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Vorwort

Dieser Band fasst Vortrdge zusammen, die anlassistMistelsymposiums im
Europaischen Bildungszentrum Otzenhausen (Saananal)L2.-14. November
1999 unter der Leitung der Herausgeber gehaltenlevurDie Tagung stand
unter dem Thema ,Die Mistel in der Tumortherapi@rundlagenforschung und
Klinik" und wurde von der Karl und Veronica Carste®tiftung und der Gesell-
schaft Anthroposophischer Arzte in Deutschland gesaen mit der Deutschen
Pharmazeutischen Gesellschaft und der Gesellstimafrzneipflanzenfor-

schung veranstaltet. Thematisch wurde an die ératpung in Homburg-

Schwarzenacker (5.-7. Oktober 1995) angeknipftedenfalls von der Karl
und Veronica Carstens-Stiftung und der Gesellsahattiroposophischer Arzte
in Deutschland getragen wurde.

Schwerpunkte der Tagung waren die sachgerechtele&@tisierung der
Mistelpréparate und der Nachweis ihrer Wirksami@iése Themenkomplexe
wurden in 10 Ubersichtsreferaten und 27 Kurzbedtnagbgehandelt, wobei
Aspekte der klinischen Anwendung der Misteltheragngvie ihre Beziehung
zwischen der anthroposophisch orientierten Medizid der naturwissenschaft-
lichen Grundlagenforschung besondere Bericksiagiganden.

Dieser Tagungsbhand belegt beim Vergleich mit de®618ublizierten
Buch, dass zwar neue Erkenntnisse gewonnen wenterndn, sowohl bezlg-
lich der Erforschung der Wirkmechanismen als aochiinblick auf den thera-
peutischen Einsatz der verschiedenen Mistelprémadass aber andererseits
Uberzeugende Daten zur effektiven Tumorabwehr bisicht vorgelegt werden
konnten.

Wunsch der Herausgeber ist deshalb, dass die kettdirin diesem Band
zusammengefassten Beitrage zur Misteltherapie beioferkrankungen neue
Impulse setzt zur weiteren Forschung auf diesemedBahd gleichzeitig auch
zu einem besseren und sachlich orientierten Dialigchen Arzten der Schul-
medizin und Kollegen der anthroposophisch orieteieMedizin flhrt.

Herrn Dr. E. Wolfgang Becker, Medizinische KlinikdiPoliklinik der Univer-
sitat Tubingen, danken die Herausgeber fiir diedjichee und kritische Durch-
sicht der Druckfahnen.

Unter den Herausgebern hat am Zustandekommen aegoSiums und
der Drucklegung dieses Kongressbandes Rainer Sdaeegrofdten Anteil, und
dieses Verdienst sei am Ende dieses Vorworts vorvide anderen Herausge-
bern dankbar hervorgehoben.

Oschelbronn, Dusseldorf, Saarbriicken, Tiibingen,ddagnim Marz 2001
Rainer Scheer, Rudolf Bauer, Hans Becker, Pet&efg und Volker
Fintelman
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Menschliche Tumorantigene 111

Einflhrung

Die Definition menschlicher Tumorantigene aufgriimer Reaktivitat mit

T-Zellen ist aufwendig und schwierig [Boel et a@9b; Brichard et al.

1993; Gaugier et al. 1995; van den Eynde et al7;1@&n den Bruggen et
al. 1991], insbesondere weil sie die Etablierung twomorspezifischen zy-
totoxischen T-Zell-Linien (CTL) voraussetzt. Ausgell von der Annah-
me einer integrierten Immunantwort gegen mensaohliclmoren, die die
koordinierte Rekrutierung von CD4-positiven, CD&itigen T-Zellen und

B-Zellen gegen ein bestimmtes Antigen implizieipén wir eine neue
Strategie entwickelt, um das B-Zell-Repertoire vimmorpatienten zur
Charakterisierung von Tumorantigenen zu benutzBREX (serological

identification of antigens by recombinant expressitoning) wurde fur

das Screening von cDNA-Expressionsbibliotheken Tomorgeweben mit
autologem Serum entwickelt [Sahin et al. 1995]. Brevendung dieser
Methode bei einer Zahl unterschiedlichen TumordrelBauns ermdglicht,
viele neue Tumorantigene zu identifizieren u.ahaoeue Mitglieder der
sogenannten Cancer-Testis-Antigene.

Ergebnisse
SEREX-Screening von Tumoren mit autologem Serum

Expressionsbibliotheken [Chomczynski und Sacchi719@irden von ei-

ner Vielzahl von unterschiedlichen Neoplasien #trsted mit SEREX un-

tersucht. Hierzu gehérten u.a. klarzellige Nierenkeme, Melanome,
Ovarialkarzinome, hepatozellulare Karzinome, Asttome, kolorektale

Karzinome, Pankreaskarzinome, Mammakarzinome, Hodgknphome

und akute lymphatische T-Zell-Leukamien. Das Sdrepder Expressi-
onsbanken dieser Tumoren mit SEREX ergab mehresitiveoKlone aus

jeder Tumorbank. Einige dieser Klone wurden wiediérpefunden, offen-
bar weil sie stark exprimiert werden. In einer Mit@ition des urspringli-
chen SEREX-Ansatzes screenten wir Testis-spezéigekpressionsban-
ken mit allogenen Patientenseren, um so die Chamezhthen, Cancer-
Testis-Antigene (s.u.) zu finden, die sowohl im fieeals auch in einer
breiten Reihe von Tumoren exprimiert werden.
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112 Il. Grundlagenforschung - Ubersichten

Molekulare Charakterisierung der Tumorantigene

Wegen der Vielzahl positiver Klone wurde ein 3-8tul/erfahren entwi-
ckelt, um mdglichst rationell interessante Kloneidentifizieren, die dann
einer weitergehenden Untersuchung zugefuhrt werden:

1. Zunachst wurden die Sequenzdaten mit Datenbaatigeglichen, um
festzustellen, ob Identitat oder Homologie mit brekan Genen und
Proteinen vorliegt und um zu klaren, ob die Antig®&omanen oder
Motive besitzen, die auf eine wichtige Funktion odim besonderes
Expressionsspektrum hindeuten.

2. Sodann wurde untersucht, in welchem Spektrunbésartigen Tumo
ren das entsprechende Antigen exprimiert wird umésgegebenen
falls auch in Normalgeweben gefunden werden kann.

3. Schlielilich wurde jedes Antigen darauf getestentikbrper gegen
dieses Antigen auch in den Seren von gesunden dientiund alloge-
nen Tumorpatienten nachweisbar sind.

Dieses dreistufige Grundprogramm zur Charakterisigmeuer Antigene
zeigte, dass die Antigene durch vier unterschikdliGruppen von Genen
kodiert werden: Einmal fanden wir Antigene, diepuigglich entdeckt
worden waren aufgrund ihrer T-Zellreaktivitat; Beede hierfur sind die
Melanom-Antigene MAGE-1, MAGE-4a Tyrosinase. DercNaeis dieser
Antigene durch SEREX beweist, dass zumindest eidi&eserologisch
identifizierten Antigene gleichzeitig Zielstrukturdiir zytotoxische T-Zellen
sind. Eine zweite Gruppe von Genen kodiert klaksigkutoantigene, gegen
die insbesondere Patienten mit Autoimmunerkrankan@atikbrper ent-
wickeln. Beispiele sind antimitochondriale Antikérpoder Antikdrper ge-
gen Ul-snRNP. Die Inzidenz solcher Antikérper idemlings unter | %,
wenn Seren von Tumorpatienten ohne offensichtlish®mimmunerkran-
kung fur die SEREX-Analyse benitzt werden. EinéeliGruppe von Ge-
nen, die durch SEREX entdeckt wurden, kodiert fianEkripte, die ent-
weder identisch oder hochhomolog mit bekannten Gairel, von denen
bisher aber nicht bekannt war, dass ihre Produktigen sind, d.h. eine
Immunantwort beim Menschen hervorrufen. Beispigie diese Gruppe
sind Restin, das urspriinglich durch einen monokésnantikbrper gegen
Hodgkin und Reed-Sternberg-Zellen beschrieben wovdgar [Bilbe et al.
1992], und Laktatdehydrogenase, ein Molekiil, das vielen gutarti-
gen/bdsartigen Geweben exprimiert wird und bei tigem Tumorerkran-
kungen haufig erhéhte Serumwerte zeigt. Die vien zahlenmafiig bei
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‘Menschiiche Tumorantigene 113

‘weitem groBte Gruppe der Gene, die fiir mit SEREX identifizierte Antigene
kodieren, stellte jedoch neue, d.h. bisher unbekannte Gene dar (3040 %).

Spezifitit menschlicher Tumorantigene

Das Expressionsspektrum jedes Klons wurde mit Northern Blot oder RT-
PCR untersucht. AuBerdem wurden, wann immer moglich, Northern-Blot-
Analysen durchgefiihrt mit markierten cDNA-Inserts, um die Stirke der
mRNA-Expression zu bestimmen. Diese Expressionsuntersuchungen erga-
‘ben unterschiedliche Klassen von Antigenspezifititen (Tab. 1).

Tab. 1: Spezifitaten der durch SEREX nachgewiesenen Tumorantigene

‘Spezifitat Beispiel Erstmaliger Nachweis in:
1 gemeinsames Tumor-Antigen
= Cancer-Testis-Antigen HOM-MEL-40/SSX-2 Melanom
. . . HOM-MEL-55
2. Differenzierungsantigen (Tyrosinase) Melanom
3. Produkt eines mutierten Gens NY-COL-2 (p53) Kolonkarzinom
4. SpleiR-Variante NY.COL-38 Kolonkarzinom
: HOM-RCC-1.14 ; .
‘._ﬁ Virales Antigen (HERV-K10) Nierenzellkarzinom
- 6. Produkt eines HOM-RCC-3.1 ) i
~ (berexprimierten Gens (CAXII) o
7. Produkt eines amplifizierten HOM-NSCLC-11 : p
 Gens (elF-4y) Bronchialkarzinom
8. Autoantigen mit tumor- HOM-MEL-2.4
 spezifischer Immunogenitéit (CEBP) Malanom
9. gewdhnliches Autoantigen NY‘E’?R%'ZD)(U"' Osophaguskarzinom
10. Produkt eines ;
" unterexprimierten Gens HOM-HCC-8.1 Hepatozelluldres Karzinom

‘Aufer den sogenannten ,shared tumor antigens® und den Differenzie-
gsantigenen fanden wir Autoantigene, gegen die nur Tumorpatienten
tikdrper entwickeln, neben den iiblichen Antigenen, gegen die auch an-
Patienten, insbesondere solche mit Autoimmunerkrankungen Anti-

per entwickeln. Gene mit einer Mutation als wahrscheinlich zugrunde-
liegendem Mechanismus fiir die Immunogenitit wurden ebenfalls gefun-
den, zB. p-53 bei der SEREX-Analyse eines Kolonkarzinoms [Scanlan et

al. 1998]. Desweiteren fanden wir viral kodierte Antigene mit SEREX,
2B. Antikérper gegen gag und pol des humanen endogenen Retrovirus
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