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»Clinical Science Award 2012"” fir Forschung
zum multiplen Myelom und zur AML

Der , Clinical Science Award” (CSA) der Deutschen Gesellschaft
flr Immun- und Targeted Therapie e.V. (DGFIT) wurde dieses Jahr
an PD Dr. D. Atanackovic aus Hamburg und Dr. S. Metzelder aus
Marburg verliehen.

L | Aus den zahlreichen, hochwertigen Arbeiten wurden von
einem unabhangigen Gutachterteam, welchem hiermit gedankt
wird, diese beiden Arbeiten ausgewahlt. Die Verleihung erfolgte
am 29. September 2012 auf dem Jahreskongress der Deutschen

e,

Prof. Dr. Gesellschaft furr Urologie (DGU) in Leipzig. Beide Preistrager pra-
Axel Hegele, sentierten ihre pramierten Arbeiten, und es schloss sich eine rege
e Diskussion an.

In Ktrze wird der CSA fur das Jahr 2013 ausgeschrieben, um
Arbeitsgruppen zu fordern, welche sich mit der Immun- und Targeted Therapie be-
fassen; Naheres hierzu auch unter www.dgfit.de. Die pramierten Arbeiten werden
nun im Folgenden von den Preistragern kurz vorgestellt. Die DGFIT winscht lhnen viel

Der Vorstand der DGFIT nach Uber-

424

SpaB beim Lesen und freut sich auf Bewerbungen fir den CSA 2013.

Mit freundlichen GruiBen

Prof. Dr. Axel Hegele, Marburg
(1. Vorsitzender)

gabe des “Clinical Science Award
2012" an die Preistrager. Von links:
Prof. Dr. M. Siebels, Prof. Dr. H. Hein-
zer, Dr. S. Metzelder, PD Dr. D. Ata-
nackovic, Prof. Dr. A. Hegele.

~Surface molecule CD229 as a novel target for the diagnosis
and treatment of multiple myeloma*”

PD Dr. med. D. Atanackovic, Hamburg.

Voraussetzung zur Entwicklung einer
Immuntherapie ist die Identifizierung
von tumorspezifischen Proteinen, tber
die das Immunsystem die bdsartigen
Zellen erkennen kann. Das Team um
PD Dr. Djordje Atanackovic hat kurz-
lich ein Molekll entdeckt, das auf
der Oberflache der Tumorzellen von
samtlichen Patienten mit Multiplem
Myelom Uberexprimiert ist. Besonders
vielversprechend ist, dass der als CD229
bezeichnete Rezeptor nicht nur von
ausgereiften  Tumorzellen, sondern
auch von unreifen Myelom-Stamm-
zellen im Knochenmark ausgepragt
wird. Zudem scheint CD229 auch eine
wichtige biologische Funktion in den
Myelomzellen auszuilben, so dass sich
der Tumor ein Herunterregulieren des-
selben unter dem Selektionsdruck ei-
ner Immuntherapie nicht leisten kann.
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Besonders hervorzuheben ist der Be-
fund, dass ein Antikoérper gegen CD229
in vitro in der Lage ist, Myelomzellen
abzutodten (Atanackovic D et al, Haema-
tologica 2011;96:1512)

In einem von der Wilhelm Sander-
Stiftung geférderten Forschungspro-
jekt will die Gruppe um Atanackovic
nun weiter Uberprifen, inwieweit sich
das CD229-Molekdl tatsachlich als
Zielstruktur fur immuntherapeutische
Ansédtze beim Multiplen Myelom eig-
net. Es wird ein Antikorper entwickelt
werden, der speziell fur die therapeu-
tische Anwendung geeignet ist. Dieser
Antikorper wird zundchst in vitro und
im Tiermodell evaluiert werden. End-
ziel der Hamburger Wissenschaftler ist
es, eine gegen CD229 gerichtete An-
tikorpertherapie in das therapeutische
Konzept fur das Multiple Myelom zu

integrieren, und so zu einer Verbesse-
rung der Prognose der betroffenen Pa-
tienten beizutragen.

KONTAKT (PROJEKTLEITUNG):
PD Dr. med. Djordje Atanackovic

Leiter des Tumorimmunologisches
Forschungslabors am Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf

Telefon: +49 (0)40 7410-551952
E-Mail:
d.atanackovic@uke.uni-hamburg.de

Internet: http://www.uke.de/
kliniken/medizinische-klinik-2/in-
dex_48351.php
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~High activity of sorafenib in FLT3-ITD-positive acute myeloid leukemia
synergizes with allo-immune effects to induce sustained responses”

Dr. med. S. Metzelder, Marburg.

Bei etwa 20-30% aller Patienten mit
Akuter Myeloischer Leukdmie (AML)
lasst sich eine sogenannte Interne Tan-
dem Duplikation in der FLT3-Rezeptor-
tyrosinkinase (FLT3-ITD) nachweisen.
Diese Mutation fuhrt zu einer konsti-
tutiven Aktivierung des FLT3-Rezeptors
samt nachgeschalteter  Signalwege
und ist signifikant mit einer schlechten
Prognose assoziiert. Zahlreiche FLT3-
Inhibitoren sind mittlerweile entwickelt
worden, die im Prinzip ausschlieBlich bei
AML-Patienten mit FLT3-ITD-Mutation
wirksam sind. Obwohl ein Ansprechen
auf FLT3-Inhibitoren fur gewohnlich
nur von kurzer Dauer ist, gibt es einige
Berichte von rezidivierten FLT3-ITD-po-
sitiven AML-Patienten, die unter einer
Sorafenib-Monotherapie lang anhal-
tende Remissionen erreichen.

Um den Stellenwert einer Sorafenib-
Monotherapie naher zu untersuchen,
wurden retrospektiv die Behandlungs-
verlaufe von 65 AML-Patienten mit
FLT3-ITD-Mutation aus 23 Zentren
ausgewertet. 29 Patienten hatten
einen Ruckfall nach allogener Stamm-
zelltransplantation (allo-SCT) erlitten,
34 Patienten rezidivierten nach kon-
ventioneller Chemotherapie oder wa-
ren refraktar auf die Erstlinientherapie,
2 Patienten erhielten Sorafenib bei
Erstdiagnose. Als bestes Ansprechen
wurde bei 24 Patienten (37%) eine
Blastenfreiheit im peripheren Blut, bei
5 Patienten (8%) eine Blastenreduktion
> 50% im Knochenmark, bei 15 Pati-
enten (23%) eine komplette Remission
(mit und ohne Regeneration) und bei
10 Patienten (15%) sogar eine kom-
plette Remission ohne Nachweis von

Multizentrische Phase-II-Studie:
FLT3-ITD positive AML nach allo-SCT
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Abb. 1: Design der SORMAIN-Studie.

FLT3-ITD-mRNA dokumentiert. Zu einer
Resistenzentwicklung kam es im Me-
dian nach 160 Tagen bei 28 Patienten
(43%). Verglichen mit Patienten ohne
vorherige allo-SCT traten Resistenzen
bei Patienten nach allo-SCT signifikant
seltener und spater auf (136 vs. 190
Tage) (p=0,03). Erstaunlicherweise
konnten sogar andauernde komplette
Remissionen Uber mehr als 2 Jahre
beobachtet werden und zwar nur bei
Patienten nach allo-SCT (n=3). Diese
bislang groBte retrospektive Analyse
bestatigt die besondere Wirksamkeit
einer Sorafenib-Monotherapie bei der
FLT3-ITD-positiven AML. Zum ersten
Mal fur einen Tyrosinkinaseinhibitor in
der Behandlung der FLT3-ITD-positiven
AML weist sie auf einen moglichen ku-
rativen Synergismus von Sorafenib mit
einer Immuntherapie im Sinne einer al-
logenen Stammzelltransplantation hin
(Metzelder SK et al, Leukemia. 2012
Apr 16. doi: 10.1038/leu.2012.105).
Die Ergebnisse dieser Arbeit bilden
die Rationale fur die , SORMAIN"-Stu-
die (EudraCT 2010-018539-16), die

aktuell prospektiv den Stellenwert ei-
ner Sorafenib-Erhaltungstherapie nach
allo-SCT bei FLT3-ITD positiven AML-
Patienten pruft (Abb. 1). Die Sorge, dass
Sorafenib  eine  AbstoBungsreaktion
(GvHD) verschlechtern konnte, kann
momentan weder begrindet noch
entkraftet werden. Diese klinisch be-
deutsame Frage soll ebenfalls durch die
SORMAIN-Studie beantworten werden.

KONTAKT:
Dr. med. Stephan Metzelder

Klinik fur Hdmatologie, Onkologie
und Immunologie

Philipps Universitat
Universitatsklinikum Giessen und
Marburg, Standort Marburg

E-Mail: metzelder@med.uni-marburg.de
Internet: http://www.ukgm.de/
ugm_2/deu/umr_hon/umr_hon_
team.php?id=2523
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