| |
EY

Nr. 9 - Februar 2005

Kompetenznetz
Maligne Lymphome

Engerer Vorstand: Prof. Dr. M. Hallek KN (Sprecher), Prof. Dr. V. Diehl KoLn, Prof. Dr. W. Hiddemann MUNCHEN, Prof. Dr. M. Léffler Leipzi,
Prof. Dr. R.-P. Miiller KN, Prof. Dr. M. Pfreundschuh HoMBURG/SAAR, PD Dr. S. Schmitz KGiw, Prof. Dr. H. Stein BERLIN, Prof. Dr. L. Triimper GOTTINGEN

Kompetenznetz

Geférdert vom

% Bundesministerium
R fiir Bildung
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Interview mit Prof. Hallek

Professor Hallek, seit wenigen Monaten sind Sie
Sprecher des Kompetenznetzes Maligne Lympho-
me. Warum haben sie diese Verantwortung iiber-
nommen?

Weil es eine reizvolle Aufgabe ist, fiir die Zukunft
patientenorientierte Projekte zu gestalten, die Wissen
biindeln. Weil wir ibergreifende Aktivitaten brauchen,
um auch nach den gesetzgeberischen Verdnderungen,
die uns im Gesundheitswesen in der letzten Zeit
begegnet sind, die Strukturen so zu pragen, dass wir
in Deutschland trotzdem weiterhin Therapieoptimie-
rungsstudien machen kdnnen und eine erstklassige
Lymphom-Forschung haben. Dafiir ist das Kompe-
tenznetz ein ideales Forum.

Was ist lhre Vision fiir das Kompetenznetz
Maligne Lymphome?

Das Lymphom-Netz soll die zentrale Anlaufstelle fiir
Patienten sein, die Rat fiir die optimale Behandlung
bei ihrer Erkrankung suchen. Es soll die zentrale Ein-
richtung in Deutschland werden, die sicherstellt, dass
Patienten mit dieser Erkrankung in Deutschland opti-
mal behandelt werden - mit weltweit tberlegenen
oder mindestens an der Spitze liegenden Ergebnissen.
Dazu soll das Kompetenznetz Maligne Lymphome
einen wesentlichen Beitrag leisten.
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Die Forderung des BMBF ist nun deutlich niedri-
ger als bisher und lauft in absehbarer Zeit ganz
aus. Was werden |hrer Meinung nach die Kern-
aufgaben des Kompetenznetzes sein?

Die Reduktion der Fordermittel ist zwar schade, aber
sie ist zugleich eine Chance. Man kann sich auf das
Wesentliche besinnen und aus dieser Situation neu
gestalten. Wir werden sicher auch andere Gelder ein-
werben. Wesentlich ist zum Beispiel, dass das Doku-
mentationsprojekt als ein Industrie-geférdertes Projekt
fortgefiihrt wird, um das Monitoring von Therapieopti-
mierungsstudien auch nach der AMG-Novelle zu
ermdglichen. Zweitens ist wichtig, die Offentlichkeits-
arbeit auszubauen und zu vertiefen. Dazu gehort auch,
die Homepage weiter professionell auszubauen.
Wesentlich ist drittens eine stdrkere Beachtung des
Datenschutzes; hier bietet dieses Kompetenznetz eine
Lésung mit einem eigenen Datenschutzkonzept. Es
erlaubt, in Zukunft anonymisiert oder pseudonymisiert
Daten verschiedener Studien zusammenzufiihren.
Ohne das Netz gdbe es hier wahrscheinlich keinen
Lésungsvorschlag. Viertens ist das Kompetenznetz ein
wichtiges Gesprachsforum der verschiedenen Lym-
phom-Studiengruppen untereinander geworden. Dies
gab es vorher so nicht. Ich werde mich dafiir einsetzen,
dass auch weitere Lymphom-Studiengruppen aktiv an
diesem Netz teilnehmen.

Wie wird die Struktur des Netzes in Zukunft aus-
sehen?

Geplant ist die Griindung eines Vereins fiir alle an
Lymphom-Forschung interessierten Menschen in
Deutschland, der hier in diesem Netz angesiedelt wird.
Daneben wird es einen wissenschaftlichen Verein
geben, der die Studien- und Forschergruppen
zusammenfasst, um bestimmte Projekte wie das Doku-
mentationsprojekt weiterzufiihren.

Welche Projekte haben lhrer Meinung nach das
Potenzial, sich langfristig selber zu tragen?

Ganz sicher das Dokumentationsprojekt. Auch die
Homepage, wenn wir MaBnahmen finden, die trotz
finanzieller Unterstiitzung durch bestimmte Sponsoren
die Objektivitdt sicherstellen. Sicher hat auch die Nut-
zung der Konzepte aus dem Datenschutzprojekt hohes
Verwertungs-Potenzial. Es gibt weitere Bereiche, die in
anderer Weise wichtig sind. Zum Beispiel die Cochra-
ne-Gruppe. Diese kann per Definition nicht durch
industrielle oder andere private Sponsorengelder
unterstiitzt werden. Hier werden wir uns bemiihen,
vom BMBF weiter 6ffentliche Gelder zu bekommen,
weil eigentlich nur die Férderung aus der &ffentlichen
Hand die Objektivitdt eines solchen Projektes gewdhr-
leisten kann. Ich bin zuversichtlich, dass wir eine For-
derung erhalten werden.

Seit im vergangenen August die Novelle des Arz-
neimittelgesetzes in Kraft getreten ist, sind die
Lymphom-Studiengruppen in Gefahr. Was miisste
passieren, damit sie ,gerettet” werden kdnnen,
und was kann das Kompetenznetz moglicherweise
dazu leisten?

Professor Dr. Michael
Hallek, der neue
Sprecher des
Kompetenznetzes

ik

Ich glaube, das Kompetenznetz hat entscheidend dazu
beigetragen, dass eine Struktur entwickelt wurde, wel-
che die die erhdhten Anforderungen an das Datenmo-
nitoring in unseren Studien nach der AMG-Novelle
gewdhrleistet. Hier wird es mdoglich sein, nach GCP-
Richtlinien zu dokumentieren und auch Zentren zu
monitoren, was ohne das Dokumentationsprojekt
kaum moglich wére. Dieses Projekt ist ein Beispiel
dafiir, dass durch den Zusammenschluss der Studien-
gruppen die Qualitdt der Studien gesteigert werden
kann, ohne die finanzielle Leistungsfahigkeit einzelner
Studiengruppen zu lberfordern.

Die Auswirkungen der AMG-Novelle auf Untersucher-
gesteuerte Studien, die so genannten ,Investigator
Initiated Trials", werden nur von wenigen richtig ver-
standen. Dass man damit unter Umstédnden die weni-
gen Leuchttiirme der deutschen Medizinforschung
zerstort, hat der Gesetzgeber mdglicherweise gar nicht
bedacht. Wenn das Gesetz streng ausgelegt wird, wird
es zu einer massiven Behinderung der Industrie-unab-
hangigen, klinischen Forschung in Deutschland kom-
men. Dies ware besonders tragisch fiir die deutschen
Lymphom- und Leukdmie-Studien, weil diese zu den
wenigen Bereichen der medizinischen Forschung
gehdren, in denen Deutschland international fiihrend
ist.

Viele Aspekte der AMG-Novelle halte ich jedoch fiir
leistbar. In den Lymphom-Studien haben wir eigentlich
schon sehr gute Strukturen aufgebaut, um verschiede-
ne regulatorische Anforderungen zu erfiillen. Zum Bei-
spiel sind die Dokumentationsbdgen nach bestimmten
Standards erstellt. Da gibt es nur wenige Hiirden, die
wir nicht nehmen kdnnten.

Sollen kiinftig auch Lymphom-Studiengruppen
aus anderen europdischen Landern Mitglied in
einem KML-Verein werden kdénnen?

Ich kann mir das sehr gut vorstellen, es gibt ja zum
Beispiel bei den Mantelzell-Lymphomen europdische
Studien. Es gab auch aus dem Kompetenznetz heraus
sehr gute Initiativen fiir CLL, die aggressiven Lympho-
me und den Morbus Hodgkin, die hoffentlich eines
Tages gefordert werden. Es ist absehbar, dass wir
immer starker auf europdischer Ebene zusammenar-
beiten.

Prinzipiell ist das Kompetenznetz offen fiir alle euro-
paischen Initiativen. Uberhaupt halte ich die Offenheit
und Aufnahmebereitschaft des Kompetenznetzes
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Maligne Lymphome fiir Interessierte fiir wichtig!

Im Mittelpunkt aller Bemiihungen im Kompe-
tenznetz stehen letztlich die Lymphom-Patienten.
Welche Rolle werden sie kiinftig im Netz spielen?
Ich glaube, wir miissen das die Patienten fragen. Wir
sollten uns mit der Deutschen Leukdmie- und Lym-
phom-Hilfe regelmdBig zusammensetzen und horen,
welche Bediirfnisse die Patienten haben. Anfangs

Konsequenzen der
12. AMG-Novelle

Unterstiitzungsangebote der AG QM

M. Olderog, B. Pfistner. Mit Inkrafttreten der 12.
AMG-Novelle sind die Qualitdtsanforderungen an alle
Typen klinischer Studien deutlich angestiegen.
Besonders stark betroffen von dieser Entwicklung sind
die nicht kommerziell ausgerichteten Investigator
Initiated Trials (lITs), insbesondere die Therapieopti-
mierungsstudien (TOS), in denen ausschlieBlich markt-
zugelassene Medikamente eingesetzt werden. Wah-
rend bislang nicht eindeutig geklart war, ob das AMG
auch fiir TOS bindend ist, wurde dieser Studientyp mit
Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle im August 2004
den zulassungsrelevanten Studien weitgehend gleich-
gestellt. Aus der 12. AMG-Novelle und den dieser
nachgeordneten Dokumenten (GCP-Verordnung;
Bekanntmachungen des BfArM [zzt. noch im Draft-
Status]) resultieren fiir die Durchfiinrung von TOS
weitreichende Neuerungen, von denen die wesent-
lichsten im Folgenden aufgefiihrt sind:

1. Sponsorschaft

= Fir jede Studie muss ein Sponsor benannt werden.

«Sponsor” meint eine natiirliche oder juristische

Person, die die Gesamtverantwortung fiir die klini-

sche Priifung tragt.

Der Sponsor ist u.a. verantwortlich fiir:

- Sicherstellung der Finanzierung

- Antrag auf Genehmigung von Studien bei Bundes-
oberbehdrde und Ethikkommissionen

- Sicherstellung der Einhaltung der Good Clinical
Practice gemaB GCP-Verordnung.

N

. Antrag auf Genehmigung bei Ethik-
kommissionen (EK)
= Bei multizentrischen Studien priift die federfiih-
rende EK (EK des Leiters der Klinischen Priifung
[LKP]) den Priifplan. Die weiteren beteiligten EK
priifen ausschlieBlich die Eignung des Priifzen-
trums. Federfiihrende und beteiligte EK stimmen
sich untereinander ab und formulieren ein Votum.
Entscheidung innerhalb definierter Fristen.

w

. Antrag auf Genehmigung bei der Bundesober-
behérde (BOB)

Vor Antragstellung bei der BOB ist die EudraCT-

Nummer (http://eudract.emea.eu.int) zu beantragen,

die als Nachweis dafiir dient, dass die Studie im

europdischen Studienregister registriert ist.

Folgende Unterlagen sind fiir den Genehmigungs-

antrag bei der BOB einzureichen:

- ausgefiillte Formulare der Bundesoberbehérde
(http://www.bfarm.de) in Papierform und elektro-
nischer Form

- Priifplan, Patienteninformation, Fachinformation
(statt des Dossiers tiber Priifpraparat bei in
Deutschland marktzugelassenen Priifmedikatmen-
ten) und ggf. weitere Dokumente.
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haben sie sicher nach einem Forum gesucht, wo die
Studien einmal iibersichtlich und klar dargestellt wer-
den. Das ist durch die Arbeit in dem Kompetenznetz
mittlerweile geleistet. Jetzt miissen wir die Patienten
wieder fragen, was sie als ndchstes von uns erwarten.
Es ist sehr wichtig, dass wir uns mit den Patienten-
Organisationen immer wieder unterhalten. Letztlich
machen wir diese Arbeit fiir die Patienten.

Professor Hallek, haben Sie herzlichen Dank fiir
das Gesprich.
Das Interview fiihrte Antje Schiitt.

Homburg, Start der Handzeichen-Aktion am 21. Juni 2004, v.l.n.r.: Andreas Walzer, Birgermeister Dr. Klaus ZeBner,
Anita Waldmann (DLH), Prof. Michael Pfreundschuh (s. Bericht Seite 3)

- umfangreiche Unterlagen zu den Priifzentren und
-&drzten, deren Teilnahme vor Studienbeginn fest-
stehen muss. Jede Priifzentrennachmeldung gilt
als Amendment, das erneut bei Behdrden und EK
gemeldet werden muss.

= |m Allgemeinen implizites Genehmigungsverfahren:

Genehmigung gilt als erteilt, wenn die BOB dem

Sponsor innerhalb einer festgelegten Frist nach Ein-

gang der Antragsunterlagen keine Einwdnde mitteilt.

4. Pharmakovigilanz
= Suspected unexpected serious adverse reactions
(SUSARs ) sind BOB und federfiihrender EK unver-
zliglich zu melden (wenn SUSARs lebensbedrohlich
oder todlich in Wochenfrist, sonst 14-Tage-Frist).
= Erstellung eines jahrlichen Sicherheitsberichtes fiir
BOB und EK
Inhalte:
- Sicherheitsanalyse und Nutzen-Risiko-Analyse
- Listung der Suspected serious adverse reactions
(suspected SARs) inkl. SUSARs
- Tabellarische Aggregation der SARs nach inhalt-
lichen Gesichtspunkten (gemeldete Ereignisse
separat fiir jedes Korpersystem, jede Adverse drug
reaction (ADR)-Kategorie, jeder Behandlungsarm).

5. Patientenversicherung

= Vor Beginn einer klinischen Priifung muss der Ethik-
kommission der Abschluss einer Patientenversiche-
rung nachgewiesen werden.

= Die Versicherungspramie wird auf Basis einer indivi-
duellen Risikoabschatzung festgelegt.
Es ist anzunehmen, dass aufgrund der individuellen
Risikoabschdtzung fiir TOS niedrigere Prdmien resultie-
ren. Fiir universitdr eingebundene Studiengruppen
empfiehlt sich die Nutzung von Gruppenvertrégen, die
an den meisten Universitdtskliniken angeboten werden.

6. Etikettierung

= Fiir in Deutschland zugelassene Arzneimittel ist keine
Sonder-Etikettierung der Priifpraparate erforderlich,
eine Information liber die Priifarznei muss aber in
die Patienteninformation aufgenommen werden.
Die Frage, wer fiir die Kosten von Priifprdparaten
aufkommen muss, bleibt bestehen, ist aber durch die
AMG-Novelle auch nicht verschdrft worden.

~

. Monitoring

= Im Allgemeinen muss ein Monitoring vor Ort vor,
wahrend und nach der klinischen Priifung stattfin-
den.

= In Ausnahmefallen kann der Sponsor entscheiden,

dass ein zentrales Monitoring zusammen mit MaB-

nahmen wie Schulungen, Priifertreffen und schrift-

lichen Anleitungen ausreichend ist.

8. Inspektionen
= Die Behorden sind befugt, die GCP-Konformitét einer
Studie durch Inspektionen zu Uberpriifen.
= Inspektionen kénnen erfolgen
- im Priifzentrum,
- in den Einrichtungen des Sponsors sowie
- in Einrichtungen sonstiger Kooperationspartner.
Da das wichtigste Dokument einer Inspektion in
der Studienzentrale der Trial Sponsor File ist,
sollte dieser stets akkurat gefihrt werden.

Die vorangehende Ubersicht iiber die Neuerungen, die
sich aus der 12. AMG-Novelle fiir Therapieoptimie-
rungsstudien ergeben, macht deutlich, dass TOS zwar
weiterhin durchfiihrbar sind, aber der Durchfiihrungs-
aufwand deutlich gestiegen ist. Die Mehrzahl der TOS-
orientierten Studiengruppen wird ihre Studienaktivita-
ten umstellen missen. Dabei erfordert die meist
restriktive Budgetierung von TOS eine maximale Aus-
schopfung des Handlungsspielraums der Verordnun-
gen. In dieser schwierigen Umbruchsituation sieht die
AG QM ihre Aufgabe in der Unterstiitzung der Stu-
diengruppen des KML im Aufbau und in der Pflege von
an die neue Rechtslage angepassten QM-Systemen
durch eine Reihe von Projekten und Aktivitdten.

In einem Projekt, das gegenwartig in Kooperation mit
der AG QM des Kompetenznetzes Padiatrische Onkolo-
gie und Hamatologie (KPOH) konzipiert wird, soll der
Informationsbedarf der Studiengruppen kurzfristig
gedeckt werden. Im Rahmen dieses Projektes werden
Schulungsmaterialien erstellt, die spezifisch auf die
unterschiedlichen Informationsbediirfnisse der Mit-
wirkenden von TOS eingehen (z.B. Studiengruppenlei-
ter und -mitarbeiter; Priifarzte). Diese Schulungsmate-
rialien sollen bereits im Juni 2005 allen Studiengrup-



pen zur Verfligung gestellt werden. Dariiber hinaus
werden die Studiengruppen im Rahmen dieses Projek-
tes die Mdglichkeit erhalten, gegen eine Aufwandsent-
schadigung Fortbildungsveranstaltungen fiir die
unterschiedlichen Adressatengruppen von den Projekt-
mitarbeitern durchfiihren zu lassen.

Auch in die Ausarbeitung eines Systems von Standard
Operation Procedures (SOPs) - ein Projekt, das die AG
QM bereits 1999 initiierte - werden die neuen gesetz-
lichen Bestimmungen unmittelbar einflieBen. Auch
hierdurch wird sichergestellt, dass die neuen Regula-
rien ohne zeitliche Verzogerungen und Reibungsverlu-
ste in die Studienaktivitdten der einzelnen Studien-
gruppen Eingang finden.

SchlieBlich steht die AG QM auch weiterhin fiir die
Studiengruppen des KML als Ansprechpartner in Fra-
gen der Umsetzung der Gesetzesnovelle so wie in allen
weiteren QM-Fragen zur Verfligung.

Die aufgefiihrten Projekte und Unterstiitzungsangebo-
te der AG QM werden jeder Studiengruppe im KML die
Méglichkeit geben, den nach Inkrafttreten der AMG-
Novelle erforderlichen zusatzlichen Aufwand fiir TOS
zu minimieren.

Weitere Informationen:

Dr. Miriam Olderog (Qualitdtsmanagerin KML)
Tel.: 0221- 478-86078

E-Mail: Miriam.Olderog@uk-koeln.de

Verbundprojekt .Molekulare
Mechanismen bei Malignen
Lymphomen”

B. Stiirzenhofecker, L. Triimper. Das Verbundprojekt
"Molekulare Mechanismen bei malignen Lymphomen”
der Deutschen Krebshilfe ist ein Zusammenschluss von
Klinikern, Pathologen, Genetikern, Immunologen und
Bioinformatikern, die in diesem einmaligen Netzwerk
eng zusammenarbeiten. Ziel des Projektes ist es, durch
die Anwendung und anschlieBende Analyse neuer
molekularer Verfahren, die eine umfassende Untersu-
chung der RNA und DNA aus Tumorzellen durch so
genannte Gen-Chips erlauben, fiir Diagnostik, Progno-
se und Therapie maligner Lymphome wichtige
Erkenntnisse zu gewinnen. Dadurch, dass sich in die-
sem im Kern aus dem Kompetenznetz Maligne Lym-
phome hervorgegangenen Forschungsverbund Stu-
diengruppen und Wissenschaftler zusammengeschlos-
sen haben, ist sowohl eine enge Verbindung zwischen
Grundlagenwissenschaft und Klinik wie auch eine
rasche Ubertragung neuer Erkenntnisse in die Diagno-
stik und Therapie der Lymphome gewéhrleistet. Die
Krebshilfe unterstiitzt dieses Verbundprojekt seit Mitte
2003 mit mehr als 1 Million Euro pro Jahr aus Spen-
denmitteln, ohne die ein solches Projekt nicht méglich
ware.

Wissenschaftlicher Hintergrund des Projektes sind die
in den letzten Jahren gewonnenen neuen Erkenntnisse
liber die Biologie der Lymphome. Maligne Lymphome
sind Uberwiegend durch einen Zugewinn neuer gene-
tischer Funktionen - meistens iiber Gentranslokatio-
nen - charakterisiert, die sich in allen Zellen eines
Lymphoms nachweisen lassen und die fiir die Entste-
hung eine zentrale Rolle spielen. Diese Gentransloka-
tionen fiihren zu Rekombinationen normalerweise
nicht benachbarter Gene. Beispielsweise kdnnen. nor-
malerweise ,abgeschaltete” Gene angeschaltet wer-

den, wenn sie unter die Kontrolle eines aktiven Promo-
tors geraten und dadurch ihrer physiologischen Regu-
lation entzogen werden. Die genetischen Verdnderun-
gen, die bei Lymphomen in den letzten Jahren
beschrieben worden sind, sind jedoch nicht nur fiir das
Verstdandnis der Lymphpathogenese von Bedeutung,
sondern als Ursache fiir die Heterogenitdt maligner
Lymphome mdglicherweise der Ansatz, Prognose und
Therapieansprechen bei individuellen Patienten besser
zu verstehen und zukiinftig fiir individuelle Therapie-
strategien zu nutzen.

Der so genannte International Prognostic Index (IPI) ist
derzeit Standard fiir die Unterteilung von Patienten-
kollektiven in klinischen Studien fiir aggressive Non-
Hodgkin-Lymphome. Dem [IPI-Prognosescore liegen
jedoch sicherlich biologische Parameter zu Grunde,
deren klinische Bedeutung zundchst in retrospektiven,
zukiinftig aber in prospektiven Studien evaluiert wer-
den muss. Aus technischen Griinden mussten sich bis-
herige Analysen jedoch auf die Untersuchung weniger,
aus genetischen Untersuchungen hervorgegangener
.Kandidatengene” und ihrer prognostischen Bedeu-
tung beschrénken. Ob Genexpressionsuntersuchungen
mit Hilfe der Genchips in Zukunft die vertrauten kli-
nisch-prognostischen Parameter oder die klassische
Lichtmikroskopie und Immunbhistologie ergénzen oder
gar ablosen werden, werden nur prospektive klinische
Studien unter Einbeziehung aller dieser Parameter zei-
gen kdnnen. Dieser wichtige und in dieser Form nur in
der Kooperation groBer Studiengruppen und kompeti-
tiver wissenschaftlicher Arbeitsgruppen durchfiihrbare
Ansatz liegt dem Verbund ,Molekulare Mechanismen
bei malignen Lymphomen” zu Grunde.

In der ersten retrospektiven Phase des Verbundprojek-
tes werden Daten an Biopsaten, die bereits in den Zen-
tren fiir Referenzpathologie und den zytogenetischen
Referenzzentren vorhandenen sind (Genexpressions-
daten, zytogenetische Daten, FISH Daten), erhoben
und mit den klinischen Daten der entsprechenden
Patienten verkniipft. Die klinischen Daten werden aus
den archivierten Akten erhoben. Ziel der retrospektiven

.Setzen Sie ein Handzeichen
gegen Krebs"

AS. Im Juni 2004 machten in sechs Stadten in
Deutschland bunte Leinwédnde auf das Krankheitsbild
der malignen Lymphome, auf die Situation der
Betroffenen und auf neue Mdoglichkeiten der Dia-
gnose und Therapie dieser Erkrankungen aufmerk-

Phase ist es einerseits, die komplexe Daten- und
Befundkorrelation zu etablieren, und andererseits,
Aufschliisse Gber die molekulargenetischen Grundla-
gen der Subklassifizierung diffus-groBzelliger Lympho-
me zu erhalten. In diese Phase sind bis jetzt 200 Lym-
phomproben, vorwiegend von Patienten, die an
aggressiven Lymphomen (zentroblastische Lymphome
und Burkitt Lymphome) erkrankt sind, eingeschlossen.
Die Auswertung der Genexpressionsdaten und der
molekularzytogenetischen Daten wird im Verbund der-
zeit diskutiert und l3sst fiir die Biologie des Burkitt
Lymphoms bedeutsame neue Erkenntnisse erwarten.

Das Verbundprojekt bietet die wahrscheinlich auch
international einmalige Mdglichkeit, prospektiv erho-
bene klinische Daten mit Genexpressionsdaten, aber
auch mit weiteren Daten wie Matrix-CGH zu verkniip-
fen und sie in einer gemeinsamen Datenbank
zusammenzuflihren und auszuwerten. Aussagekraftige
und fiir valide klinische Aussagen unerldssliche pro-
spektive Daten werden in der zweiten Verbundphase
ab 2005 erhoben. Hierzu wird Lymphknotenmaterial
von in prospektive Studien eingeschlossenen Patienten
untersucht; die Auswertung der klinischen Daten
erfolgt in Zusammenarbeit mit den Studienzentralen
der Studiengruppe niedrigmaligne Lymphome (DLSG,
Miinchen; Prof. Dr. W. Hiddemann) und der Deutschen
Studiengruppe hochmaligne Lymphome (DSHNHL,
Prof. Dr. M. Pfreundschuh, Homburg/Saar). Dazu ist der
Verbund auf die Mitarbeit von Arzten und Patienten
angewiesen, da nur bei rechtzeitig eingesandtem Fri-
schmaterial die komplizierten genetischen Untersu-
chungen durchgefiihrt werden kdnnen. Rufen Sie
0700-59674663 (0700-Lymphome) an, wenn Sie wei-
tere Informationen benétigen. Informationen zum Ver-
bundprojekt konnen Sie auch auf der Website des
Kompetenznetzes finden.

Weitere Informationen

Dr. Benjamin Stiirzenhofecker

Prof. Dr. Lorenz Triimper

Tel.: 0700-59674663

E-Mail: lymphomverbund @medizin.uni-goettingen.de

sam. Die zundchst leeren Leinwédnde waren an Orten
mit viel Publikumsverkehr aufgestellt und luden die
Voriiberkommenden dazu ein, mit einem farbigen
Handabdruck ein Zeichen gegen Krebs zu setzen. Die
Hoffmann-La Roche AG, Initiator der Aktion, verstei-
gerte die groBformatigen und farbenfrohen Bilder
anschlieBend zugunsten der Deutschen Leukdmie-
und Lymphom-Hilfe (DLH) und des Kompetenznetzes
Maligne Lymphome. Fotos der sechs Leinwande sind
auf den Seiten dieses Newsletters zu finden.

Canisius, Prof. Volker Diehl

Kéin, Start der Handzeichen-Aktion am 21. Juni 2004, v.l.n.r.: Schauspieler Michael Lesch, Biirgermeisterin Renate
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Niedergelassene Himato-Onkologen

Niedergelassene Hamatologen und internistische Onkologen griinden wissenschaftliches Institut

F. Aly. Das Teilprojekt der hidmatoonkologischen
Schwerpunktpraxen stellt sich neuen Aufgaben und
setzt damit auch den Punkt Nachhaltigkeit innerhalb
des Kompetenznetzes um. Auf der Mitgliederver-
sammlung des Praxenprojektes im Februar 2004 in
Berlin hatte der Projektleiter PD Dr. Stephan Schmitz
die Kernidee zur Weiterentwicklung des Teilprojektes
erstmals vorgestellt: "Mit der Etablierung eines wis-
senschaftlichen Instituts der niedergelassenen Hama-
tologen und internistischen Onkologen soll ein Instru-
ment geschaffen werden, das die Himato-Onkologen
in ihrer qualifizierten, auf den einzelnen Patienten
bezogenen Arbeit transparent darstellt.”

Nach einer knapp achtmonatigen Diskussionsphase
mit Befragung der Mitglieder des Berufsverbandes der
niedergelassenen Hdmatologen und internistischen
Onkologen (BNHO) wurde im Oktober 2004 auf der
BNHO-Mitgliederversammlung von einer groBen
Mehrheit (105 Ja-Stimmen, 8 Enthaltungen, keine
Gegenstimme) die Griindung des Instituts als GmbH
beschlossen. Noch vor Beendigung der zweiten For-
derphase des Kompetenznetzes konnte das Institut
(zunéchst als GmbH in Griindung) im November 2004
dann gegriindet werden.

Die Unabhéngigkeit des Institutes wird durch die
Grundfinanzierung der BNHO-Mitglieder gewéhrlei-
stet. Bisher haben bereits etwa 270 niedergelassene
Hémato-Onkologen die Dienstleistungen des wissen-
schaftlichen Instituts der niedergelassenen Hdma-
tologen und internistischen Onkologen (WINHO) sub-
skribiert, womit die Basisfinanzierung des Institutes
gewahrleistet ist.

Das Institut soll die niedergelassenen Hamato-Onko-

Studiengruppen

Multiple Myelome

German-Speaking Myeloma Multicenter
Group (GMMG)

I. Breitkreutz, F. W. Cremer, H. Goldschmidt. Das
Multiple Myelom ist eine bislang unheilbare, bosarti-
ge Erkrankung der Plasmazellen, welche im Knochen-
mark beheimatet sind. Jdhrlich erkranken ca. 3.500
Menschen in Deutschland neu an einem Multiplen
Myelom. Durch die maligne Proliferation der Plasma-
zellen wird das blutbildende Knochenmark verdréngt
und der Knochen zerstort. Die 1960 eingefiihrte Che-
motherapie verldngerte die Lebenserwartung der
Patienten auf etwa drei Jahre. In den letzten 15 Jah-
ren wurde die Prognose der Patienten mit Multiplem
Myelom durch die Hochdosistherapie gefolgt von
einer autologen Knochenmark- oder Blutstammzell-
transplantation sowie die Behandlung mit Thalidomid
verbessert. Neue immunmodulatorische Medikamente
wie Revimed oder der Proteasominhibitor Velcade
sowie die allogene Knochenmark- oder Blutstamm-
zelltransplantation wurden in die Behandlung der
Patienten mit Multiplem Myelom integriert.

Mit dem Ziel, die Behandlung der Patienten mit Mul-
tiplem Myelom zu optimieren, griindeten wir mit Kol-
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logen interessensunabhéngig in ihrer praktischen
Arbeit darin unterstiitzen, im Sinne der Patienten die
bestmdgliche, dem aktuellen Stand des Wissens ent-
sprechende Versorgung zu ermdglichen. Unter ande-
rem soll insbesondere das Vertrauen der Patienten in
die Arbeit der niedergelassenen Hamato-Onkologen
gestarkt und die Transparenz {ber verschiedene
Behandlungsmethoden und Alternativen der Versor-
gung erhéht werden.

Aufgrund der umfangreichen Vorarbeiten des Projek-
tes in den Jahren 2000 bis 2004 besteht fiir das Insti-
tut bereits eine solide Basis, um die niedergelassenen
Hamato-Onkologen zu unterstiitzen. Die Arbeit des
Instituts basiert auf folgenden Saulen:

= Qualititssicherung (88135, 136 SGB V), speziell
durch die Erstellung von Qualitdtsberichten fir
niedergelassene Héamatologen und internistische
Onkologen.

= \Versorgungsforschung, insbesondere durch eine
gemeinsame Datenerhebung bei den niedergelassenen
Hémato-Onkologen als Grundlage fiir Patterns of
Care-Studies in der ambulanten Onkologie.

= Gesundheitsokonomische Analysen von Kosten-
strukturen der medizinischen Versorgung onkologi-
scher Patienten.

In allen Projekten ist das Institut auch Informations-
treuhdnder zwischen den verschiedenen Akteuren des
Gesundheitswesens (siehe Abbildung) und kann somit
Transparenz schaffen, ohne die ,gléserne” onkologi-
sche Praxis zu erzeugen.

Bei der Verwirklichung des Projektes ist es erforderlich,
Kooperationspartner einzubinden. Die bisher enge
Zusammenarbeit mit dem Kompetenznetz Maligne

 Gesehschan, Kranhenknssen, Tndustin |
|
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Lymphome und der Universitat zu KéIn bei der Schaf-
fung von Qualitatsstandards in der Onkologie und der
Verbesserung der onkologischen Regelversorgung im
Rahmen der AG Qualitdtsmanagement wird das Institut
weiter fortfiihren. Auch die bestehenden Kooperationen
im Bereich der Telematikplattform fiir Medizinische
Forschungsnetze (TMF) werden weiter ausgebaut. Eine
enge Zusammenarbeit mit dem Berufsverband der
Niedergelassenen Hamatologen und internistischen
Onkologen (BNHO e. V.) ist geplant, da der iberwiegen-
de Teil der WINHO-Mitglieder auch im BNHO e. V. ver-
treten ist. Auch mit weiteren mdglichen Kooperations-
partnern sind bereits Gespréache gefiihrt worden.

Weitere Informationen:
Dr. Farid Aly

TP 5 im KML / WINHO GmbH
Tel.: 0221-379 85 81

E-Mail: info@winho.de
Internet: www.lymphome.de
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Miinchen, Start der Handzeichen-Aktion am 22. Juni 2004, v.l.n.r.: Dr. H.-U. Jelitto (Hoffmann-La Roche), Anita
Waldmann (DLH), Prof. Wolfgang Hiddemann, Schauspieler Michael Lesch (s. Bericht 5.3)

legen aus den Universitatskliniken in Frankfurt und
Berlin 1996 eine Myelom-Studiengruppe, an deren
Aktivitdten sich bereits 1998 15 Kliniken aus Deutsch-
land beteiligten. In unserer ersten multizentrischen
Studie (HD-1) untersuchten wir prospektiv eine ,Tan-
demtransplantation” nach Hochdosis-Melphalan. 140
Patienten wurden in diese Studie aufgenommen. Wir
konnten belegen, dass solch ein aggressives Therapie-
konzept multizentrisch umsetzbar ist. In der HD-2 Stu-
die priiften wir den Stellenwert der Tandemtransplan-
tation prospektiv gegeniiber einer einmaligen Trans-
plantation. Eine zweite Fragestellung war der
prospektive Vergleich einer Induktionstherapie mit VID

(Vincristin/ldarubicin/Dexamethasan) versus VAD (Vin-
cristin/Adriamycin/Dexamethasan). 480 Patienten
wurden in diese Studie aufgenommen. Die Endergeb-
nisse dieser Studie werden mit groBer Spannung
erwartet, da sie mit ihrem Design und ihrer Power eine
der wichtigsten Fragen zur Hochdosistherapie beant-
worten kann.

Seit 2001 fiihren wir den Namen der German-Speaking
Myeloma Multicenter Group (GMMG) und sind mit
unserem Studiensekretariat am Universitatsklinikum
Heidelberg ansadssig. An unseren Studien beteiligen
sich aktiv insgesamt 62 Kliniken und Praxen aus
Deutschland, der Schweiz und Osterreich. Seit 2001



entwickeln wir in Zusammenarbeit mit holldndischen
Kollegen der HOVON-Studiengruppe Studienkonzepte
zur Therapieoptimierung von myelomwirksamen Medi-
kamenten.

1996 wurden erstmalig Myelompatienten, die auf kon-
ventionelle Chemotherapie nicht mehr ansprachen,
mit Thalidomid - in den sechziger Jahren auch als
Contergan bekannt - erfolgreich behandelt. Um den
Therapieeffekt und die Nebenwirkungen des Thalido-
mids zu objektivieren, entwickelten wir die GMMG-
HD-3 Studie, die im September 2001 aktiv wurde. Die
Hauptfragestellung, die innerhalb der HD-3 Studie
untersucht wird, ist eine postulierte Verlangerung der
Zeit bis zum erneuten Auftreten einer Krankheitsakti-
vitdt durch die zusatzliche Gabe von Thalidomid inner-
halb eines Hochdosistherapiekonzeptes. Bei Hochrisi-
kopatienten (Beta-2-Mikroglobulin erhéht und/oder
Verlust des langen Armes oder des gesamten Chromo-
soms 13) wird die allogene Blutstammzelltransplanta-
tion nach reduzierter Konditionierung prospektiv in
einer gemeinsamen Studie der European Group for
Blood and Marrow Transplantation, EBMT, (Studienlei-
ter Prof. Gahrton, Huddinge, Schweden) gepriift. Die
Evaluation des Einflusses von Chromosomenverdnde-
rungen in den bosartigen Plasmazellen auf die Progno-
se wurde durch die zentralen zytogenetischen Unter-
suchungen im Labor von Herrn Prof. Déhner in Ulm
ermdglicht. Die GroBe unserer GMMG-Studiengruppe
sowie die Kooperation mit der HOVON Studiengruppe
und der EBMT ermdglichte es, in nur drei Jahren
gemeinsam tiber 900 Patienten zur Analyse der Frage-
stellungen des HD-3 Studienkonzeptes zu gewinnen.
Gerade in einer Zeit, in der zahlreiche neue Substanzen
zur Therapie des Multiplen Myeloms getestet werden,
ist es notwendig, in kurzen Zeitabschnitten prospekti-
ve Studien zu vollenden.

Ebenso unverzichtbar wie die Primdrtherapie ist ein
wirkungsvolles Therapiekonzept zur Behandlung von
Rezidiven durch das Multiple Myelom, was von ent-
scheidender Bedeutung fiir das weitere Uberleben der

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom
(DSMM)

C. Straka, H.Einsele. Die Deutsche Studiengruppe
Multiples Myelom (DSMM) besteht aus mehr als 50
aktiv teilnehmenden Zentren, die sich zusammenge-
schlossen haben, um die Therapie des Multiplen Mye-
loms zu optimieren. Die DSMM bietet verschiedene
Studien fiir unterschiedliche Stadien und unterschied-
liche Altersgruppen von Patienten mit multiplem Mye-
lom an. Von besonderer Bedeutung sind hier die Stu-
dien zur Hochdosistherapie mit autologer und alloge-
ner  Blutstammzelltransplantation  sowie  die
Integrierung von neuen Substanzen (Thalidomid,
IMiD's, Bortezomib) in die Studienprotokolle. Zentrale
zytogenetische Begleituntersuchungen werden in Ulm
(H. Déhner, P. Liebisch) und Wien (J. Drach) durchge-
fiihrt. Mittlerweile wurden mehr als 1500 Patienten in
den Studien behandelt.

In der DSMM IlI-Studie (W. Pénisch, Leipzig) konnte
gezeigt werden, dass eine konventionelle Chemothera-
pie mit BP (Bendamustin und Prednison) dem bisheri-
gen Standard MP (Melphalan und Prednison) bei dlte-
ren Patienten, die nicht Kandidaten fiir eine Hochdosi-
schemotherapie waren, zumindest gleichwertig ist. Ein
Vorteil des Bendamustins besteht in der guten Einsatz-
moglichkeit bei Niereninsuffizienz.

In der DSMM |-Studie (H. Einsele, Wiirzburg) wurde
gezeigt, dass eine intensivierte Konditionierung mit
Busulfan (BU), Cyclophosphamid (CY) und einer modi-
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Abb 1.: Flussdiagramm zum Ablauf der GMMG-HD4
Studie. Im Arm B der Studie GMMG-HD4 wird der Pro-
teasomeninhibitor Bortezomib (Velcade) sowohl in der
Induktionstherapie (Kombination mit Doxorubicin und
Dexamethason, PAD-Schema) als auch in der Erhal-
tungstherapie geprift (B2MG: Beta-2-Mikroglobulin;
Del 13: Deletion 13q; MEL 200: Melphalan 200 mg/m?;
MM: Multiples Myelom, PBSCT: autologe periphere
Blutstammzell-Transplantation, Tx: Transplantation;
HLA-sib Donor: HLA-identischer Familienspender).

betroffenen Patienten ist. Wir arbeiten daher seit fiinf
Jahren auf dem Gebiet der Rezidivtherapie eng mit der
Studiengruppe ,Refraktdres Multiples Myelom" (Stu-
dienleiter Dr. Glasmacher, Prof. Schmid-Wolf, Univ.
Bonn) zusammen. Elemente der Primér- und Rezidiv-
therapie finden so eine abgestimmte Evaluation.
Unter der Leitung von Prof. Knauf (Gemeinschaftspra-
xis Frankfurt) priifen wir den Stellenwert der Hochdo-
sistherapie bei Patienten, die &lter als 65 Jahre sind.
Diese wichtige Frage soll erstmalig prospektiv unter-
sucht werden.

Wissenschaftliche Begleitprogramme

Die multizentrischen Studienaktivitditen der GMMG
ermdglichen wissenschaftliche Begleitprogramme,
welche durch die Krebshilfe kontinuierlich geférdert
wurden. Die Carerras-Stiftung finanziert eine prospek-

fizierten Ganzkérperbestrahlung (TMI) einer Tandem-
hochdosistherapie mit Melphalan200 und autologer
Blutstammzelltransplantation in der Effektivitdt ver-
gleichbar ist. Obwohl die Nebenwirkungsrate nach
TMI/BU/CY hoher war, unterschied sich die Transplan-
tations-assoziierte Mortalitdt (< 5 %) nicht. Beide
Regime eignen sich demnach fiir den Einsatz.

In der DSMM IV-Studie (0. Sezer, Berlin; M. Freund,
Rostock) wird untersucht, ob ein Einsatz von Zoledro-
nat bei Patienten mit multiplem Myelom im Stadium |
das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu einer
nicht behandelten Kontrollgruppe verbessern kann. Ein
besonderes Augenmerk liegt in dieser Studie auf dem
Auftreten von Skelettereignissen und dem Knochen-

tive Analyse geringster Restkrankheitsaktivitdt im
Knochenmark und im peripheren Blut der Patienten
mittels molekularbiologischer Untersuchungen. Durch
die Unterstiitzung der Industrie konnten weitere Pro-
jekte erfolgreich begonnen werden.
Zusammenfassung und Ausblick

Die GMMG-Studiengruppe ist in den vergangen sieben
Jahren gewachsen und bildet aufgrund des groBen
Interesse und aktiven Teilnahme vieler Zentren eine
sehr gute Grundlage fiir klinische und wissenschaftli-
che Studien. Es beteiligen sich aktuell 62 Zentren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz aktiv am HD-
3- Studienkonzept, welches am 13. September 2004
den 550igsten Patienten (von insgesamt >900) aufge-
nommen hat, womit die Patientenrekrutierung fiir die
Studie erfolgreich beendet werden konnte. Die Nach-
folgestudie HD-4 untersucht den Proteasominhibitor
Velcade im Rahmen eines Hochdosistherapiekonzeptes
und wird im Januar 2005 aktiviert (Abb. 1).

Neueste Ergebnisse der GMMG-Studien sowie weitere
aktive und geplante Studien werden jahrlich auf zwei
Studientreffen diskutiert. Zur Intensivierung der
Zusammenarbeit mit niedergelassenen Hamatologen
und Onkologen werden Weiterbildungen in Form von
Symposien angeboten, die auch lber die neuesten Stu-
dienkonzepte und deren Durchfiihrung informieren.
Einen besonderen Dank mdchten wir allen aktiven Teil-
nehmern der Studien, der Industrie fiir deren Support
und den férdernden Institutionen sowie unseren
Patienten fiir das entgegengebrachte Vertrauen in
unsere Studienaktivitdten aussprechen.

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt
GMMG-Studiensekretariat

Tel.: 06221-56 81 98

E-Mail:

studiensekretariat_ GMMG@med.uni-heidelberg.de

metabolismus.

In der DSMM VI-Studie (M. Kropff, Miinster) wurde in
einer Phase |I-Studie bei rezidivierten und refraktdren
Myelomen eine Kombination aus oralem Cyclophos-
phamid und Dexamethason mit der Gabe von Bortezo-
mib untersucht. Hierbei zeigte sich ein exzellentes
Ansprechen der Patienten mit vertretbarer, jedoch zu
beachtender Toxizitdt in Form von Infektionen.

Fiir die Hochdosischemotherapie mit Stammzelltrans-
plantation, die heutzutage der Standard in der Primar-
therapie des Multiplen Myeloms ist, werden zwei Stu-
dien fiir jlingere und dltere Myelompatienten angebo-
ten. In der DSMM V-Studie (H. Einsele, Wiirzburg)
(Altersgruppe bis 60 Jahre) erhalten alle Patienten eine
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Hamburg, Start der Handzeichen-Aktion am 22. Juni 2004, v.l.n.r.: Prof. Norbert Schmitz, Eva Habermann,
J6rg Brosig (DLH) (s. Bericht S. 3)
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Abb. 1: Therapieschema der DSMM V-Studie zur autolo-
gen (nach MEL200) und allogenen (bei Hochrisikopa-
tienten nach dosisreduzierter Konditionierung) Stamm-
zelltransplantation bei jiingeren Patienten mit multi-
plem Mylom. (MEL200 = Melphalan 200 mg/m?; SZT =
Stammzelltransplantation; IFNa. = a-Interferon;

Dexa = Dexamethason)

Induktionstherapie, Stammzellmobilisierung mit [EV-
Chemotherapie (Ifosfamid, Epirubicin, Etoposid) und
G-CSF sowie eine erste autologe Blutstammzelltrans-
plantation nach MEL200. AnschlieBend wird Hochrisi-
kopatienten (Nachweis einer chromosomalen Deletion
13914) bei vorhandenem HLA-identischen Spender
eine allogene Stammzelltransplantation nach dosisre-

Deutsche CLL-Studiengruppe

Aktuelle Studien

A. Fink. Die Deutsche CLL-Studiengruppe (DCLLSG)
hat ihre Studienzentrale seit dem 01.08.2004 an die
Klinik | fiir Innere Medizin der Universitdt zu Koln
(Direktor: Prof. Dr. med Michael Hallek) verlegt.

Friihe Stadien

Die CLL1-Studie hat ihre Rekrutierungsphase abge-
schlossen, es wurden ca. 900 Patienten eingebracht.
Follow-up Daten werden weiterhin erhoben. Teilneh-
mende Zentren werden informiert, sobald die Nachfol-
gestudie, das internationale CLL7-Protokoll gedffnet
wird. Patienten mit hohem Progressionsrisiko werden
zwischen Beobachtung oder einer Kombinationsthera-
pie aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab
randomisiert. Die Hochrisikogruppe wird definiert
durch das Vorliegen von mindestens zwei von vier Fak-
toren: erh6hte Serumspiegel von Thymidinkinase, nie-
drige Lymphozytenverdoppelungszeit unter einem
Jahr, ungiinstige Zytogenetik oder unmutierter IgVH-

duzierter Konditionierung zur Etablierung eines Graft-
versus-Myelom Effektes angeboten (Auto-/Allo-Kon-
zept). Bei Standardrisikopatienten erfolgt eine zweite
Hochdosischemotherapie mit MEL200 und autologer
Blutstammzelltransplantation (Abb. 1).

In der DSMM II-Studie (C. Straka, B. Emmerich, Miin-
chen) (Altersgruppe 60-70 Jahre) erhalten alle Patien-
ten eine altersadaptierte Tandem-Hochdosistherapie
mit MEL140 und autologer Blutstammzelltransplanta-
tion. Untersucht wird der Stellenwert der konventio-
nellen Induktionstherapie, die etwa vier Monate dau-
ert, jedoch hadufig wenig effektiv und mit relevanten
toxischen Nebenwirkungen (Infektionen, Thrombosen)
verbunden sein kann. Im experimentellen Arm wird
daher auf eine solche Induktionschemotherapie ver-
zichtet und der Patient nach einer kurzen Anbehand-
lung mit Dexamethason zur Symptomkontrolle friih-
zeitig stammzellmobilisiert und mit Hochdosistherapie
weiterbehandelt (Abb. 2).

In den Studien DSMM V und DSMM I sind mittlerwei-
le mehr als 800 Patienten eingeschlossen. Die
Anschlussstudien sollen demndchst aktiviert werden
und sehen die Priifung einer Konsolidierungstherapie
mit dem Proteasomeninhibitor Bortezomib vor. Darii-
ber hinaus ist vorgesehen, die Induktionstherapie der
jingeren Patienten unter Einschluss einer der neuen
Substanzen zu intensivieren.

Status. Eine Pilotphase zur Harmonisierung der Labore
der teilnehmenden Lander wird vorbereitet.
Fortgeschrittene Stadien

Die CLL8-Studie, FC- Rituximab vs. FC fiir Patienten in
guter klinischer Kondition (Kreatininclearance >70
ml/min, Komorbiditatsindex (CIRS-Score <6) ist eine
internationale zulassungsrelevante Studie fiir die Pri-
martherapie der CLL mit Rituximab. Mehr als 100
deutsche Zentren sind bisher an der Rekrutierung der
Patienten fiir diese Studie trotz des erhohten Doku-
mentationsaufwandes beteiligt. Fiir Patienten, die
wegen eines schlechteren Allgemeinzustands und
mehrerer Komorbiditdten nicht mehr intensiv behan-
delt werden kénnen, steht das CLL9-Protokoll (F-mono
+ Erythropoetin) offen. Patienten im Rezidiv kdnnen
derzeit innerhalb mehrerer Phase-II-Studien (CLL2 G-,
CLL2 H-, CLL2 I- und CLL2K-Protkolle) behandelt wer-
den.

Hochdosistherapie fiir jlingere Patienten

Die CLL3C-Studie (Alemtuzumab-haltige Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplanta-
tion) wurde wegen auftretender Toxizitdten (protra-
hierte Neutropenien und vermehrt auftretende Infek-
tionen) geschlossen. Als Transplantationsprotokolle
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Michael Herold, Gerlinde Fuhrmann (DLH) (s. Bericht S.3)

Erfurt, Start der Handzeichen-Aktion am 23. Juni 2004, v.l.n.r.: Bernd Winkler (Stadt Erfurt), Ute Freudenberg, Dr.
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Weitere Informationen:

Prof. Dr. med. Hermann Einsele
Tel.: 0931-201-70000
einsele_h@klinik.uni-wuerzburg.de

PD Dr. med. Christian Straka
Tel.: 089-5160-2278
Christian.Straka@med.uni-muenchen.de
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Abb. 2: Therapieschema der DSMM I-Studie zur autolo-
gen Blutstammzelltransplantation bei dlteren Patienten
mit multiplem Myelom. (MEL140 = Melphalan 140
mg/m2; PBSC = Periphere Blutstammzellen)

bieten sich derzeit zwei Studien an: Innerhalb des
CLL3R-Protokolls fiir Patienten mit ungiinstigen Pro-
gnosefaktoren in der ersten oder zweiten Remission
nach konventioneller Chemotherapie wird zwischen
der Durchfiihrung einer autologen Blutstammzell-
transplantation nach Hochdosischemotherapie oder
der Beobachtung randomisiert. Ziel der Studie ist es zu
evaluieren, ob durch eine Hochdosistherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation das Uberleben bei
Patienten mit einer CLL verldngert werden kann. Im
CLL-allo-Protokoll (CLL3X-Protokoll) der DCLLSG wird
das Konzept der toxizitdtsgeminderten Hochdosisthe-
rapie mit allogener peripherer Stammzelltransplanta-
tion und ,Graft versus leukemia" (GVL) induzierender
Spender-Lymphozyten-Infusion gepriift.

Weitere Informationen:
Anna Fink

Studienzentrale der DCLLSG
0221 - 478-3988

E-Mail: cllstudie@uk-koeln.de
Internet: www.dcllsg.de

Patientenselbsthilfe

Standpunkt

J. Brosig. Selbsthilfe ist eine wichtige und notwendi-
ge Ergdnzung professioneller Gesundheitseinrichtun-
gen. Sie ist gekennzeichnet durch gegenseitige Unter-
stiitzung der Patienten und Angehdrigen und trdgt
wesentlich dazu bei, Kompetenz und Eigenverantwor-
tung der Betroffenen zu starken. Dabei wollen, kénnen
und diirfen wir nicht die Arzte ersetzen! Fiir eine gute
ehrenamtliche Arbeit der Selbsthilfe im Bereich der
Erkrankung Plasmozytom/Multiples Myelom ist die
enge Kooperation mit fachkompetenten, patienten-



und selbsthilfefreundlichen Arzten deswegen unab-
dingbar. Die enge Zusammenarbeit mit zahlreichen
deutschen und international namhaften Experten ist
ein Qualitdtsmerkmal der Plasmozytom/Multiples
Myelom Selbsthilfegruppe NRW e.V.

Das deutsche Gesundheitswesen gehort aus Sicht
zahlreicher Selbsthilfeorganisationen noch zu den
besten dieser Welt. Wenn man zudem als informierter
Multiple Myelom Patient wei, wo die medizinische
Fachkompetenz hier zu finden ist, hat man als Patient
mit dieser zurzeit noch meistens unheilbaren Krebser-
krankung sehr gute Chancen, eine optimale medizini-
sche Betreuung nach dem neuesten Stand des Wissens
zu erhalten. Die neutral und unabhédngig arbeitenden
Selbsthilfeorganisationen haben dabei eine immer
starkere Wegweiserfunktion.

Im deutschen Gesundheitswesen droht nun aufgrund
zunehmender Biirokratisierung und Rationalisierung
ein Qualitatsverlust. Statt endlich erste wichtige
Strukturreformen einzuleiten und auf der bestehenden
guten medizinischen Qualitdt aufzubauen, sorgt unter
anderem die Einflihrung neuer Verwaltungsstrategien
dafiir, dass unsere Arzte zunehmend weniger Zeit fiir
das wichtige Arzt-Patientengesprach haben. AuBer-
dem werden die Arzte durch nicht nachvollziehbare
gerichtliche Urteile in ihrer Therapiehoheit deutlich
eingeschrinkt. Deswegen muss unsere Plasmozytom/
Multiples Myelom Selbsthilfegruppe NRW e.V. ihr Auf-
gabenspektrum erweitern. Unsere Patienten- und
Angehdrigenseminare, die fiir die Betroffenen sehr
wichtig sind, und die zahlreichen beratenden Gespra-
che mit Patienten - 2003 haben sich mehr als 1.500
Hilfe suchende MM Patienten und/oder deren Angehd-
rige an uns gewendet - kdnnen wegen der einseitig
gefihrten Gesundheitspolitik aller politischen Parteien
nicht mehr das alleinige Ziel unserer Selbsthilfegruppe
sein.

Das aktuelle Erstattungsproblem insbesondere bei
Patienten der gesetzlichen Krankenversicherungen um
das beim Multiplen Myelom recht wirksame, aber zur-
zeit noch nicht zugelassene Medikament Thalidomid
zeigt, dass wir Selbsthilfeorganisationen nun ernsthaft
in Erwdgung ziehen missen, diese Schwierigkeiten in
der Offentlichkeit bekannt zu machen.

Als Selbsthilfegruppe beflirworten wir weiterhin das
solidarisch finanzierte Gesundheitssystem, und wir
betrachten die GKV auch weiterhin als sehr wichtigen
Partner im Gesundheitswesen. Wenn aber unsere
lebensbedrohlich erkrankten und auf Thalidomid drin-
gend angewiesenen Mitpatienten so im Stich gelassen
werden, werden wir mit einzelnen gesetzlichen Kran-
kenkassen Gesprache suchen. Wenn mehr iiber die
Wirtschaftlichkeit eines Medikaments als Uber die
lebensrettende Wirksamkeit gesprochen wird, wird
unserer Meinung nach das im Grundgesetz festge-
schriebene Recht jedes Menschen auf Leben und kor-
perliche Unversehrtheit untergraben.

Weitere Informationen:

Jorg Brosig

Plasmozytom/Multiples Myelom Selbsthilfegruppe NRW e.V.
Tel.: 02384-58 53

E-Mail:JoBrosig@aol.com

Miinster, Start der Handzeichen-Aktion am 23. Juni 2004, Schauspieler Leonard Lansink (s. Bericht S. 3)

Neues aus der Industrie

Aranesp®: Zulassung fiir
verlangertes Dosierungsintervall

Die Europdische Kommission hat die Erweiterung
der Zulassung fiir Aranesp® (Darbepoetin alfa) in
der Europdischen Union vor kurzem genehmigt. Sie
folgt damit der positiven Empfehlung des wissen-
schaftlichen Ausschusses (Comittee for Medical
Products for Human Use, CHMP) der européischen
Zulassungsagentur (EMEA) vom 29. Juli 2004. Diese
neue Zulassung erlaubt nun, dass Aranesp® in
einem verldngerten Dosierungsintervall von drei
Wochen zur Behandlung der Andmie bei erwachse-
nen Chemotherapie-Patienten mit Krebserkrankun-
gen (nicht-myeloische Malignome) eingesetzt wird.
In der Behandlung der Andmie bei nicht-dialyse-
pflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz wird das Dosierungsintervall bis zu einem
Monat verlangert.

Die Andmie ist eine ernstzunehmende Begleiter-
krankung bei chronischer Niereninsuffizienz und
eine bekannte Nebenwirkung nach Chemotherapie.
Bei der Behandlung der Andmie mit anderen
Erythropoese-stimulierenden Faktoren sind in der
Regel hdufiger Injektionen notwendig als bei Ara-
nesp®. Dadurch werden nicht nur die Ressourcen
des Gesundheitssystems und der Arzte in Anspruch
genommen, sondern auch die der Patienten selbst,
die mit den ohnehin anstrengenden Behandlungs-
regimen zurecht kommen missen. Die Entschei-
dung der Europdischen Kommission stellt damit
sowohl fiir Arzte und Pflegepersonal als auch fiir
Patienten eine deutliche Entlastung dar.

Weitere Informationen:
Amgen GmbH

Tel.: 089.-149096-1601
E-Mail: info@amgen.de

ASH 2004 Update

Alemtuzumab bei Hochrisiko-CLL

Eine besondere therapeutische Herausforderung
stellen CLL-Patienten dar, bei denen das Tumorsup-
pressorgen p53 durch eine Deletion am Chromosom
17 (17p-Deletion) ausgeschaltet wurde. Patienten
mit diesem Hochrisikofaktor haben eine sehr

ungiinstige Prognose und sprechen auf konventio-
nelle Chemotherapien oder Rituximab meist nicht
an. Der Anti-CD52-Antikérper Alemtuzumab (Mab-
Campath,) hat sich jedoch in der CLL2H-Studie der
Deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) auch bei
dieser Hochrisikogruppe als wirksam erwiesen. Bis-
her wurden 50 stark vorbehandelte Fludarabin-
refraktdre CLL-Patienten mit Alemtuzumab subku-
tan behandelt. 54 Prozent der Patienten mit 17p-
Deletion, die fast ein Drittel des Studienkollektivs
ausmachten, sprachen auf Alemtuzumab an. Damit
lag die Ansprechrate bei dieser Hochrisikogruppe
sogar hoher als die des Gesamtkollektivs, die bei 37
Prozent lag. Die progressionsfreie Zeit von 10,8
Monaten und ein medianes Gesamtiiberleben von
17,4 Monaten bestétigten weiterhin die Wirksam-
keit von Alemtuzumab. Nach Meinung des Studien-
leiters S. Stilgenbauer belegen die vorgestellten
Daten auBerdem, dass die subkutane Applikation
von Alemtuzumab vergleichbar effektiv ist wie die
intravendse Anwendung. (Stilgenbauer et al.
Abstract 478, Blood, 104, 11 ( 2004))

FluCam in der 2nd line Therapie der CLL

Die Kombination von Fludara, und MabCampath,
(FluCam) hat die Arbeitsgruppe von A. Engert (K6In)
in der Second-line-Therapie der CLL gepriift. Die
Endauswertung der Studie, in die 36 CLL-Patienten
mit median zwei Vortherapien eingeschlossen wor-
den waren, zeigte mit einer Ansprechrate von 83
Prozent - darunter 30,5 % komplette Remissionen
- eine sehr hohe Wirksamkeit des FluCam-Regimes.
Bei 47 Prozent der Patienten wurde MRD-Negati-
vitat erreicht, was eine wichtige Voraussetzung fiir
Langzeitremissionen ist. Die Vertrdglichkeit der
Therapie war gut. Hauptnebenwirkungen waren
reversible Neutropenien und Thrombozytopenien;
schwere Infektionen traten in nur fiinf Prozent der
Zyklen auf. Die positiven Ergebnisse dieser Studie
bilden die Grundlage fiir eine weltweite Zulas-
sungsstudie sowie fiir die CLL2L-Studie der
DCLLSG, in der die Kombination aus Fludara,, Cyclo-
phosphamid und Alemtuzumab (FC-Cam) in der
Second-line-Behandlung der CLL gepriift wird.
(Elter et al., Abstract 2517, Blood, 104, 11 ( 2004))

Weitere Informationen :
MedacSchering Onkologie GmbH
Nordliche Auffahrtsallee 44
80638 Miinchen

Tel. 089-745144-0
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Europadisches MCL-Netzwerk

Aktuelle Therapiestrategien beim Mantel-
zell-Lymphom

M. Dreyling, W. Hidde-
mann. Mantelzell-Lympho-
me (MCL) machen ungefahr ;1_ =
acht bis zehn Prozent aller %, o
malignen Lymphome aus. In i ek W

80 bis 90 Prozent der Falle liegt bereits bei Erstdiag-
nose ein fortgeschrittenes Stadium IlI/IV vor, der
Altersmedian liegt zwischen 65 und 70 Jahren. Kli-
nisch zeichnen sich Mantelzell-Lymphome durch
einen aggressiven Verlauf aus und weisen die
schlechteste Langzeitprognose aller Lymphomsubty-
pen auf.

Um dieser schwer heilbaren Erkrankung besser
begegnen zu kénnen, haben Kliniker, Pathologen und
molekulare Forscher in den vergangenen Jahren ein
europaweites Netzwerk etabliert. Gemeinsam
bewerten die Wissenschaftler innovative Therapie-
strategien und erforschen die molekularen Mecha-
nismen der malignen Transformation beim Mantel-
zell-Lymphom. Das Netzwerk hat nun eine EU-For-
derung tiber 2,5 Millionen Euro erhalten, um auch
molekularbiologische Untersuchungen durchzufiih-
ren und weitere molekulare Behandlungsmdglichkei-
ten zu entwickeln.

Die Wissenschaftler haben dazu bereits umfangrei-
che Vorarbeiten geleistet: Im Rahmen dieses Konsor-
tiums sind strikte histologische Diagnosekriterien
definiert worden. In einer randomisierten Phase IlI-
Studie fiihrte eine myeloablative Konsolidierung mit
autologer Stammzelltransplantation (PBSCT) zu

Essrnpean MCL Mebtwork
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Termine

einem signifikant verldngerten Progressions-freien
Uberleben und einem tendenziell verbesserten
Gesamtiiberleben, so dass dieser Therapieansatz nun
bei jlingeren Patienten das aktuelle Standard-Thera-
pieverfahren darstellt.

AuBerdem wurde der Proliferationsmarker Ki67 als
zentraler prognostischer Faktor beim Mantelzell-
Lymphom identifiziert.

Auf dieser Basis wird in den aktuellen Studien ein
umfangreiches wissenschaftliches Begleitprogramm
durchgefiihrt, um verschiedene pradiktive Marker
(minimale  Resterkrankung, Pharmakogenomik)
sowie prognostische molekulare Marker zu evaluie-
ren. Dies soll nicht nur zu einer differenzierten risi-
kostratifizierten Therapieplanung, sondern auch zur
Konzeption zukiinftiger molekularer Strategien (z.B.
Proteasom-Inhibitoren) fiihren.

In der aktuellen Studiengeneration werden folgende

Therapieansatze gepriift:

Primartherapie

- Patienten >65 Jahre: Randomisierter Vergleich
einer Fludarabin-haltigen Immunochemotherapie
(R-FC) und einer Rituximab-Erhaltung gegentiber
der aktuellen Standardtherapie (R-CHOP->IFN).

- Patienten <65 Jahre: Randomisierter Vergleich
einer Ara-C-haltigen Induktion und Hochdosis-
therapie mit der aktuellen Standardtherapie
(R-CHOP->autologe PBSCT).

Rezidivtherapie

- Randomisierter Vergleich einer Proteasom-
Kombination mit einer Ara-C-haltigen Immuno-
chemotherapie (Aktivierung 2005).

- Phase [I-Studie zur Radioimmunotherapie bei
rezidivierten MCL.

- Phase II-Studie zur Rolle der allogenen Stamm-
zelltransplantation mit dosis-reduzierter Kondi-
tionierung.

Die aktuellen Studienprotokolle sind unter

www.lymphome.de/Gruppen/GLSG/Protokolle zu finden.

Weitere Informationen:

Studienzentrale des Europdischen MCL-Netzwerks
Tel.: 089 - 699-5830

PD Dr. Martin Dreyling

Tel.: 089 - 7095-2202

E-Mail: martin.dreyling@med.uni-muenchen.de
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Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Wiesbaden

2. - 06.04.2005
13. - 17.05.2005 ASCO Annual Meeting, Orlando/Florida
27.05.2005 10 Jahre Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe, Bonn
02.06.2005

06. - 07.06.2005
08. - 11.06.2005
15. - 17.06.2005
16. - 18.06.2005
25. - 26.06.2005
04. - 06.09.2005
01. - 05.10.2005

Parlamentarischer Abend der Kompetenznetze in der Medizin, Berlin
EORTC Cutaneous Lymphoma Task Force Meeting in Lugano/Schweiz

9th International Conference on Malignant Lymphoma in Lugano/Schweiz

Weitere Informationen und aktuelle Termine finden Sie auf unserer Homepage.

Hauptstadtkongress Medizin und Gesundheit Berlin, Symposium der Kompetenznetze in der Medizin
Studientreffen der DSHNHL, Berlin
8. bundesweiter DLH-Patienten-Kongress fiir Leukdmie- und Lymphom-Patienten, Angehorige, Pflegekrifte und Arzte, Gottingen
Studientreffen der DCLLSG (vorldufiger Termin)

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO), Hannover
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