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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Neuroendokrine Tumore der Lunge
weisen eine deutlich ansteigende Inzidenz auf.
Uber Diagnose und Therapie dieser Tumoren exis-
tieren jedoch nur wenig gesicherte Informatio-
nen. Demgegeniiber liegen deutlich mehr Daten
fiir die neuroendokrinen Tumore des gastroente-
ropankreatischen Systems vor.

Methode: Dialog mit Fachexperten fiir neuro-
endokrine Tumore (NET) des gastroenteropan-
kreatischen Systems und der Lunge am 25. und
26. Februar 2011 in Weimar, um Gemeinsamkei-
ten und Unterschiede zwischen den neuroendo-
krinen Tumoren der Lunge und des gastroentero-
pankreatischen Systems herauszustellen.
Ergebnisse: Die neuroendokrinen Tumoren der
Lunge weisen viele Gemeinsamkeiten, aber auch
einige Unterschiede mit den gastroenteropan-
kreatischen NETgastroenteropankreatischen Tu-
moren auf. Gemeinsamkeiten bestehen vor allem
in der Pathologie, der Diagnosestellung und der
Therapie. Unterschiede bestehen in den Empfeh-
lungen zur systemischen Therapie und der deut-
lich geringeren Inzidenz paraneoplastischer
Syndrome. Das Somatostatinrezeptor-PET/CT mit
Gallium-68 konjugierten Somatostatinanaloga
und die Peptid-Rezeptor vermittelte Radiorezep-
tortherapie sind innovative Verfahren fiir die neu-
roendokrinen Tumore der Lunge. An erster Stelle
der Therapie steht jedoch die komplette kurative
Resektion. Erste Ergebnisse von Studien mit mo-
lekularen Wirkstoffen wie Everolimus (Afinitor®)
zeigen eine Wirksambkeit an.

Schlussfolgerungen: Es existieren deutliche
Schnittmengen in der Diagnose und Therapie der
neuroendokrinen Tumore der Lunge und des gas-
troenteropankreatischen Systems. Weitere Studi-
en sind geplant und notwendig, um die Datenlage
zu verbessern. Ein Register zur Erfassung der neu-
roendokrinen Tumore der Lunge wdre sinnvoll.
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Abstract

v

Background: Neuroendocrine tumours of the lung
exhibit an increasing incidence and prevalence.
However, data on the diagnosis of and therapy
for these tumours are sparse compared to neuro-
endocrine tumours of the gastroenteropancreatic
system.

Methods: The present article reflects a dialogue
between experts on neuroendocrine tumors of
the lung and the gastroenteropancreatic system
held on February 25th and 26th in Weimar, Ger-
many.

Results: Many similarities exist between neuro-
endocrine tumours of the lung and the gastroen-
teropancreatic system but there are also signifi-
cant differences. Similarities exist mainly concer-
ning pathology, diagnosis and therapy. Diffe-
rences exist regarding the systemic therapy and
the significantly lower incidence of paraneoplas-
tic syndromes. Somatostatin receptor PET/CT
with gallium-68 labelled somatostatin analogues
and peptide receptor radiotherapy are innovative
methods for the diagnosis of and therapy for neu-
roendocrine tumours of the lung. The first treat-
ment option remains complete resection of the
tumour. Small molecules like everolimus (Afini-
tor®) have been tested in clinical trials and have
been shown to prolong progression-free survival.
Conclusions: Additional studies are necessary and
efforts should be undertaken to establish a regis-
try to increase data on methods suitable for he di-
agnosis of and therapy for neuroendocrine tu-
mours of the lung.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Einleitung

v

Neuroendokrine Tumore der Lunge weisen eine stark ansteigen-
de Inzidenz auf und konstituieren ein Viertel aller neuroendokri-
nen Tumore. Durch die zumeist gute Prognose der Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren der Lunge ergibt sich eine betrachtli-
che Pravalenz. Allerdings liegen zu der Diagnosefindung und sta-
diengerechten Therapie fiir die neuroendokrinen Tumore der
Lunge deutlich weniger Daten vor als bei den neuroendokrinen
Tumoren des gastroenteropankreatischen Systems. Um heraus-
zufinden, welche Standards fiir Diagnose und Therapie der neu-
roendokrinen Tumore der Lunge in Analogie zu den neuroendo-
krinen Tumoren des gastroenteropankreatischen Systems postu-
liert werden konnen, fand vom 25. bis 26. Februar 2011 in Wei-
mar unter dem Vorsitz von D. Hoérsch (Bad Berka) und W. Eber-
hardt (Essen) ein interdisziplindres Symposium und ein Exper-
tendialog statt, dessen Ergebnisse wir hier in gekiirzter Form
wiedergeben.

Die Referenten des Symposiums sind im Text benannt und im
Anhang aufgelistet.

Pathologie und Epidemiologie

v

Die neuroendokrinen Tumore der Lunge kommen in vier ver-
schiedenen Entitdten vor. Die gut differenzierten neuroendokri-
nen Tumore der Lunge werden von den typischen und atypischen
Karzinoiden reprdsentiert und zeigen ein eher langsames Wachs-
tum mit einer guten Prognose. Dabei gelten die typischen Karzi-
noide mit ihrer sehr geringen Proliferationsrate und ihrem meist
begrenzten Tumorstadium bei der Erstdiagnose als die neuro-
endokrinen Tumore der Lunge mit dem gutartigsten biologischen
Verhalten. Die atypischen Karzinoide nehmen eine Zwischenstel-
lung ein und kénnen einen spindelzelligen Phdnotyp aufweisen.
Die Differenzierung erfolgt aufgrund der Mitosezahl pro mm?
und ist daher am Biopsiematerial schwierig. Die typischen Kar-
zinoide weisen eine Mitosezahl von kleiner 2 /mm? und keine
Nekrosen auf, die atypischen haben eine Mitosenzahl von 2-
10 /mm?. Eine Besonderheit sind die multifokalen neuroendokri-
nen Tumorlets mit unklarem biologischen Verhalten, die in der
Regel weder proliferieren noch metastasieren und als DIPNECH
bezeichnet werden (diffuse idiopathic neuroendocrine cell hy-
perplasia) [1]. Dagegen gelten die grof3zelligen neuroendokrinen
Karzinome (LCNEC) und die Kkleinzelligen Lungenkarzinome
(SCLCL) als biologisch ungiinstig mit einem sehr aggressiven Ver-
halten und einer schlechten Prognose [2].

In einem umfassenden norwegischen Register betragt der Anteil
der gut differenzierten neuroendokrinen Tumore (typische und
atypische Karzinoide) 1% von allen Lungenkarzinomen [3]. In
kleineren Registern in Deutschland (Berlin-Buch) betrdgt die In-
zidenz - gemessen an allen Lungenkarzinomen - 1,3 %. Dabei be-
steht eine Préferenz fiir das weibliche Geschlecht. Die typischen
Karzinoide wachsen haufiger zentral als peripher, bei atypischen
ist das Gegenteil der Fall. Das mediane Alter der Erstdiagnose der
gut differenzierten neuroendokrinen Tumore der Lunge betrdgt
63 Jahre und liegt damit in der gleichen Dekade wie die nicht
neuroendokrinen Lungenkarzinome. Allerdings treten typische
und atypische Karzinoide der Lunge hdufiger in niedrigen Tumor-
stadien auf als die Lungenkarzinome. Wenn Rezidive auftreten,
sind diese hdufig in der Lunge, wobei hier unklar ist, ob es sich
um Rezidive oder Zweittumoren handelt. Das 5-Jahres-Uber-
leben von neuroendokrinen Tumoren der Lunge betrdgt 90%, im
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Abb.1 Typisches Aus-
sehen eines neuroendo-
krinen Karzinoms (typi-
sches Karzinoid) endo-
bronchial.

Stadium No 100% [4]. Von 200 Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren der Lunge betrug das 5-und 10-Jahres-Uberleben 87 %
jeweils fiir typische Karzinoide, 56% und 35% fiir atypische Kar-
zinoide, 27 % und 9% fiir groRzellige neuroendokrine Karzinome
sowie 9% und 5% fiir kleinzellige neuroendokrine Karzinome [2].
In einem Register aus Berlin-Buch war das 5-Jahres-Uberleben
88% fiir typische Karzinoide und 71 % fiir atypische Karzinoide.
Anhand einer sorgfaltigen Nachuntersuchung von 1385 Opera-
tionsprdparaten der Lunge in den Jahren 2002-2010 zeigten
sich 70 neuroendokrine Karzinome als typische oder atypische
Karzinoide der Lunge, was einer Inzidenz von 5% aller operierten
Lungenkarzinome entspricht (N. Presselt, Bad Berka). Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate betrigt 80%, wobei der Anteil der Patienten
im Stadium 1 73 % betrug. Damit ist die Prognose von Kkurativ
operierten Patienten mit gut differenzierten neuroendokrinen
Tumoren der Lunge exzellent, vor allem wenn man sie mit den
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen vergleicht. Da flichende-
ckende Tumorregister in Deutschland nicht zur Verfiigung ste-
hen, konnen Zahlen zur Inzidenz und Prédvalenz nur geschdtzt
werden. Die Inzidenz kénnte deutschlandweit somit zwischen
450 und 750 Patienten/Jahr liegen, die Prdvalenz diirfte in
Deutschland aufgrund des guten Langzeitiiberlebens etwa 5000
Patienten betragen.

Um die neuroendokrinen Tumore der Lunge von nicht neuroen-
dokrinen Lungenkarzinomen abzugrenzen, ist der Einsatz im-
munbhistologischer Phdnotypisierung unerldsslich. Wie bei den
neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropankreatischen Sys-
tems werden hierfiir Chromogranin A (CgA), Synaptophysin (Syn)
und CD56 /NCAM) als Nachweis der neuroendokrinen Differen-
zierung und Ki-67 als Proliferationsmarker eingesetzt. Allerdings
sollte beachtet werden, dass bei den neuroendokrinen Tumoren
der Lunge die Mitoserate und nicht der Ki67-Index entscheidend
fiir die Einteilung in typische oder atypische Karzinoide ist. Neu-
ronenspezifische Enolase ist ein Marker fiir die schlecht differen-
zierten SCLC. Als Hormone werden in den neuroendokrinen Tu-
moren der Lunge vorzugsweise Calcitonin, Bombesin, Gastrin,
Somatostatin und Serotonin exprimiert, seltener adrenocortica-
les Hormon (ACTH) oder Wachstumshormon (GH), die zu funk-
tionellen Syndromen fiihren kénnen. Im Gegensatz zu den Karzi-
noiden mit Ursprung aus dem primitiven Mitteldarm haben Kar-
zinoide des primitiven Vorderdarms, zu denen auch die Lungen-
karzinoide gehoren, im Allgemeinen einen niedrigeren Gehalt an
Serotonin und verursachen daher iiblicherweise kein Karzinoid-
syndrom [5-7].

Wie bei den nicht neuroendokrinen Lungenkarzinomen kann der
Nachweis des Transkriptionsfaktors TTF-1 (Thyroidaler Tran-
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Abb.2 Cleicher neuroendokriner Tumor visualisiert in der Somatostatinrezeptor-PET/CT-Untersuchung mit 68-Gallium markierten DOTA-TOC. Solitarer zen-
tral sitzender Tumor.

skriptionsfaktor-1) als Nachweis einer Abstammung der neuro-
endokrinen Tumore aus der Lunge benutzt werden, was beson-
ders wichtig ist fiir die Abgrenzung der primdren neuroendokri-
nen Tumore der Lunge gegeniiber den nicht so seltenen Metasta-
sen von neuroendokrinen Tumoren anderen Ursprungs.

In der anschlieBenden Diskussion betonte M. Anlauf (Diissel-
dorf), dass sich die histopathologische Einteilung der verschiede-
nen Fachgesellschaften (ENETS, NANETS und UICC) zunehmend
angleicht [1,8,9]. Herr Petersen (Jena) wies darauf hin, dass die
neuroendokrine Differenzierung von nichtkleinzelligen Lungen-
karzinomen mit neuroendokriner Differenzierung (NSCLC-ND)
keine prognostische oder therapeutische Bedeutung impliziert.

Diagnose

v

Fiir die typischen und atypischen Karzinoide ist eine glatt
begrenzte, gut vaskularisierte Raumforderung kennzeichnend,
die bei der Biopsie eine erhebliche Blutungsgefahr darstellt
(© Abb.1). Die bronchoskopische Diagnosestellung und das Stag-
ing konnen durch den endobronchialen Ultraschall mit Nadel-
biopsie (EBUS-TBNA) ergdnzt werden, der ein gutes Erfassen der
mediastinalen Lymphknoten erlaubt und bei positivem Nachweis
eine Mediastinoskopie beim Staging der Erkrankung ertiibrigt. Bei
medizinisch bedingter Nichtoperabilitit konnen die Karzinoide
auch endoskopisch lokal entfernt werden, z.B. durch Kryo- oder

Laserablation, die auch kombiniert werden kénnen. Bei einer Ver-
schluss-Symptomatik kann auf diese Weise auch vor einer kurati-
ven Operation eine Wiedereroffnung des entsprechenden Bron-
chus erreicht werden (K. Darwiche, Essen). In der Diskussion wur-
de herausgearbeitet, dass die bronchoskopische Diagnostik un-
verzichtbar ist.

Die Anforderungen an die radiologische Bildgebung folgt den
gleichen Prinzipien wie bei den nicht neuroendokrinen Lungen-
tumoren. D. Denecke aus Berlin stellte dar, dass als Hauptwerk-
zeug das CT mit Kontrastmittel eingesetzt wird, wobei die viel-
zeiligen CT-Gerdte durch die schnelle Bildaquisitation in der
Lunge wesentliche Vorteile aufweisen. Fiir die Lungendiagnostik
von neuroendokrinen Tumoren wird ein 16 Zeilengerdt als mini-
maler Standard betrachtet. Die extrapulmonale radiologische Di-
agnostik folgt den Empfehlungen fiir andere Malignome, wobei
hier auf eine schnelle Bildaquitisation in der KM-Phase durch
das schnelle Anfluten des Kontrastmittels in den gut vaskulari-
sierten Raumforderungen zu achten ist.

Die gut differenzierten neuroendokrinen Tumore der Lunge ex-
primieren Somatostatinrezeptoren, die man sich zur schnellen
Ubersicht der Tumorausbreitung mittels Szintigrafie und PET/CT
zunutze machen kann. R. P. Baum aus Bad Berka fiihrte aus, dass
die Somatostatinrezeptor-PET/CT mit 68-Gallium konjugierten
Somatostatinanaloga eventuell in Kombination mit dem 18-F
FDG PET das umfassendenste und schnellste Diagnoseverfahren
fiir die neuroendokrinen Tumore der Lunge darstellen und eine
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molekular-bildgebende Diagnostik erlauben. Auch fiir das Fol-
low-Up sollte unabhdngig von der GréfSe und Einteilung der neu-
roendokrinen Tumore der Lunge das Somatostatinrezeptor-PET/
CT eingesetzt werden. Die PET/CT sollte - falls notwendig - sinn-
voll mit anderen Schnittbildverfahren kombiniert werden. In der
Regel sind die typischen Karzinoide im Gallium-68 Somatostatin-
rezeptor-PET/CT positiv (© Abb.2), die atypischen Karzinoide
hingegen im FGD PET/CT. Daher sollte vor der Diagnostik eine
umfassende Histologie einschlieBlich des Proliferationsindex
mit Ki-67 vorliegen. Um Patienten fiir eine SMS-PET/CT-Untersu-
chung zu prdselektionieren, kann in den histologischen Prdpara-
ten eine Expression von Somatostatinrezeptor 2 und 5 Subtypen
immunhistochemisch nachgewiesen werden [10]. Zur Therapie-
verlaufskontrolle sind die RECIST- und PERCIST-Kriterien sinn-
voll.

In der Diskussion wurde herausgestellt, dass die Octreotidszinti-
grafie mit Indium-111 nicht sehr sensitiv fiir die neuroendokri-
nen Tumore der Lunge ist, hier sollte besser die Technetium-99
Somatostatinrezeptor-Szintigrafie eingesetzt werden, die aber
auf jeden Fall mit einem SPECT kombiniert werden sollte [11-
15].

Welche Biomarker konnen fiir die Verlaufsbeobachtung von neu-
roendokrinen Tumoren der Lunge verwendet werden? C. Spitz-
weg aus Miinchen stellte die infrage kommenden Biomarker vor.
Fiir die neuroendokrinen Tumore der Lunge sind 3 Tumormarker
sinnvoll, das Chromogranin A (CgA), das Serotonin bzw. seine Ab-
bauprodukte und die neuronenspezifische Enolase (NSE). Wei-
tere Marker kénnen ACTH und Calcitonin sein.

Das Serotonin-Abbauprodukt 5-Hydroxyindolessigedure (5-
HIES) ist als Tumormarker weniger sinnvoll, da neuroendokrine
Tumore der Lunge einen Mangel an Hydroxytryptophan Decarb-
oxylase aufweisen. Die Neuronenspezifische Enolase ist vor
allem wichtig fiir die Abgrenzung gegeniiber dem SCLC. Sie ist
allerdings durch starke Fluktuationen weniger gut als Verlaufs-
parameter geeignet [12,13].

Therapie

v

Die komplette chirurgische Resektion (RO) der Lungenkarzinoide
ist die einzige Kuration. In einem norwegischen Register war die
Uberlebensrate 96% nach einer Operation eines typischen Karzi-
noids und 79% nach Resektion eines atypischen Karzinoids [3].
Die Qualitdt der chirurgischen Resektion ist ein wichtiger Prog-
nosefaktor. In der Regel sollte mit der Resektion eine Lympha-
denektomie durchgefiihrt werden, da die oft kleinen Primdrtu-
more frithzeitig lymphogen metastasieren konnen (N. Presselt,
Bad Berka). Zentrale neuroendokrine Tumore der Lunge werden
durch eine Verschlusssymptomatik bzw. Hdmoptysen relativ
frith erkannt, wodurch sich der hohe Anteil von Patienten mit ei-
nem niedrigen Tumorstadium erkldrt. Allerdings sollte vor einer
bronchoskopischen Resektion beachtet werden, dass der endo-
skopisch sichtbare Anteil oft nur einen Teil der Gesamttumor-
masse darstellt. Eine chirurgische Resektion kann bei guter Vor-
bereitung unter Umstdnden bis zu einer Spangenresektion mini-
miert werden. Bei nicht operablen Patienten und einer rein en-
dobronchialen Lokalisation der neuroendokrinen Tumore der
Lunge kann auch eine reine endoskopische Resektion erfolgen.
Vor einer lokalen Therapie muss ein hochauflgsendes CT und, so-
fern moglich, eine EBUS durchgefiihrt werden. Nach der endo-
skopischen Resektion muss eine engmaschige endoskopische
Nachkontrolle erfolgen [16-18].
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Wie geht man bei den neuroendokrinen Tumorlets vor? Hier soll-
te eine videoassistierte minimalinvasive Resektion von 1-2 Her-
den zur Diagnosesicherung erfolgen. Alle Herde sollten engma-
schig radiologisch kontrolliert werden. Eine weitere Resektion
ist nur bei Progress erforderlich. In der nachfolgenden Diskussion
bestand Konsens darin, dass die prdoperative Diagnostik wie bei
den nicht neuroendokrinen Lungentumoren erfolgen sollte, er-
gdnzt durch ein MRT des Schddels sowie eine Somatostatin-
rezeptorszintigrafie oder Somatostatinrezeptor-PET/CT.

Lokal fortgeschrittene oder metastasierte neuroendokrine Tumo-
re der Lunge kénnen, wenn auch viel seltener als bei den gastro-
enteropankreatischen Tumoren, funktionelle Symptome verursa-
chen, die meistens als Karzinoidsyndrom durch die ungeregelte
Sekretion von Serotonin bedingt sind. Fiir die Therapie funktio-
nell aktiver neuroendokriner Lungentumore gelten die gleichen
Prinzipien wie bei den neuroendokrinen Tumoren des gastroen-
teropankreatischen Systems. Insbesondere die antisekretorische
Wirkung der Somatostatinanaloga wie Octreotid oder Lanreotid,
ggf. in Kombination mit Interferon alpha, hat hier einen besonde-
ren Stellenwert [17]. Neue breiter wirksame Somatostatinanalo-
ga werden in Studien getestet, z.B. das Pasireotide (SOM230).
Eine Konjugierung der Somatostatinanaloga an strahleneffiziente
Radionuklide fiihrt zur internen Radiatio der somatostatinrezep-
torexprimierenden neuroendokrinen Tumore (Peptid Rezeptor
vermittelte Radiotherapie, PRRT). Die PRRT ist eine der wirk-
samsten Therapien fiir die neuroendokrinen Tumore, hier liegen
auch fiir die neuroendokrinen Tumore der Lunge entsprechende
Daten vor [20,21]. In einer der groften Studien von Patienten, die
mit Yttrium-90 konjugierten Somatostatinanaloga behandelt
wurden, zeigten 24 von 84 Patienten ein morphologisches An-
sprechen (28,6%) mit einem mittleren Uberleben von 40 Mona-
ten [20]. Von 9 Patienten mit neuroendokrinen Tumoren der
Lunge, die mit Lutetium-177 konjugierten Somatostatinanaloga
therapiert wurden, zeigte nur einer eine progressive Erkrankung,
die anderen 8 wiesen entweder eine Remission oder eine stabile
Erkrankung auf. Die Zeit bis zur erneuten Progression betrug hier
im Median 31 Monate [21].

Fiir die antiproliferative Therapie der nicht resektablen neuroen-
dokrinen Tumore der Lunge liegen relativ wenige Daten vor. Die
Chemotherapie mit (Cis)Platin/Etoposid, die bei den SCLC einen
festen Stellenwert hat, wird oft auch bei den {ibrigen neuroendo-
krinen Tumoren der Lunge eingesetzt, was sehr kontrovers disku-
tiert wurde und allgemein nicht empfohlen werden kann. Aller-
dings ist die Chemotherapie mit (Cis)Platin/Etoposid die wirk-
samste Therapie der grof3zelligen neuroendokrinen Karzinome
(LCNEC) [19]. Th. Kegel (Halle) fithrte aus, dass die Kombination
von Temozolomid und Capecitabine eine interessante und weni-
ger toxische Alternative darstellt. Auch die Kombination von Ca-
pecitabine und Oxaliplatin ist eine sinnvolle Alternative [23].

Die molekularen Wirkstoffe Everolimus (Afinitor®) und Sunitinib
(Sutent®) wurden in multizentrischen, prospektiven und kon-
trollierten Studien bei pankreatischen neuroendokrinen Tumo-
ren und funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren unter-
sucht [24,25]. Beide Substanzen weisen eine signifikante Wir-
kung auf das progressionsfreie Uberleben bei pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren auf. Beide Substanzen sind gut ver-
traglich, und ein Ansprechen auf die Therapie kann innerhalb
der ersten drei Monate erkannt werden. In dieser Zeit klingen
auch die Nebenwirkungen meistens ab [24,25]. In der RADIANT-
2-Studie (RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors) wurden
funktionell aktive neuroendokrine Tumore eingeschlossen. Ver-
glichen wurde die Wirksamkeit von einer Kombination von Eve-
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rolimus in einer Dosierung von 10 mg/die und 30 mg Octreotid-
LAR alle 4 Wochen mit der gleichen Dosis Octreotid und Placebo.
In dieser prospektiven Multizenterstudie wurden auch 44 Pa-
tienten mit neuroendokrinen Tumoren der Lunge untersucht. In
der Subgruppenanalyse zeigte sich eine Verldngerung der pro-
gressionsfreien Zeit von 5,59 Monate in der Placebo plus Octreo-
tid-Gruppe gegeniiber 13,63 Monate in der Everolimus plus Oct-
reotidgruppe [26]. Auch in der RAMSETE-Studie (RADO0O1 in Ad-
vanced and Metastatic Silent NeuroEndocrine Tumours in Euro-
pe) wurde eine betrdchtlich Anzahl von Patienten mit neuro-
endokrinen Tumoren der Lunge eingeschlossen. Ein Ergebnis
wird 2012 erwartet, sodass zumindest fiir Everolimus (Afinitor®)
in ndchster Zukunft eine bessere Datenlage erwartet werden
kann.

Die Referenten und Vorsitzende des Symposiums waren:

I. Petersen, Jena, C. Waller, Freiburg, M. Anlauf, Diisseldorf, C.
Grohé, Berlin-Buch, M. Serke, Hemer, K.M. Deppermann, Erfurt,
C. Stremmel, Freiburg, D. Heigner, Grohansdorf, K. Darwiche,
Essen, K. W. Schmid, Essen, M. Pavel, Berlin, C. Spitzweg, Miin-
chen, T. Denecke, Berlin, R. P. Baum, Bad Berka, N. Presselt, Bad
Berka, H. Hoffmann, Heidelberg, W. Eberhard, Essen, H. Huber,
Miinchen, R. Arnold, Miinchen, M. M. Weber, Mainz, D. Horsch,
Bad Berka.
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