
 1 

PROTOKOLL – SYNOPSIS Studie Nr. 201 
 

Titel:    Allogene Blutstammzelltransplantation mit reduzierter 
Konditionierung zur Therapie von Patienten mit Nierenzell-
karzinom sowie Vakzination mit HA-1 Peptid bei HLA-A2-
positiven Patienten mit HA1-Disparität  

Studiendesign:  Phase-I Studie, multizentrisch (Mainz, Leipzig) 
Patientenzahl: 20 
Rekrutierung: Start: 2004  Ende: 2006 

Indikation: Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom, bei denen 
eine allogene Blutstammzelltransplantation möglich und 
therapeutisch sinnvoll erscheint (siehe Einschlußkriterien) 

Rationale:  Mehrere Studien aus USA und Europa belegen, dass 20 bis 50% 
der Patienten mit Nierenzellkarzinom nach einer allogenen 
Transplantation von Blutstammzellen eines HLA-passenden 
Familienspenders eine immunologisch vermittelte Tumor-
rückbildung entwickeln können, auch wenn ihr Tumor auf eine 
Zytokintherapie (z.B. IL-2, IFN-alpha) nicht (mehr) anspricht 
(z.B. Childs et al., N. Engl. J. Med. 2000; 343:750; Hentschke et al., 
Bone Marrow Transplant. 2003; 31:253). In nur wenigen Fällen 
bildeten sich die Tumore komplett und dauerhaft zurück. 
Patienten mit Tumorrückbildung litten zumeist an einer 
schweren Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GVHD), die 
den Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten erforderlich 
machte. Die hier vorgestellte klinische Studie verwendet ein 
Transplantationsschema, mit dem bei Leukämien und 
Lymphomen durch Depletion (Zerstörung) der T-Zellen des 
Transplantats eine weitgehende Vermeidung einer schweren 
GVHD erreicht werden konnte (Kottaridis et al., Blood 2000; 
96:2419; Chakraverty et al. Blood 2002; 99:1071). Nachteil der 
Depletion von T-Zellen ist eine verminderte Immunität gegen 
Viren und Pilze, sowie gegen den Tumor (Transplantat-gegen-
Tumor-Effekt). Im Rahmen der Studie soll der Transplantat-
gegen-Tumor-Effekt durch (1) verzögerte Gabe von 
Spenderlymphozyten (ab Tag 90 nach Transplantation), sowie 
(2) durch Impfung mit dem HA-1 Antigen, welches in 
Nierenzellkarzinomen exprimiert werden kann (Klein et al., J. 
Exp. Med. 2002; 196:359), verstärkt werden. Die Impfung ist 
lediglich bei HLA-A2-positiven Patienten möglich, die sich vom 
Spender bezüglich des HA-1-Gens unterscheiden (ca. 15-20% 
der Patienten). Langfristig arbeiten wir an der Herstellung und 
Verabreichung von T-Zellen des Spenders, die das 
Nierenzellkarzinom spezifisch erkennen, d.h. den Transplantat-
gegen-Tumor-Effekt ohne GVHD vermitteln können. Begleitend 
zur Studie werden umfangreiche Laboruntersuchungen 
durchgeführt, die zu einem besseren Verständnis der 
Wechselwirkungen zwischen Tumor und Spenderimmunsystem 
beitragen sollen (Dörrschuck et al., Blood 2004, 104:2591)     



 2 

__________________________________________________________________________ 
Einschlußkriterien:  Metastasiertes Nierenzellkarzinom mit 
  • Verfügbarkeit eines HLA-passenden Stammzellspenders 

(HLA-A/B/C/DR/DQ in hochauflösender Typisierung) 
  • Lebenserwartung höher als 6 Monate 
  • langsam progredienter Verlauf (Verdopplung der  

Metastasengrösse nicht schneller als 3 Monate) 
  • durch bildgebende Verfahren (CT, MRT) messbare Tumore 

 • Patientenalter 18 bis 60 Jahre bei Fremdspender 
 • Patientenalter 18 bis 65 Jahre bei Familienspender 

 • schriftliches Einverständnis des Patienten und des 
 Spenders 
 • Karnofsky Index > 70%, ECOG Status 0, 1, 2 
 • regelmäßige Verlaufskontrollen möglich 

 
Ausschlußkriterien: Vorliegen einer Kontraindikation gegen eine allogene 

Blutstammzelltransplantation z. B. 
 • Hyperkalzämie > 2.6 mmol/l 
 • Steroidtherapie notwendig 
 • Nebennierenrindeninsuffizienz 
 • eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) 
 • Herzinsuffizienz (EF < 40%) 
 • schwere Einschränkung der Lungenfunktion 
 • schwere Einschränkung der Leberfunktion [Bili > 2 x ULN 

(Oberer Normwert), sGOT/sGPT > 4 x ULN, Alkal. Phosp. > 3 x 
ULN) 

 • Lebermetastasen > 50% des Lebergewebes 
 • schwere arterielle Hypertonie 
 • Gehirnmetastasen 
 
Therapieplan I: 
Konditionierung: Fludarabin 30 mg/m² Tag -7 bis -3 (30 min-Infusion) 
     Melphalan 140 mg/m² Tag -2 (30 min-Infusion) 
  Alemtuzumab (Campath-1H) 20 mg Tag -8 bis -4 (8 h-Infusion) 

  
Allogene PBSZT:  Transplantation unmanipulierter Spender-PBSZ an Tag 0 

 
GvHD-Prophylaxe: Cyclosporin A mit Serum-Zielspiegel 200 ng/ml ab Tag –1. 

 Ab Tag +35 Reduktion um 10% pro Woche, Absetzen Tag +90 
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Therapieplan II: 
Donor-Lymphozyten-Infusion (DLI):  
 Generell nur verabreichbar, wenn keine akute GvHD > 1° 

und keine extensive chronische GvHD 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DLI         HA-1 Impfung 
 
 
 
 
 
 
 
 
                         

 
 
 
 Alternativer Zeitplan ist möglich, falls klinisch indiziert. 
__________________________________________________________________________ 
Ansprechpartner:  OA PD Dr. Wolfgang Herr 
  Tel: 06131-172710; w.herr@3-med.klinik.uni-mainz.de 
  OÄ Dr. Karin Kolbe 
  Tel: 06131-172712; k.kolbe@3-med.klinik.uni-mainz.de 
   
 
 

Patienten ohne schwere GvHD und ohne 
immunsuppressive Therapie (Tag +90) 
Familienspender:   1x106 CD3/kg DLI 
Fremdspender:  1x105 CD3/kg DLI 
 
Wiederholung alle 3 Monate mit steigendem 
CD3/kg (5x105, 1x106 ; 5x106; 1x107 ; 5x107, 1x108) 
;) 

 

Chimerisus und Tumor-Staging 
Tag + 30, +60,+ 90, +180, +365 

 

Patienten mit HLA-A2 und HA-1 
Disparität (Tag +100, +150, +200, 
+250) 
 
250 µg HA-1 Peptid und  250 µg 
GM-CSF als intradermale 
Injektion.   


