-Therapie beob-
achtet [8]. Letztere war auch nach dem Cross-over von
zunachst mit Dexamethason behandelten Patienten sig-
nifikant (p=0,003). Aufgrund der APEX-Studiendaten
wurde Bortezomib von der EMEA (European Medicines
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Agency) auch bei Patienten mit erstem Rezidiv des
multiplen Myeloms zugelassen. In der Rezidivtherapie
des multiplen Myeloms wird Bortezomib haufig in Kom-
bination mit Dexamethason, Cyclophosphamid oder
Doxorubicin eingesetzt. Diese Kombinationstherapien
kénnen die Remissionsraten erhéhen und die Zeit bis
zur Remission verkurzen.

Die haufigste Nebenwirkung von Bortezomib ist
das Auftreten einer Asthenie mit Fatigue. Eine therapie-
limitierende Nebenwirkung ist die Polyneuropathie, die
nach Absetzen von Bortezomib reversibel sein kann.

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom kénnen mit VMP (Bortezomib plus Melphalan/
Prednison) im Vergleich zu MP héhere Remissions-
raten und eine verléangerte Uberlebenszeit erreicht
werden [9]. Die Rate kompletter Remissionen von 30%
unter VMP entspricht der Rate kompletter Remissionen
nach einer alleinigen Hochdosischemotherapie mit Mel-
phalan 200mg/m?KO mit Stammzelltransplantation.

Lenalidomid

Lenalidomid gehort zu einer Gruppe patentgeschutzter
immunmodulatorisch wirkender Arzneistoffe, die durch
die systematische chemische Modifikation von Thali-
domid entwickelt werden. Im Vergleich zu Thalidomid
wirkt Lenalidomid u.a. starker antiproliferativ und im-
munmodulierend [10].

Lenalidomid ist bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem multiplen Myelom als Monosubstanz
wirksam. Wie in zwei parallel durchgefiihrten grof3en,
prospektiven, randomisierten Studien nachgewiesen
wurde, kann die Kombination mit Lenalidomid die Ef-
fektivitat von Dexamethason weiter erhéhen [11, 12].
Durch die Applikation von Lenalidomid plus Dexame-
thason konnte verglichen mit der alleinigen Gabe von
Dexamethason die progressionsfreie Zeit bei vorbehan-
delten Patienten deutlich verlangert werden, sodass die
EMEA die Zulassung fur die Therapie bei Patienten mit
rezidiviertem multiplen Myelom erteilte.

Neutropenien und Thrombozytopenien waren der
haufigste Grund fiir eine Dosisreduktion von Lenalido-
mid in den Zulassungsstudien. Eine Prophylaxe mit
Antibiotika wahrend der Therapie mit Lenalidomid plus
Dexamethason ist bei Patienten mit rezidiviertem mul-
tiplen Myelom obligat.

Weitere Kombinationen von Lenalidomid plus Dexa-
methason mit Doxorubicin und/oder Cyclophosphamid
koénnten wirksamer sein und werden derzeit gepruft [13].

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom wurden in einer Untersuchung der Studien-
gruppe ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
unter Lenalidomid plus Dexamethason ebenfalls viel
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Abbildung 1 » Fortschritte in der Therapie bei Patienten mit multiplem Myelom

versprechende Uberlebensdaten erreicht, wobei das
bisher kurze Follow-up beriicksichtigt werden muss
[14]. Bei Patienten, die mit Lenalidomid und niedrig do-
siertem Dexamethason behandelt wurden, konnte eine
signifikant hohere Gesamtlberlebensrate nachgewie-
sen werden als bei Patienten, die Lenalidomid und hoch
dosiertes Dexamethason erhielten (p<0,001). Dies ist
auf die geringere Haufigkeit der Nebenwirkungen unter
dem niedrig dosierten Dexamethason zuriickzufiihren.

Fazit

Durch die Therapie mit Thalidomid, Bortezomib oder
Lenalidomid konnte die Prognose der Patienten mit re-
zidiviertem bzw. mit primar refraktdrem multiplen Mye-
lom verbessert werden. Mit dem Einsatz dieser neuen
Medikamente in der First-line-Therapie werden in den
kommenden Jahren weitere Fortschritte in der Behand-
lung der Patienten mit multiplem Myelom erwartet.
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Dr. Stefan T. Knop, Schwerpunkt Himatologie und Onkologie,
Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Universitatsklinikum Wiirzburg

Fortschritte in der Grundlagenforschung und die Einfiihrung
neuer Therapeutika haben die Therapie bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom in den letzten Jahren verbessert. Einen wesent-
lichen Stellenwert dabei hat der Einsatz der Hochdosischemo-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation bei der Initial-
behandlung.

Die Uberlegenheit der Hochdosischemotherapie
gegeniber der Standardbehandlung hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamt-
Uberlebens wurde 1996 in der ersten randomisierten
Vergleichsstudie der franzdsischen Studiengruppe
IFM (Intergroupe Francophone du Myélome) doku-
mentiert [1]. Bestatigt wurden diese Ergebnisse durch
die Daten einer Studie des britischen MCR (Medical
Research Council) bei Patienten (<65 Jahre) mit neu
diagnostiziertem multiplen Myelom [2]. Das mediane
Gesamtlberleben lag nach einer Hochdosischemothe-
rapie mit einem Zyklus Melphalan 200mg/m? KO mit
autologer Stammzelltransplantation bei 54 Monaten im
Vergleich zu 42 Monaten nach konventioneller Therapie
mit vier bis zwolf Zyklen Doxorubicin/Carmustin/Cyclo-
phosphamid und niedrig dosiertem Melphalan. Das
mediane progressionsfreie Uberleben konnte durch
den Einsatz der Hochdosischemotherapie mit Stamm-
zelltransplantation auf etwa 32 Monate im Vergleich zu
etwa 20 Monaten unter konventioneller Therapie ver-
langert werden. Zudem wurden bei mit hoch dosiertem
Melphalan behandelten Patienten héhere Raten an
qualitativ besserem Ansprechen dokumentiert.

Tandemtransplantation

Zum direkten Vergleich von einem Zyklus versus zwei
Zyklen Hochdosischemotherapie wurde in der Studie
IFM-94 bei Patienten (<60 Jahre) die Behandlung mit
einem Zyklus bzw. zwei Zyklen Melphalan 140mg/m?KO
(Tandemtransplantation) jeweils plus einmaliger Ganz-
korperbestrahlung durchgefiihrt [3]. Nach einer me-
dianen Beobachtungszeit von fiinf Jahren konnte bei
Patienten, die eine Tandemtransplantation erhielten,

eine Verdopplung der 7-Jahres-Uberlebensrate von
21% auf 42% festgestellt werden. Zudem wurde die
Rate des progressionsfreien Uberlebens nach sieben
Jahren von 10% auf 20% erhéht. Die Ansprechraten
unter den beiden Behandlungsregimen unterschieden
sich in der Intention-to-treat-Analyse nicht.

In der Studie Bologna 96 konnten das Ansprechen
(komplette und nahezu komplette Remissionen) unter
der Tandemtransplantation verglichen mit einem Zyklus
Melphalan 200mg/m?KO verbessert und das progres-
sionsfreie Intervall von 24 Monaten auf 42 Monate
verlangert werden [4]. Im Gegensatz zu den Ergebnis-
sen der Studie IFM-94 wurde kein Unterschied hinsicht-
lich des Gesamtiiberlebens dokumentiert. Wie in diesen
beiden Studien festgestellt wurde, profitieren insbeson-
dere Patienten, die nach der ersten Hochdosischemo-
therapie weniger als eine sehr gute partielle Remission
haben, von der zweiten Hochdosischemotherapie [3, 4].

Ob die zweite Hochdosischemotherapie erst nach
der Tumorprogression indiziert ist, wurde in zwei wei-
teren Studien untersucht [5, 6]. Den Ergebnissen der
retrospektiven Untersuchung zufolge sollte die zweite
autologe Stammzelltransplantation nach Hochdosis-
chemotherapie innerhalb eines halben Jahres bis ein
Jahr nach der primaren Stammzelltransplantation und
vor Auftreten eines Rezidivs durchgefihrt werden [5].
In der zweiten, prospektiven, randomisierten Studie
erhielten die Patienten (<60 Jahre) mit neu diagnosti-
ziertem multiplen Myelom nach einer Induktionsthera-
pie mit Thalidomid plus Dexamethason zunachst einen
Zyklus Melphalan 200mg/m? KO [6]. AnschlieRend be-
kamen die Patienten entweder spatestens nach sechs
Monaten die zweite Hochdosischemotherapie oder im
Anschluss an die erste Stammzelltransplantation fiir
sechs Monate eine Thalidomid-Erhaltungstherapie
(100mg/Tag) und die zweite Hochdosischemotherapie
zum Zeitpunkt der Tumorprogression. Den Ergebnis-
sen dieser Untersuchung zufolge sind bei Patienten
unter verzogerter zweiter Hochdosischemotherapie
(mit Thalidomid-Erhaltungstherapie) die Remissions-
qualitit verbessert und das progressionsfreie Uberle-
ben sowie das Gesamtiiberleben verlangert. Dabei ist
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Autor/Studie Behandlungsregime Patienten CR/nCR ORR Post-SCT-
(n) (%) (%)  ORR (%)

Rajkumar et al. [9] 4 Zyklen fir je 4 Wochen: Dexamethason 40mg 104 0 41 n.a.

ECOG-Phase-llI-Studie, Tag 1-4, 9-12, 17-20

Thalidomid versus 4 Zyklen fiir je 4 Wochen: Thalidomid 200mg/Tag mit 103 4(CR) 63 na.

Ul s e Dexamethason 40mg Tag 1-4, 912, 17-20

Rosifiol et al. [10] Zyklus 1, 3, 5: Bortezomib 1,3mg/m?KO Tag 1, 4, 8,11; 40 125CR 60 88

Bortezomib, Dexamethason Zyklus 2, 4, 6: Dexamethason 40mg Tag 1-4, 9-12, +10 VGPR

alternierend 17-20

Harousseau et al. [11] 4 Zyklen: Bortezomib 1,3mg/m? Tag 1, 4, 8, 11; 81 20 82 78

IFM-Phase-lII-Studie, Dexamethason 40mg Tag 1-4, 9-12 + DCEP (2 Zyklen)

Bortezomib/Dexamethason 4 Zyklen: Vincristin 0,4mg/m?KO Tag 1-4; 82 9 67 55

versus VAD Doxorubicin 9mg/m?KO Tag 1-4; Dexamethason 40mg

Tag 1-4, 9-12 (1.+ 2. Zyklus), 17-20 (1.+ 2. Zyklus)

Rajkumar et al. [12] 4 Zyklen: Lenalidomid 25mg Tag 1-21; 195 44 CR 82 n.a.
ECOG-Phase-lll-Studie, Dexamethason 40mg Tag 14, 9-12, 17-20 +VGPR
Lenalidomid/Dexamethason 4 Zyklen: Lenalidomid 25mg Tag 1-21; 188 26CR 71 na.
versus Lenalidomid/gering Dexamethason 40mg Tag 1, 8,15, 22 +VGPR

dosiertes Dexamethason

CR=komplette Remission; DCEP=Dexamethason/Cyclophosphamid/Etoposid/Cisplatin; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group;

IFM=Intergroupe Francophone du Myélome; nCR=nahezu komplette Remission; ORR=Gesamtansprechrate; SCT=Stammzelltransplantation;

VAD=Vincristin/Doxorubicin/Dexamethason; VGPR=sehr gute partielle Remission
_________________________________________________________________________________________________________________________________|

Tabelle1 » First-line-Therapie mit Thalidomid, Bortezomib oder Lenalidomid bei Patienten mit multiplem Myelom
(modifiziert nach [9-12])

zu beachten, dass nach sofortiger zweiter Hochdosis-
chemotherapie keine Erhaltungs- oder Konsolidie-
rungsbehandlung eingesetzt wurde. Die positiven Ef-
fekte der Thalidomid-Erhaltungstherapie waren zudem
nur bei Patienten zu beobachten, die nach der ersten
Hochdosischemotherapie keine komplette oder sehr
gute partielle Remission erreichten.

Neue Substanzen in Regimen
mit Hochdosischemotherapie

In mehreren Untersuchungen konnte ein Zusammen-
hang zwischen Remissionsqualitat und verlangertem
Gesamtuberleben gezeigt werden [7, 8]. Deshalb wird
der Einsatz von Thalidomid, Bortezomib und Lenalido-
mid in Regimen mit Hochdosischemotherapie mit dem
Ziel evaluiert, eine hohe Remissionsqualitét nach der
Stammzelltransplantation zu erreichen (Tabelle 1).

Die publizierten Ergebnisse zum Einsatz der neuen
Substanzen in Hochdosischemotherapieregimen zei-
gen Ubereinstimmend gute Ansprechraten vor der
Hochdosischemotherapie und einen hohen Anteil sehr
guter partieller/nahezu kompletter oder kompletter Re-
missionen nach autologer Stammzelltransplantation.
Wie auch die Daten der Studie Total Therapy 2 bele-
gen, fihrt die zusatzliche Thalidomid-Gabe zu einer
deutlich hdheren Rate kompletter Remissionen ver-
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glichen mit der Hochdosischemotherapie ohne Tha-
lidomid [13]. Ein Uberlebensvorteil unter Thalidomid
wurde nicht nachgewiesen.

Fazit

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Mye-
lom sollte das Erreichen einer sehr guten partiellen
oder kompletten Remission das Therapieziel sein. Eine
Verléngerung der Uberlebenszeit ist mdglich, wenn alle
wirksamen Therapiestrategien eingesetzt werden. Il
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I STUDIENGRUPPE

deutsche studiengruppe
multiples myelom

Dr. Stefan T. Knop'! und Prof. Dr. Hermann Einsele’,
Dr. Uta Bertsch? und Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt?

doing studies on multiple myeloma

Von der DSMM (Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom)
und der GMMG (German-Speaking Myeloma Multicenter Group)
werden klinische Studien zum Einsatz der Hochdosischemo-
therapie mit Blutstammzelltransplantation und der Substanzen
Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom durchgefiihrt.

D ie Untersuchungsergebnisse der Studiengrup-
pen DSMM und GMMG haben dazu beige-
tragen, die Prognose der Patienten mit multiplem
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Abbildung 1 » Design der Studie DSMM XI

Myelom zu verbessern. Zur weiteren Therapieopti-
mierung werden derzeit von beiden Studiengruppen
zusatzliche Studien durchgefiihrt bzw. geplant.

DSMM-Studiengruppe

Vor allem bedingt durch die deutliche Zunahme der
Rate kompletter Remissionen unter Hochdosische-
motherapie mit autologer Blutstammzelltransplanta-
tion verglichen mit der bisherigen Standardtherapie
mit MP (Melphalan/Prednison) wurde die progres-
sionsfreie Uberlebenszeit und insbesondere die
Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit multiplem
Myelom verlangert.

In der ersten Studie der DSMM zur Primarthe-
rapie bei diesen Patienten lag die Rate kompletter
Remissionen nach vier Zyklen einer Anthrazyklin-
basierten Induktionstherapie (ID, Idarubicin/Dexa-
methason) und vor der Durchfiihrung der Hochdo-
sischemotherapie bei 6,5% [1].

In der Studie APEX (Assessment of Proteasome
Inhibition for Extending Remissions) wurde bei Pa-
tienten mit rezidiviertem multiplen Myelom rando-
misiert der Einsatz des Proteasominhibitors Borte-
zomib im Vergleich zur Behandlung mit hoch do-
siertem Dexamethason untersucht [2]. Der ersten
Analyse der Ergebnisse zufolge konnte unter Bor-
tezomib bei diesen Patienten ebenfalls eine Rate
kompletter Remissionen von 6% erreicht werden.
Nach einer langeren Nachbeobachtungszeit lag
die Rate kompletter Remissionen bei Patienten,
die Bortezomib erhielten, bei 9% [3].

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Hypo-
these aufgestellt, dass bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplen Myelom die Krankheits-
kontrolle durch den Einsatz von Bortezomib deut-
lich verbessert werden kann. Ahnliche Ergebnisse
wurden zuvor unter Thalidomid erreicht. Es konnte
eine deutliche Monoaktivitat von Thalidomid bei
Patienten mit mehrfach vorbehandeltem, unter

"Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie, Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Wirzburg (DSMM);
28chwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie, Medizinische Klinik V, Universitétsklinikum Heidelberg und
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konventionellen Therapien refraktarem multiplen
Myelom dokumentiert werden [4]. AnschlieRend
wurde die erste Untersuchung zu Thalidomid als
Monotherapie bzw. in der Kombination mit Dexa-
methason bei diesen Patienten durchgefiihrt [5].
Unter der Kombinationstherapie mit Thalidomid
plus Dexamethason wurde bei Patienten mit
Rezidiv nach einer Hochdosischemotherapie ein
Gesamtansprechen von 47%, mit 19% nahezu
kompletten Remissionen beobachtet.

DSMM-XI — Bortezomib in der
Induktions- und Erhaltungstherapie

Basierend auf Erfahrungen zum Einsatz von Bor-
tezomib, Dexamethason und niedrig dosiertem,
oralem Cyclophosphamid bei Patienten mit rezi-
diviertem multiplen Myelom (DSMM-VI-Studie),
initiierte die DSMM eine Studie zur First-line-The-
rapie mit dieser Kombination (DSMM-Xla-Studie)
[6, 7]. In der Dosisfindungsstudie mit vier Cyclo-
phosphamiddosierungen wurde bei 30 Patienten,
deren Daten ausgewertet werden konnten, eine
Ansprechrate von 87% dokumentiert, obwohl der
primédre Endpunkt die Bestimmung der maxima-
len tolerierbaren Cyclophosphamiddosierung war.
Diese wurde mit 900mg/m2KO (intravends, Tag 1)
ermittelt. Héhere Cyclophosphamiddosierungen
waren mit einer Grad-4-Hamatotoxizitat assoziiert.
In dem volistandigen Studienprotokoll (DSMM XI)
sind nach dieser Induktionstherapie zwei Zyklen
Hochdosischemotherapie mit jeweils 200mg/m2KO
Melphalan und nach erfolgter, hdmatologischer
Rekonstitution ein randomisierter Vergleich der
Bortezomib-Erhaltungstherapie und der alleinigen
Beobachtung vorgesehen (Abbildung 1). Um eine
héhergradige Neurotoxizitat zu vermeiden, wird
Bortezomib einmal wdéchentlich in der Dosierung
von 1,6mg/m2KO appliziert. Fir eine &hnliche
Dosierung (einmal wdéchentlich) wurde in einer
Studie bei Patienten mit rezidivierten, indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen ein giinstiges Toxizitats-
profil beobachtet [8]. Diese Ergebnisse entsprechen
den ersten Erfahrungen der DSMM zur Konso-
lidierung bei Patienten mit multiplem Myelom.

GMMG-Studiengruppe

Seit der Griindung der GMMG im Jahr 1996 wurden
die Rekrutierungen in eine multizentrische Phase-
11-Studie und drei multizentrische Phase-III-Studien
zur Hochdosischemotherapie mit Blutstammzell-
transplantation bei insgesamt 1.587 Patienten mit
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neu diagnostiziertem multiplen Myelom abgeschlos-
sen (GMMG-HD1 bis GMMG-HD4).

In der Studie GMMG-HD1 wurde zwischen
September 1996 und Marz 1998 die Tandemtrans-
plantation mit Melphalan 200mg/m?KO untersucht.
Aufgrund der Effektivitat und der geringen Toxizitat
dieser Behandlung — mit 2% therapieassoziierter
Letalitat wahrend der Mobilisierungschemotherapie
und der Tandemtransplantation bis Tag 60 nach der
zweiten autologen Blutstammzelltransplantation —
hat sich die Tandemtransplantation in der GMMG
etabliert.

In die GMMG-HD2-Studie zur Evaluation der In-
duktionstherapie mit VAD (Vincristin/Doxorubicin/
Dexamethason) bzw. VID (Vincristin/Idarubicin/Dexa-
methason) und der einmaligen Hochdosischemothe-
rapie mit Blutstammzelltransplantation bzw. Tandem-
transplantation wurden 487 Patienten mit multiplem
Myelom eingeschlossen [9, 10]. Die Ansprechraten
nach Induktion mit dem VAD- bzw. VID-Regime
waren vergleichbar, jedoch wurde eine héhere Ha-
matotoxizitat bei Patienten beobachtet, die mit dem
VID-Schema behandelt wurden. Die Ergebnisse
der finalen Analyse der ereignisfreien Uberlebens-
zeit der Patienten unter der Tandemtransplantation
im Vergleich zur einmaligen Hochdosischemothera-

Randomisierung

e
I N

A1l 311

A21

le

3 x PAd

Induktion 3 x PAD 3 x PAD 3 x PAd

Mobilisierung CAD plus Leukapherese
Hochdosischemotherapie mit Melphalan 200mg/m?KO

1. PBSCT plus PBSCT

2. PBSCT Hochdosischemotherapie mit Melphalan 200mg/m?KO

(ohne CR) plus PBSCT

Erhaltung

MRD-Di ik Lenalidomid Lenalidomid Lenalidomid Lenalidomid
Sl fiir 2 Jahre (ohne CR) fur 2 Jahre (ohne CR)

alle 3 Monate)

CAD=Cyclophosphamid/Doxorubicin/Dexamethason; CR=komplette Remission;

(FLC- und

FLC=freie Leichtketten; MRD=minimale Resterkrankung; PAD=Bortezomib plus Doxorubicin/
Dexamethason (Dexamethason 40mg/Tag, Tag 1-4, 9-12, 17-20); PAd=Bortezomib plus

Doxorubicin/Dexamethason (Dexamethason 20mg/Tag, Tag 1-4, 8,11,15, 22); PBSCT=periphere
Blutstammzelltransplantation; RAD=Lenalidomid plus Doxorubicin/Dexamethason
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pie mit autologer Blutstammzelltransplantation bele-
gen den Stellenwert des Erreichens einer kompletten
Remission sowie der Tumorreduktion von mehr als
90% (sehr gute partielle Remission) nach der Hoch-
dosischemotherapie mit Melphalan. Bei Patienten
mit einer kompletten oder sehr guten partiellen Re-
mission wurde eine ereignisfreie Uberlebenszeit von
etwa funf Jahren erreicht im Vergleich zu etwa zwei
Jahren bei Patienten mit schlechterem Therapieer-
gebnis. Durch die Tandemtransplantation konnte die
Rate des qualitativ besseren Ansprechens um 10%
erhoht werden.

GMMG-HD3/HOVON-50 — Thalidomid
zur Induktion und Erhaltung

Die prospektive, randomisierte Phase-IlI-Studie
GMMG-HD3/HOVON-50 wird gemeinsam mit der
niederlandischen HOVON (Haemato-Oncologie voor
Volwassenen Nederland) und der EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation) durch-
gefihrt [11]. Im Zeitraum von September 2001 bis
Mai 2005 wurden 1.106 Patienten rekrutiert. In die-
ser Studie wird der Stellenwert der Thalidomid-The-
rapie, deren Wirkung bei Patienten mit rezidiviertem
multiplen Myelom gut dokumentiert ist, als Teil der In-
duktionstherapie (TAD, Thalidomid plus Doxorubicin/
Dexamethason) und als Erhaltungstherapie nach Tan-
demtransplantation mit Melphalan 200mg/m2KO mit
Blutstammzelltransplantation untersucht. Erste Ergeb-
nisse zur erfolgreichen Blutstammzellgewinnung nach
Thalidomid-Therapie und zur Erhéhung der Remis-
sionsraten unter Thalidomid vor und nach der ersten
Hochdosischemotherapie, liegen bereits vor [12].

GMMG-HD4/HOVON-65 — Bortezomib
zur Induktion und Erhaltung

In der im Juni 2005 initiierten Studie GMMG-HD4/
HOVON-65 wird der Proteasominhibitor Bortezomib
als Teil der Induktions- und Erhaltungstherapie un-
tersucht. In dieser internationalen, multizentrischen,
randomisierten Phase-l1I-Studie wird die progressions-
freie Uberlebenszeit sowie die Gesamtiiberlebenszeit
der Patienten, die Ansprechraten und die Toxizitat
unter Bortezomib evaluiert. Innerhalb von drei Jahren
wurden gemeinsam mit der HOVON international 833
Patienten rekrutiert.

In dem wissenschaftlichen Begleitprogramm der
GMMG-HD4/HOVON-65-Studie wird die Bedeutung
der Risikofaktoren, die bei der Diagnosestellung vor-
liegen, flr die Prognose bezliglich der progressions-
freien Uberlebenszeit untersucht. Die B2MG (Beta-2-

Mikroglobulin)-Konzentration und die Chromosomen-
aberrationen in den Myelomzellen, die durch FISH
(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) nachgewiesen
werden kdnnen, werden analysiert. Mittels Micro-
arrays werden zusatzlich globale Genexpressions-
analysen durchgefiihrt und die Mdglichkeit der Pra-
diktion des Ansprechens unter Bortezomib und der
progressionsfreien Uberlebenszeit evaluiert.

Die GMMG-HD4/HOVON-65-Studie wird wesent-
lich vom BMBF (Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung) finanziell unterstitzt.

GMMG-HDS5 - Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid

In der beantragten Studie GMMG-HDS5 soll bei Patien-
ten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom nach
einer Bortezomib-basierten Induktionstherapie gefolgt
von einer Hochdosischemotherapie mit 200mg/m?KO
Melphalan mit autologer Blutstammzelltransplantation
die Wirkung von Lenalidomid in einer an die Remis-
sionsqualitadt angepassten Erhaltungstherapie unter-
sucht werden (Abbildung 2). |

Weitere Informationen:

DSMM:

Studiensekretariat Wiirzburg:

E-Mail: vaethroede_m@pklinik.uni-wuerzburg.de,
haase_m@eklinik.uni-wuerzburg.de
Studiensekretariat Berg:

E-Mail: gseifert@schoen-kliniken.de

GMMG:

Studiensekretariat:

E-Mail: studiensekretariat GMMG@med.
uni-heidelberg.de
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Trotz des Einsatzes von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Wachstumsfaktor (G-CSF)-Praparaten wird die Inzidenz und
die Dauer neutropeniebedingter Infektionen nach myelotoxi-
scher Chemotherapie nicht immer adaquat reduziert. Daten
von In-vitro-Untersuchungen deuten auf substanzspezifische
Unterschiede der Wachstumsfaktoren hin, die durch aktuelle
Studienergebnisse bestitigt werden.

Onkologisch | 2/2008

nter myelotoxischer Chemotherapie besteht fiir
UTumorpatienten ein erhohtes Infektionsrisiko.
Vorliegenden Daten von In-vitro-Untersuchungen zu-
folge verandert der nicht glykosylierte G-CSF Fil-
grastim bei der Stimulation der Produktion neutrophiler
Granulozyten deren Funktionalitét [1]. Es kommt u.a.
zu einer starkeren Adhasion und zu zytoskeletalen
Veranderungen, wodurch die Chemotaxis der neutro-
philen Granulozyten gestort wird. Dies konnte die Infek-
tionsprophylaxe beeinflussen. Wie weitere Daten von
In-vitro-Untersuchungen zeigen, kann mithilfe des gly-
kosylierten Wachstumsfaktors Lenograstim die Pro-
duktion der neutrophilen Granulozyten stimuliert wer-
den, ohne deren Funktionalitat zu beeintrachtigen [1].

Daten von In-vitro-Untersuchungen
werden bestatigt

Aktuelle klinische Studienergebnisse weisen ebenfalls
auf substanzspezifische Unterschiede der Wachstums-
faktoren hin. Eine italienische Arbeitsgruppe stellte
erste Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten,
multizentrischen Studie bei 67 Patienten mit multip-
lem Myelom vor, die eine Mobilisierungschemothera-
pie mit hoch dosiertem Cyclophosphamid (3g/m?KO
oder 4g/m?KO) plus Filgrastim oder Lenograstim erhalten
haben [2]. Primarer Studienendpunkt war die Inzidenz
febriler Episoden. Alle Patienten hatten eine Grad-4-
Neutropenie und 21 Patienten hatten febrile Episoden.
Zwolf der 21 Patienten mit febrilen Episoden hatten Fil-
grastim und neun Patienten Lenograstim erhalten. Die
Inzidenz des Fiebers betrug insgesamt 31,3%. Sie lag
bei mit Filgrastim behandelten Patienten fast 10% hoher

als bei Patienten, die Lenograstim zur Stammzellmo-
bilisierung bekamen (36,4% versus 26,5%).

Den Studienergebnissen zufolge trat das Fieber ins-
besondere bei der Regeneration der Neutrophilenzahlen
unter Filgrastim und Lenograstim unterschiedlich haufig
auf. Bei absoluten Neutrophilenzahlen von >500/ul hat-
ten sieben Patienten, die Filgrastim erhalten haben, und
einer der Patienten, die Lenograstim bekamen, Fieber
(Tabelle 1). Bei dem Anstieg der absoluten Neutrophi-
lenzahlen auf >1.000/ul hatten sechs Patienten unter
Filgrastim und ein Patient unter Lenograstim Fieber.

Dariiber hinaus wurde die absolute Anzahl der
mobilisierten CD34*-Zellen im Mittel durch die Leno-
grastim-Gabe verglichen mit der Filgrastim-Appli-
kation auf 142,5CD34"*/ul (40—620CD34*/ul) versus
124,5CD34*/ul (40—616 CD34*/ul) erhoht. Die Stamm-
zellmobilisierung mit Lenograstim war den Autoren
zufolge somit effizienter und erfolgte schneller als
die Stammzellmobilisierung mit Filgrastim (10,0 Tage
versus 10,6 Tage). Hinsichtlich der Vertraglichkeit
wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwi-
schen beiden Wachstumsfaktoren dokumentiert.

Um die praliminaren Daten zu validieren, wird die
Studie fortgeflhrt. Ziel ist es, 180 Patienten bis Ende
2008 zu rekrutieren.

Effektive Stammzellmobilisierung
unter Lenograstim

Bestatigt werden diese Daten zur Wirksamkeit durch
weitere Untersuchungsergebnisse bei 86 Patienten
mit multiplem Myelom, Non-Hodgkin-Lymphom bzw.
Hodgkin-Lymphom, die ebenfalls eine hoch dosierte
Mobilisierungschemotherapie mit Cyclophosphamid
(3g/m2KO bis 7g/m?KO) plus Filgrastim (n=31) oder
Lenograstim (n=55) erhalten haben [3]. Ausgangspunkt
der Studie war die wiederholt zu beobachtende hohe
Variabilitat des Ansprechens auf die Regime zur Mobili-
sierung hamatopoetischer Progenitorzellen. Ziel war es
daher, die Anzahl mobilisierter Vorlauferzellen nach der
Gabe von Filgrastim bzw. Lenograstim zu vergleichen.
Auch in dieser Untersuchung erfolgte die Mobilisierung
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Substanz absolute Neutrophilenzahl absolute Neutrophilenzahl
>500/pl >1.000/pl

Filgrastim 7 Patienten mit Fieber 6 Patienten mit Fieber

Lenograstim 1 Patient mit Fieber 1 Patient mit Fieber

|
Tabelle1 » Inzidenz febriler Episoden (modifiziert nach [2])

unter Lenograstim effizienter als unter Filgrastim. Durch
die Gabe von Lenograstim wuden statistisch signifikant
mehr CD34*-Zellen mobilisiert (15,34+3,1x 108CD34*/
kgKG versus 11,0412 4x108CD34*/kgKG; p<0,01).
Nach zwei Leukapheresen war die angestrebte Min-
destanzahl von 3x108CD34*/kgKG bei 75% der mit
Lenograstim behandelten Patienten erreicht, vergli-
chen mit 48% der Patienten, die Filgrastim erhalten
haben. Die Tumorentitat hatte keinen Einfluss auf
das Behandlungsergebnis.

Ausreichende Stammzellmobilisierung
bei alteren Patienten

Die oft eingeschrankte Knochenmarkreserve alterer
Patienten limitiert haufig die Durchflihrung einer auto-
logen Stammzellmobilisierung. Wie aktuelle Studien-
ergebnisse zeigen, ist mit hoch dosiertem Lenograstim
(10pg/kgKG/Tag) bei alteren Patienten eine ausrei-
chende Stammzellmobilisierung maglich [4]. Von 72
Patienten mit akuter myeloischer Leukamie bzw. mit
myelodysplastischem Syndrom und einem medianen
Alter von 66,4 Jahren, hatten 49 Patienten (68%)
nach konventioneller Induktionstherapie eine kom-
plette Remission. Bei 38 dieser Patienten wurde eine
Mobilisierung peripherer Stammzellen durchgefiihrt —
bei 36 Patienten mittels Chemotherapie plus hoch
dosiertem Lenograstim und bei zwei Patienten mit
Lenograstim allein. Bei 33 Patienten waren die Mobi-
lisierung und die Stammzellgewinnung erfolgreich.
24 der 33 Patienten (72,7%) erhielten nachfolgend
eine hoch dosierte Konsolidierungschemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation. Bezogen auf
alle 72 Patienten ist dies ein Drittel der Patienten.
Bernardi et al. empfehlen fiir ltere Patienten eine Mo-
bilisierungschemotherapie mit 8g/m?KO Cytarabin
plus hoch dosiertem Lenograstim. Die Ergebnisse
der Mobilisierung unter Cytarabin sind gut und das
Schema wird von élteren Patienten gut vertragen.

Kein Vorteil durch Prophylaxe

versus Kohorte 2: 2005-07) analysiert wurden, redu-
ziert eine Antibiotikaprophylaxe mit Quinolon die Rate
neutropeniebedingter Infektionen mit febrilen Episoden
nicht klinisch relevant [5]. Von 172 Patienten, bei denen
eine autologe Stammzelltransplantation durchgefiihrt
wurde, hatten 88 Patienten (Kohorte 1) prophylaktisch
Ciprofloxacin mit Beginn der Konditionierungstherapie
und 84 Patienten (Kohorte 2) keine Prophylaxe mit
Antibiotika erhalten. Durch die Antibiotikaprophylaxe
wurde weder die Rate febriler Neutropenien noch die
infektionsbedingte Mortalitatsrate bzw. die Gesamtmor-
talitdtsrate gesenkt. Gram-negative Bakterien wurden
bei zehn von 19 Patienten (Kohorte 1) bzw. bei 16 von
28 Patienten (Kohorte 2) nachgewiesen. Die isolierten
Gram-negativen Bakterien waren zu 90% bzw. 25%
quinolonresistent. Bezlglich klinisch relevanter Eigen-
schaften waren beide Patientengruppen vergleichbar.

Allogene Stammzellmobilisierung
mit Lenograstim

Wie in einer zehn Jahre andauernden Nachuntersu-
chung bei 171 gesunden Spendern belegt werden
konnte, wird die allogene Stammzellmobilisierung mit
Lenograstim gut vertragen [6]. Die Nachbeobachtung
betrug im Median 55 Monate. Die gesunden Spen-
der haben eine mediane Dosis von 9,9ug/kgKG
(7ug/kgKG bis 15pg/kgKG) Lenograstim erhalten.
Die haufigste akute Nebenwirkung waren Knochen-
schmerzen, die bei etwa zwei Drittel der Spender als
unmittelbare Folge der Stammzellmobilisierung auf-
traten und nach Beendigung der Lenograstim-Gabe
reversibel waren. Dies wurde auch flr andere Begleit-
effekte, wie z.B. Kopfschmerzen (26,3%), Nausea
(12,9%) oder Schlafstérungen (16,4%) beobachtet.
Die Werte der Leukozyten und der Thrombozyten re-
generierten sich innerhalb einer Woche. Bei keinem
Spender traten Blutungen oder kardiovaskulare Ereig-
nisse auf. Irreversible Komplikationen als Folge der
Stammzellmobilisierung wurden nicht festgestellt; bei
keinem Spender kam es zu einer malignen hamatolo-
gischen Erkrankung. m
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Stammzelltransplantation

Abstracts des EBMT-Jahreskon-
gresses 2008, die Neuauflage des
ESH-EBMT-Handbuchs zur Stamm-
zelltransplantation und eine Anlei-
tung zum Qualitaitsmanagement in QUALITY
Transplantationszentren sind als MANAGH
Servicematerial verfiigbar.

ENT GUIDE

iel der EBMT (European Group for

Blood and Marrow Transplantation) ist
die Weiterentwicklung der Verfahren fiir die
Transplantation hamatopoetischer Stamm-
zellen. Dazu werden von der EBMT Grund-
lagenforschung, klinische Studien sowie
Weiterbildungen fiir Arzte und Pflegeper-
sonal durchgefiihrt. AuRerdem gehdren zu
den Aufgaben der EBMT die Standardisie-
rung und die Akkreditierung der Verfahren.

Die anlasslich des 34. Jahreskongres-
ses der EBMT im Marz diesen Jahres vor-
gestellten Abstracts zu wissenschaftlichen
Untersuchungen wurden auf einer CD zu-
sammengefasst.

Handbuch zur
Stammzelltransplantation

Zudem ist eine Uberarbeitete aktuelle Auf-
lage des ESH (European School of Hae-
matology)-EBMT-Handbuchs mit dem Titel
~.Haematopoietic Stem Cell Transplantation*
verfugbar. In diesem Buch sind ein umfassen-
der Uberblick zum Thema Stammzelltrans-
plantation und die aktuellen Ergebnisse
wissenschaftlicher Arbeiten dargestellt.
Die Editoren sind J. Apperley, E. Carreras,
E. Gluckman, A. Gratwohl und T. Masszi.
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Anleitung zum
Qualitaitsmanagement

Ein Handbuch zur Etablierung des Qua-
litatsmanagements in einer Transplanta-
tionseinheit ist ebenfalls vor kurzem er-
schienen. In dem Ringbuch des Jacie (joint
accreditation committee isct-ebmt) mit dem
Titel ,Quality Management Guide" werden
in sechs Kapiteln verschiedene Aspekte
des Qualitdtsmanagements erlautert. Quali-
tatsmanagement ist eine Voraussetzung fiir
die Zertifizierung von Zentren.

In Europa wird die EBMT unter anderem
von CHUGAI sanofi-aventis unterstiitzt. Die
CD mit Abstracts des EBMT-Jahreskon-
gresses 2008, das ESH-EBMT-Handbuch
zur Stammzelltransplantation und das Ring-
buch zum Qualitdtsmanagement kénnen in
Deutschland bei Chugai Pharma, Lyoner
Str. 15, 60528 Frankfurt, Tel. 069/663000-0,
Fax 069/663000-50 angefragt werden.
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