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Satelliten Symposium der
Deutschen Gesellschaft fur
Immun- und Targeted Therapie e.V.
(DGFIT) auf dem 21. Urologischen
Winterworkshop in Leogang

O
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Deutsche Gesellschaft fir
Immun- und Targeted Therapie e.V.

Die Deutsche Gesellschaft fir Immun- und Targeted Therapie (DGFIT) war am 24.01.2012 als Guest Faculty
auf dem 21. Urologischen Winterworkshop im verschneiten Leogang eingeladen. Das Programm war vielfiltig
und beleuchtete neben dem aktuellen ,,state-of-the-art‘ Vorgehen beim Nierenzellkarzinom im Zeitalter der
Target-Therapeutika sowohl neue Ansatze zur Optimierung der Therapie als auch innovative immuntherapeu-

tische Optionen beim Prostatakarzinom. PD Dr. M. Siebels und PD Dr. A. Hegele leiteten das gut besuchte

DGFIT-Symposium.

Ansétze zur Therapieoptimierung
beim Nierenzellkarzinom

Der erste Beitrag von Dr. Ch. Keil aus der
Marburger Arbeitsgruppe der Klinik fir
Urologie & Kinderurologie befasste sich mit
den , M&glichkeiten fir eine individualisierte
Target-Therapie beim Nierenzellkarzinom®,
Der Referent stellte erste Daten zu Mdg-
lichkeit und Machbarkeit der individuellen
Bestimmung von Sunitinib und Sorafenib im Plasma bei Pa-
tienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom mittels
Tandemspektrometrie vor. Diese ersten Daten konnten zeigen,
dass die Wirkspiegel von Sunitinib und Sorafenib im Plasma
nachweisbar sind und die Hohe der Spiegel mit dem Rhythmus
und der Dosierung der Einnahme der Substanzen korrelieren.
Bei Dosisreduktion z.B. aufgrund von Nebenwirkungen konn-
te beispielsweise ein Abfall der Konzentration gezeigt werden,
ebenso wie ein Rickgang in der Therapiepause. Dieser sehr
interessante Ansatz zur Optimierung der Therapie und Reduk-
tion der Nebenwirkungen mittels Bestimmung individueller
Wirkspiegel wird durch die Arbeitsgruppe weiter verfolgt: ge-
plant ist eine Evaluierung speziell mit Fokus auf die Korrelati-
on der Plasmaspiegel auf das Ansprechen an einem grof3eren
Patientenkollektiv.

Dr. Ch. Keil,
Marburg

Aktuelle Sequenztherapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom

Uber die , Aktuelle Sequenztherapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom® referierte PD Dr. M. Siebels. Nach
Vorstellung der zugelassenen Substanzen beschrieb Siebels,
dass bei der Auswahl der primdren Therapiestrategie der

Ort der Metastasen (pulmonal, viszeral,
lymphogen) ebenso wie der Allgemeinzu-
stand des Patienten und die zu erwarten-
den Nebenwirkungen bei der individuellen
Therapieplanung mit in Betracht gezogen
werden mussen. In der Sequenz stehen

aktuell durch die bereits zugelassenen (und ~ PD Dr. M.
zukinftig durch die noch in der klinischen ~ Siebels,
Miinchen

Erprobung befindlichen) Substanzen eine
Vielzahl von méglichen Kombinationen zur
Verfugung. Auch die Leitlinien der Fachgesellschaften andern
sich hier stetig und rasch. Erfreulicherweise zeigen die vorlie-
genden Daten, dass sich mit einer Sequenztherapie die Uber-
lebenszeiten der einzelnen Target-Substanzen summieren. So
kann z.B. mit einer Firstline-Therapie mit Bevacizumab/Inter-
feron und einer sich anschlieBenden Tyrosin-Kinase-Inhibitor-
basierten Therapie eine Uberlebenszeit von tber 3 Jahren
erreicht werden. Siebels prasentierte die aktuell verfligbaren
Daten zu den unterschiedlichsten Sequenztherapien, die ak-
tuell initiierten Studien zu diesem hoch aktuellen Thema und
gab zusétzlich noch einen kurzen Ausblick auf die neuesten
frihen klinischen Entwicklungen.

Chirurgie in Zeiten der Target-
Therapie — was soll man beachten?
Bei der  historischen”  Immunthera-
pie des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms zeigte sich ein Uberlebensvorteil,
wenn primdr eine zytoreduktive Neph-
rektomie durchgefihrt wurde. Dr. A. Be-
cker aus der Hamburger Arbeitsgrup-

Dr. A. Becker,
Hamburg
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pe referierte zu diesem Thema (,,Chirurgie in Zeiten der
Target-Therapie — was soll man beachten?’) und stellte
die aktuelle Datenlage dar. Die Rationale fir die palliative
zytoreduktive Nephrektomie stellt die Reduktion von Tumor-
last mit konsekutiv weniger Target-Zellen und somit womaog-
lich einer effektiveren Target-Therapie dar. Bislang existieren
keine aussagekréftigen Daten aus prospektiv randomisierten
Studien, es liegen lediglich Daten aus Subgruppenanalysen der
einzelnen Zulassungsstudien vor, erkldrte Becker. Hier aber
zeigte sich ein Vorteil im progressionsfreien Uberleben fiir die
zytoreduktive Nephrektomie mit sich anschlieBender Suniti-
nib-Therapie, allerdings nicht bei High-Risk-Patienten. Retro-
spektive Daten an 314 Patienten erbrachten ebenfalls einen
Vorteil fur die zytoreduktive Nephrektomie vor VEGF-The-
rapie im Vergleich zur alleinigen medikament&sen Therapie.
Aber auch die Rationale der neoadjuvanten Target-Therapie
bietet laut Becker je nach Befund Vorteile fur den Patienten,
allerdings existieren auch hier keine prospektiv randomisier-
ten Daten. Becker schlussfolgerte, dass die aktuell verfigbaren
Daten die Durchfihrung einer zytoreduktiven Nephrektomie
unterstitzen, aber ebenso bei primér nicht resektablen Befun-
den ein Downstaging mit einer initialen Target-Therapie er-
reicht werden kann.Wichtig ist die Selektion der Patienten z.B.
anhand der Motzer-Kriterien, des Weiteren mussen die Ergeb-
nisse aktueller Studien zu diesem Thema abgewartet werden.

Immuntherapie in der Uro-Onkologie
Dr. C. Pohlein aus Seattle, USA trug zur
wImmuntherapie in der Uro-Onkologie"
vor: ,,Sipuleucel-T (Provenge®) — die ers-
te FDA-zugelassene autologe, zelluldre
Immuntherapie zur Behandlung vom me-
tastasierten kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom". Pohlein berichtete Uber die
Ergebnisse der IMPACT-Studie (512 Patien-
ten): Es zeigte sich nach einem medianen Follow-up von 34
Monaten ein signifikanter Uberlebensvorteil von 4,1 Mona-
ten im Vergleich zur Placebogruppe. An Nebenwirkungen
sind vor allem die fir ein Immuntherapeutikum typischen
grippedhnlichen Symptome wie Schittelfrost, Pyrexie und
Kopfschmerzen zu nennen. So stellt Sipuleucel-T aktuell
die erste autologe therapeutische Vakzine dar, welche zu
einem Uberlebensvorteil beim Prostatakarzinom fihrt. Er-
staunlicherweise zeigte sich aber kein Unterschied bei an-
deren messbaren Parametern wie PSA und radiologischem
Ansprechen. Sipuleucel-T bewirkt eine Aktivierung der T-
Zellen und Antigen-prasentierenden Zellen (APC): Dies ist
nachweisbar an einer Up-Regulation von CD54 und einer
Steigerung der Zytokinproduktion, welche in den bisherigen
Untersuchungen als Biomarker zum Einsatz gekommen sind,
um die Aktivitdt von Sipuleucel-T zu erfassen. Ziel ist, diese
neue und innovative Immuntherapie des Prostatakarzinoms
auch moglichst schnell in Europa einzufiihren und deren ex-
akten Wirkmechanismus weiter aufzuklaren, erlduterte Poh-
lein. Zulassungsstudien sind hierzu geplant.

Dr. C. Péhlein,
Seattle

Neue Daten zur Therapie der

small renal masses (SRM) mit Hilfe
ablativer Verfahren

Im Anschluss referierte Prof. Dr.T. Helmber-
ger Uber ,Neue Daten zur Therapie der
small renal masses (SRM) mit Hilfe ablativer
Verfahren". Die Definition einer SRM ist bis

Prof.Dr. T.
dato nicht eindeutig geklart, normalerweise  Helmberger,
sind es Tumoren bis zu einer GroBe von 4 cm. Miinchen

Eine Meta-Analyse der Biopsieergebnisse an

[.375 SRM zeigte laut Helmberger bei Uber 50% der Tumoren
eine maligne und an Uber 30% eine unklare Histologie. Die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer lokalen Ablationsthera-
pie der SRM muss interdisziplindr zwischen dem Urologen/
Onkologen und dem interventionellen Radiologen auch unter
Anbetracht der individuellen Patientensituation (Komorbidi-
tdten etc.) getroffen werden. Als Verfahren kdnnen aufgrund
der Datenlage die Radiofrequenzablation (RFA) als auch die
Kryoablation eingesetzt werden. Fir HiFU, Laser, Mikrowelle
etc. ist die Datenlage bei z.T. signifikanten Rezidivraten nicht
ausreichend. Nach Erlduterung der Indikationen und Kontra-
indikationen fur eine lokale Ablation prasentierte Helmberger
mehrere sehr beeindruckende Fallbeispiele: Neben SRM zei-
gen z.B. auch Lymphknotenmetastasen ein gutes Ansprechen
auf eine RFA. Unabhingige Prognosefaktoren fir den Erfolg
einer Ablation sind die Tumorgrof3e und die periphere Loka-
lisation des Tumors. Auch die Ndhe des Tumors zum Nieren-
beckenkelchsystem stellt, bei erhdhtem Blutungsrisiko, kein Ri-
siko fur eine inkomplette Ablation dar. Helmberger erlduterte,
dass die Komplikationsrate der RFA sehr gering (< 2%) ist,
der onkologische Erfolg gemessen am rezidivfreien Uberleben
nach 3 Jahren bis zu 92% betrdgt, und die Nierenfunktion sich
nicht verschlechtert. Eine Meta-Analyse an 1.375 Tumoren
zeigte, dass die Behandlung mittels Kryoablation signifikante
Vorteile im Vergleich zur RFA in Bezug auf den Erfolg der ein-
maligen Therapie als auch der lokalen Tumorkontrolle bietet,
ein Nachteil sind héhere Komplikationsraten aufgrund des la-
paroskopischen Vorgehens. Zusammenfassend stellen die RFA
und Kryoablation eine sinnvolle therapeutische Option fir Pa-
tienten dar, die fUr eine operative Therapie (welche die besten
Uberlebensraten aufweist) nicht geeignet sind.

Tipps und Tricks bei der praktischen
Durchfiihrung von Immun- und
Target-Therapien

Als letzter Redner des DGFIT-Symposiums
gab PD Dr. A. Hegele aus Marburg , Tipps
undTricks bei der praktischen Durchfiihrung

von Immun- und Target-Therapien”. Hegele ~ PD Dr. A.
stellte dar, dass sich sowohl das Nebenwir- Hegele,
kungsprofil der Immun- und Target-The- Marburg

rapeutika als auch die Interaktionen dieser

,biologic agents" ganz klar von denen einer Chemotherapie
unterscheiden. Erfreulicherweise fiihren die unterschiedlichen
Substanzen in der Mehrzahl der Fille nur zu Grad 1-2-To-
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xizitaten, dies allerdings sehr hdufig und je nach Substanz in
andersartiger Auspragung. Hegele stellte klar dar, dass der op-
timale Erfolg in dieser palliativen Situation einen Erhalt der in-
dividuellen Lebensqualitdt, verbunden mit einer Verldngerung
der Lebenszeit bedeutet. Deshalb ist es fiir den behandelnden
Arzt unerldsslich, die maglichen Nebenwirkungen der einzel-
nen Substanzen sowie deren Pravention und Beherrschung zu
kennen. Hierzu gehdren auch eine Patienteninformation/-auf-
klarung und regelmdBige Kontrolluntersuchungen, angepasst
an die zu erwartenden und auftretenden Nebenwirkungen
der einzelnen Substanzen. Inwieweit sich die auftretenden
Nebenwirkungen in der Sequenz- oder Kombinationstherapie
verdndern, mit dem Ansprechen korrelieren und im Alter hin-

nehmbar und sinnvoll sind, wird durch aktuelle und zukinftige
Studien beantwortet werden miissen.

PD Dr. med. Axel Hegele, |. Vorsitzender der DGFIT e.V.

Der neu formierte Vorstand der DGFIT beschloss die Ver-
leihung des diesjahrigen Clinical Science Awards auf dem
diesjahrigen Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie in Leipzig 2012 und kiindigte eine Neuauflage
des DGFIT Symposiums in Leogang im Jahre 2013 an.

Alle Vortrage sind online unter www.journalonko.de in
der Meniileiste unter dem Meniipunkt ,DGFIT” einsehbar.

Clinical Science Award 2012

Wissenschaftspreis zur Férderung klinischer Inmuntherapie und Targeted Therapie

2.000,00 €

Einreichung wissenschaftlicher Arbeiten in Englisch (maximal
3.000 Worte — Title, Authors, Institutions, Abstract, Purpo-
se, Methods, Results, Conclusions) unter Angabe der kom-
pletten Adresse des Erstautors und Presenters (mit E-Mall,
Telefon und Fax) in dreifacher Ausfertigung in Papierform
und auf PC Diskette/CDrom (Word), bis zum 1. Juli 2012
(Eingangsdatum!) per Post senden an

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR IMMUNTHERAPIE e.V.
Geschiftsstelle

Dr. Andrea Hiibner

Hoheneckstr. 21

81243 Miinchen

Geférdert werden Arbeiten, die sich direkt mit der klini-
schen Immun- und Targeted Therapie befassen, wobei
insbesondere onkologische Schwerpunkte bericksichtigt
sein sollen. Die Verleihung des Preises findet anldsslich der
nichsten Jahrestagung der DGFIT statt, wobei die Arbeit
als Vortrag persoénlich durch den/die Preistrdger vorgestellt
werden soll.

Mit Einreichung der jeweiligen Arbeit wird das Copyright
an die DGFIT Ubertragen und gleichzeitig bestdtigt, dass alle
genannten Autoren den Inhalt kennen und verantworten.

Die Arbeiten werden durch ein unabhéngiges Preiskomitee
beurteilt.

Deutsche Gesellschaft fiir Inmun- und Targeted Therapie e.V.

Vorstand

Priv.-Doz. Dr. Axel Hegele
Priv.-Doz. Dr. Dominik Rittinger
Dr. Olaf A. Brinkmann

Prof. Dr. Hans Heinzer
Priv.-Doz. Dr. Hartmut Kirchner
Priv.-Doz. Dr. Michael Siebels

Spendenkonto: Deutsche Bank, Kontonummer: 8660706, BLZ 200 700 24
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Kontakt und Geschiftsstelle:

Dr. Andrea HUbner,

Hoheneckstr. 21,

81243 Munchen

Tel.: 0173-5784189; 089-89129097
ANDREA_HUEBNER@GMX de,

www.dgfit.de
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