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Beurteilung der Pharmakotherapie neoplastischer Erkrankungen

EINFÜHRUNG

Tumor– oder Krebszellen werden jene Zellen genannt, die sich bei der Entwicklung des Organismus festgelegten Programmen entzogen haben und den Steuermechanismen nicht mehr gehorchen. Während der Begriff Tumor sowohl gutartige als auch bösartige Neoplasmen umfasst, sind mit Krebs immer die bösartigen gemeint. Gutartige Tumorgewebe wandern nicht in Nachbargewebe ein und sind oft von Bindegewebe eingekapselt, dahingingen haben bösartige Tumore ein mehr oder weniger ausgeprägtes invasives Wachstum. Deren aus dem Zellverband abgesiedelte Zellen gelangen durch Blut– und Lymphbahnen zu anderen Organen und bilden dort Metastasen (Tochtergeschwülste).

URSCHEN DER TUMORBILDUNG

In erster Linie scheint eine Änderung der Differenzierung einer Zelle die Ursache zu sein und zwar in Form einer Entdifferenzierung (Aktivierung embryonaler Gene) oder durch eine funktionelle Deletion (Überführung von transkribierbarem im nicht transkribierbares Chromatin). Für ersteres sprechen die in einigen Tumoren auftretenden embryonale Antigene und Hormone. Funktionelle Deletionen liegen offensichtlich beim Verlust von Enzymaktivitäten vor. 

Karzinogene Agenzien 1.

Der eigentliche Mechanismus, der zur Tumorbildung führt, ist noch unklar, man ist sich aber sicher, dass karzinogene Substanzen, die aus der Umwelt auf den Organismus einwirken, zu den auslösenden Faktoren gehören. Diese reagieren direkt mit der DNA. Die in der Krebstherapie verwendeten alkylierenden Cytostatika sind carzinogen und auch verschiedene energiereiche Strahlungen (UV– und Röntgenstrahlen, radioaktive Strahlung). In allen Fällen erfolgt eine Schädigung der DNA. 

Die Mitwirkung anderer Faktoren ist noch umstritten, aber vielfach wird die Mitwirkung von Viren und z.B. chronischen Entzündungen diskutiert. Eine wichtige Rolle spielt auch die Immunabwehr, die neoplastische Zellen aufgrund der veränderten Oberflächestruktur erkennen und eliminieren sollte.

Tumorviren:
Seit bekannt ist, dass bei Tieren oncogene DNA– und RNA–Viren Tumore hervorrufen können, wird dieser Aspekt auch bei der menschlichen Carcinogenese diskutiert. Oncorna-Viren vermehren ihr genetisches Material mit Hilfe der cDNA. Sie können ihre DNA bzw. cDNA in das Wirtsgenom integrieren und die Zelle transformieren. Zelltransformationen sind aber nicht gleichbedeutend mit der Entstehung von Tumorzellen. Das Virusgenom kann aber vererbt werden (wenn es in die Keimbahn gelangt).

Seit Anfang der 70er  ist bekannt, dass manche Vieren (Rous-Sarcom-Virus bei Hühnern) Oncogene enthalten, die durch Mutation in das Erbgut der Zelle gelangen können. Die von ihnen kodierten Proteine könnten die Ursache für die Umwandlung normaler Zellen in Krebszellen sein. Seither wurden viele ähnliche Oncogene in anderen tierischen Tumorviren identifiziert.

Beim Menschen wurden auch erste Anzeichen für solche transformierende Viren gefunden (z.B. Subtyp III (=HIV) des T-Zell-Lymphom-Virus (=HTLV), der z.B. für das Krankheitsbild „AIDS“ verantwortlich ist).

Bisher gibt es 2 menschliche Tumorerkrankungen, die als „mit größter Wahrscheinlichkeit virusbedingt“ gelten: das Burkitt-Lymphom (B-Zelltumor) und das Nasopharynx-Carcinom – Erkrankungen, die in Mitteleuropa sehr selten sind. Sie werden anscheinend durch das Epstein-Barr-Virus (=DNA-Virus, in Europa als Urheber des Pfeifferschen Drüsenfiebers bekannt) ausgelöst, allerdings konnte die Art der Tumorbildung und die regionale Begrenztheit noch nicht geklärt werden. Sicher ist, dass Oncogene der verschiedenen Retroviren des Tierreichs im menschlichen Genom vorkommen und auch (vor allem in Tumorzellen) transcribirt werden. 1982 wurde nachgewiesen, dass sich ein Proto-Oncogen des normalen (=gesunden) menschlichen Genoms von dem entsprechendem Oncogen nur durch eine Punktmutation unterscheidet (die zum Austausch einer einzigen Aminosäure führt). Inwieweit diese geringfügigen Veränderungen etwas mit der Tumorbildung zu tun haben, bleibt unklar.

Stoffwechsel der Tumoren 2.

Tumorzellen decken auch bei ausreichendem Sauerstoffzufuhr ihren Energiebedarf mit Glycolyse. Die Ursache für die veränderte Zellatmung liegt wahrscheinlich in der erhöhten Glucoseaufnahme und -Umsatz, was mit der malignen Transformation einhergeht. Das dabei vermehrt gebildete NADH wird (durch Tumorzellmitochondrien) nicht schnell genug oxidiert und führt zum Absinken des pH-Wertes in den Zellen. Diese spezielle Eigenschaft der Tumorzellen ist die einzige bekannte Besonderheit des Tumorstoffwechsels. Ebendieser Mangel an quantitativen Unterschieden im Stoffwechsel normaler und maligner Zellen ist die Ursache für das Fehlen tumorspezifischer Chemotherapien.

THERAPIE

Zytostatika hemmen besonders die Entwicklung und Vermehrung von Geweben mit hoher Proliferationsgeschwindigkeit, z.B. neoplastisch entartetes Gewebe. Daher wird es auch zur Hemmung des Wachstums von Tumoren und bei neoplastischen Erkrankungen verwendet. Leider bleibt gesundes sich schnell teilendes Gewebe davon nicht verschont, was die Dosierung begrenzt und man muss mit einer Störung der Funktion der „Wechselgewebe“ rechnen (betrifft z.B. das Knochenmark, Keimdrüsen, Darmschleimhaut und Haarwurzeln). Außerdem kann der Fetus bei Behandlung der Graviden geschädigt werden. Bei Leukämie z.B. ist eine Heilung möglich, bei anderen Tumorarten wird oft nur das Fortschreiten des malignen Prozesses verzögert. Außerdem kann das Neoplasma eine Resistenz gegen den Zytostatika entwickeln. 

Wir sind noch lange von der Selektivität der Wirkung von Zytostatika entfernt, doch bei vorsichtiger Auswahl und Handhabung geeigneter Mittel und ihrer zeitlichen Koordination lassen sich in manchen Fällen neoplastische Prozesse zurückdrängen oder sogar heilen. Die besten Ergebnisse erzielt man durch geeignete Kombinationen mehrere Zytostatiker. Eine Ausnahme im Hinblick auf das Fehlen der Selektivität bilden die Hormone der Nebenhirnrinde und der Keimdrüsen, sie finden aber nur für die Therapie weniger Tumorarten Verwendung. 

Zytostatika sind nur dann indiziert, wenn eine Operation oder Bestrahlung nicht mehr möglich ist, ob aber eine Rezidivprophylaxe nach der Entfernung des Primärtumors Karzinommetastasen verhindern kann, ist fraglich – bei manchen Tumorarten scheint es da Erfolge zu geben.

Alle Zytostatiker zeigen bei längerer Zufuhr einen Wirkungsverlust, da die Validität der Körperzellen und die Antikörperbildung reduziert wird. Da Immunprozesse auf die Tumorentwicklung hemmend wirken,  würden gerade prophylaktische Gaben natürliche Abwehrkräfte schädigen – daher muss mit karzinogenen Wirkungen gerechnet werden.

Die Wirkungen der Zytostatika beruht auf verschiedenen chemischen Interferenzen mit dem Zellstoffwechsel. Hinsichtlich der Struktur und des Wirkungsmechanismus lassen sich folgende Zytostatika unterscheiden:

Radioaktive Isotope 1.

Sie wirken vorwiegend schädigend auf Gewebe mit hoher Zellteilungsgeschwindigkeit durch β- oder γ-Strahlen. Eine besondere Anreicherung von Radioisotopen ist mit Radiophosphor im Knochenmark und Radioiod in der Schilddrüse zu erreichen.

Indikation und Anwendung von 131I:  

Radioiod ist ein β- und γ-Strahler mit einer Halbwertszeit von 8 Tagen. Aufgrund der weichen β-Strahlung zerstört es das Epithel und schont im Vergleich zur Röntgentherapie umliegendes Gewebe. Wegen der Verringerung der Iod-Speicherungsfähigkeit von Schilddrüsentumorgewebe, die es bewirkt, wird 131I nur schlecht angereichert.

Nebenwirkungen: Radioisotope sind ebenso gewebs- und funktionsschädigend wie Röntgenstrahlungen und  schaden Keimzellen und Blutzellen. Man muss auch mit Mutationen, die erst nach Generationen in Erscheinung treten, rechnen.

Alkylierende Substanzen 2.

Das sind bifunktionelle Verbindungen,  die sich zum größten Teil vom Stickstofflost ableiten und chemisch labil sind. Sie reagieren mit der DNA, bilden Vernetzungen innerhalb der Doppelstränge, wodurch die Strangtrennung und Zellteilung verhindert wird. Angriffspunkt ist das Guanin, wobei auch das Adenin und Cytosin diskutiert wird. Es erfolgt auch eine Alkylierung der Phosphatgruppen, was zu Strangbrüchen führt. Das ist der therapeutisch gewünschte Effekt auf Neoplasmen. U.a. sind Derivate des Ethylenimins und Methansulfonate als alkylierende Substanzen wichtig, aber auch Chlor-Ethyl-Reste, labile Methyl-Reste oder unter Spannung stehende Azaridin-Dreier-Ringe. Neben den vielfältigen Nebenwirkungen, die diese Substanzen mit sich bringen, wirken sie auch mutagen, teratogen und carcinogen.
Antimetabolite 3.

Das Hemmen der DNS-Synthese durch Antimetabolite kann auf 2 Arten geschehen:

1. durch Hemmung der Synthese von DNS-Bausteinen (also Purin- und Pyrimidin-

Körper)

2. durch Einschleusung falscher Bausteine (abnormer Purin- und Pyrimidin-Körper)

Hemmstoffe der Tetrahydrofolsäure:

Für die Bildung von Purin und Thymidin ist die Tetrahydrofolsäure notwendig. Zu ihrer Entstehung wird ein bestimmtes Enzym (Dihydrofolsäure-Reduktase) benötigt, welches sich durch das Angebot falscher Substrate (=Antimetabolite), wie z.B. Methotrexat, hemmen lässt. Methotrexat lagert sich an das Enzym an und hindert das Zellwachstum.

Purin- und Pyrimidin-Antimetabolite sind abartige Nucleotide, die mit der DNS- und RNS-Synthese interferieren, indem sie die Nucleinsäuresynthese hemmen.

Die verwendeten Purin-Antimetabolite sind 6-Mercaptopurin, Tioguanin und Azathioprin (letztes ist die Vorstufe, aus der in der Leber 6-Mercaptopurin wird). 6-Mercaptopurin wird (durch Xanthinoxidase) zu Thioharnsäure abgebaut, die nicht mehr zytostatisch ist. Bei gleichzeitiger Zufuhr von Allopurinol (ist ein Xanthinoxidase-Hemmstoff) wird der Abbau von Mercaptopurin verzögert. Um einer Vergiftung vorzubeugen, muss die Dosis bis auf ¼ reduziert werden. Beim Tioguanin spielt der Abbau durch Xanthinoxidase kaum eine Rolle, deshalb gibt es hier keine Interferenz mit Allopurinol.


Die Pyrimidin-Antimetabolite sind Cytarabin und 5-Fluoruracil. Im ersten ist Cytosin mit einem abartigen Zucker verknüpft (statt Ribose Arabinose). Diese Substanz wird bei Entartungen des lymph- und blutbildenden Systems gebraucht. Ein Uracil-Antimetabolit ist 5-Fluoruracil (wird bei Neoplasmen aller Art eingesetzt).

Zytostatische Naturstoffe 4.


a) Alkaloide sind Mitosegifte, die die Mitosen in der Metaphase stoppen (durch Wechselwirkung mit den Proteinen der Kernspindel) und so die Zellteilungsvorgänge beeinflussen. Ein Alkaloid der Herbstzeitlosen ist das Colchicin, das wie andere Alkaloide (Vinblastin, Vincristin) nicht nur den axonalen Transport der mitotischen Spindel beeinträchtigt, sondern auch die Beweglichkeit von weißen Blutzellen.

Sie werden bei der Behandlung von Gicht eingesetzt und auch bei Tumoren, hier in Verbindung mit anderen Cytostatika.


b)  Podophyllotoxin-Derivate sind z.B. Etoposit und Teniposit (=Mitosehemmstoffe). Ihre Wirkung beruht wahrscheinlich auf der Aktivierung der Topoisomerase II, die DNS-Stränge spaltet. Auch diese werden in Kombinationstherapien benützt.


c)  Zytostatische Antibiotika werden von Streptomyces- oder Actinomyces-Arten gebildet. Das 3-4-gliedrige Ringsystem lagert sich in die DNS-Stränge ein und verursacht Strangbrüche. Bleomycin und Mitomycin sind von der Gruppe zu trennen, weil sie aus einer Mischung von Glycopeptiden bestehen. 


Interkalierende Substanzen:

Daunorubicin und Doxorubicin ([Adriamycin] haben eine Anthracyclin-Grundstruktur) und sind kardiotoxisch. Versuche weniger kardiotoxische Verbindungen zu finden ergaben Epirubicin, Idarubicin und Mitoxantrom.


Bleomycin:

Das Glycopeptid interagiert mit DNS-Strängen und verursacht Strangbrüche. Neben den üblichen Nebenwirkungen kann hier eine Lungenfibrose auftreten.  


Mitomycin:

Es wird durch die intrazellulare Biotransformation zu einer alkylierenden Substanz, was zum zytostatischen Effekt führt. Besondere Nebenwirkungen sind u.a. Nierenschäden.


Plicamycin (Mithramucin):

Es besitzt ein planares Ringsystem und schiebt sich zwischen Nukleotid-Basen der DNA ein.

Sonstige Zytostatika 5.

Cisplatin ist in ebenes Molekül, in dem 2-wertiges Platin 2 Amino-Gruppen und 2 Chlor-Atome gebunden hat. Es bildet Brücken zwischen und innerhalb von DNS-Molekülen aus, wenn Chlor-Atome durch Hydrolyse intrazellulär abgespaltet werden. Daraus ergibt sich eine Beeinträchtigung des DNS-Stoffwechsels und ein zytotoxischer Effekt. Die Infusion wird alle 3-4 Wochen zugeführt. Neben den üblichen Nebenwirkungen steht das Erbrechen im Vordergrund, das außer mit 5-HT3-Antagonisten kaum behandelbar ist. Auch schwere Nierenschäden und Beeinträchtigung des Hörvermögens können die Folge sein.

Carboplatin ist eine Fortentwicklung von Cisplatin mit gleichem Wirkungsmechanismus, nur die Aktivierung der Moleküle scheint langsamer zu sein. 

Die Dosierung beträgt hier etwa 400mg/m² Oberfläche alle 4 Wochen.

Hormone 6.

Glucocorticoide werden mit anderen Zytostatikern kombiniert und hemmen die Gewebsvermehrung von Lymphozyten.

Estrogene und Antiestrogene, Androgene und Antiandrogene werden zur Therapie bestimmter hormon-abhängiger Neoplasmen empfohlen, enthebt aber nicht einer chirurgischen, radiologischen und zytostatischen Behandlung.

Interferone 7.

Sie besitzen eine antivirale, Gewebswachstumshemmende und immunmodulierende Wirkung. Beeindruckend ist die Wirkung von Interferon α14 bei der Haarzell-Leukämie, bei welcher die Symptome wiederholt und langanhaltend nachlassen. Es war jedoch eine große Enttäuschung, dass sie die Mehrzahl der Neoplasmen damit nicht behandeln ließ. 

Zyklische Peptide 8.

Man möchte nun versuchen Herde bösartiger Zellen „auszuhungern“, indem man die Blutzufuhr (und somit die Sauerstoff- und Nährstoffzufuhr) unterbindet. Dies beruht auf der Beobachtung der Neo-Anginogenese, nämlich, dass Krebszellen neue Blutgefäße aus schon bestehenden aussprossen lassen. Tatsächlich hat der Körper solche Angiogenese-Hemmer, allerdings ist bei Krebs das Gleichgewicht in Richtung wachstumsfördernde Signale verschoben (z.B. das Protein Angiostatin, doch seine biotechnologische Produktion ist sehr schwer). 


Es wurde auch aus wenigen Aminosäuren ein kleiner ringförmiger Eiweißkörper (zyklisches Peptid) synthetisiert, der das Sprossen von Blutgefäßen verhindert und ein Signal auslöst, das Apoptose bewirkt. Zyklische Peptide sollen daher als „Leitstrukturen“ für Medikamente entwickelt werden.


 Die ungezügelte Vermehrung der Tumorzellen zwingt aggressive Krebszellen Blutgefäße durch Botenstoffe „anzulocken“. In den aktivierten Blutgefäßen beginnen sich Endothelzellen zu vermehren und durch die gelockerte Wandung nach außen zu schieben. Dort wächst eine Innenröhre zu einem neuen Seitengefäß, das sich dann weiterentwickelt.


Diese Endothelzellen prägen bevorzugt bestimmte Adhäsionsmoleküle aus der Klasse der Integrine aus. Ihre nach außen greifenden „Arme“ heften sich an Eiweißmoleküle der extrazellulären Matrix. Weitere Integrine bilden an der Innenseite das filigrane Innengerüst der Zelle. Integrine leiten das Signal weiter, das die neue Zelle „hier richtig ist“. Wird der Kontakt gelöst und nicht wieder hergestellt, stellt sich die Apoptose ein. Dem Tumor wurde versucht die Blutzufuhr durch Blockieren des Intergin auf sich vermehrenden Endothelzellen abzuschneiden. Der Vorteil wäre deutlich geringere Nebenwirkungen, da z.B. Erwachsene nur selten neue Blutgefäße bilden müssen (z.B. bei Wundheilungsprozessen, Monatsblutungen).

 
Integrine sind eine große Familie strukturell verwandter Proteine – jedes einzelne setzt sich aus einer α- und einer β-Kette (α-,β-Intergin) zusammen, von denen es mehrere Varianten gibt. 

Viele Integrine erkennen bei den Anheftungspartnern eine Abfolge von 3 Protein-Bausteinen als „Ankerplatz“: das sind die Aminosäuren Arginin, Glycin und Asparginsäure (=RGD-Sequenz). Diese sind in vielen Proteinen der extrazellulären Matrix enthalten. 

Intergin α(IIb) β3 (befindet sich vor allem auf Blutplättchen) bevorzugt dabei die GRD-Sequenz im Gerinnungsprotein Fibrinogen, Intergin αvβ3 (das auf wachsenden Endothenzellen und manchen Krebszellen vorkommt) die RGD-Sequenzen von Vitronektin, einem Matrix-Protein. 

Die frage war, wie Integrine verschiedene Proteine trotz gleicher „Kennung“ (GRD-Sequenz) erkannten.


Man glaubte, dass durch die räumliche Gestalt  der GRD-Sequenz eine Unterscheidung möglich wäre: 

Peptide haben zum Unterschied von einfachen Proteinen kurze Aminosäureketten (2 bis ca. 30 Aminosäuren) und deren starre Grundglieder sind recht beweglich miteinander verknüpft, sodass sie versch. Räumliche Gestalten annehmen können. Viele Funktionen basieren auf der Wechselwirkung von Molekülen, die Rezeptoren und Liganden genannt werden (verhalten sich wie „Schlüssel und Schloss“), wobei das größere oder stationäre Molekül meist Rezeptor genannt wird. Die Gestalt der Liganden passt sich dem Rezeptor an und umgekehrt. Bekommt der Rezeptor seinen Liganden bereits in einer von ihm gewünschten Gestalt, bilden beide eine besonders festen Komplex. So kann man bei Medikamenten durch Anbieten starrer, „vorgefertigter“ Passformen vermeiden, dass falsche Rezeptoren „angesprochen“ werden. Moleküle ändern aber Ständig durch interne Bewegung ihre Gestalt, deshalb wurden die Peptidketten zu einzelnen Ringen (Cyclus) verknüpft, die so am besten in Form einer Schleife andocken.

Am besten gelingt es die richtige Gestalt für das αvβ3-Intergin mittels einer räumlichen Struktur herauszufinden, diese konnte bislang aber noch nicht ermittelt werden. So wurden RGD-Sequenzen „probeweise“ den Rezeptoren in verschiedenen, starren Formen angeboten, dabei durften sie bei anderen Inegrinen möglichst keine biologische Wirkung zeigen. Die veränderte räumliche Gestalt kann z.B. durch „Bild“ und „Spiegelbild“ bei allen Aminosäuren (mit Ausnahme von Glycin) dargestellt werden (D- und L-Konfiguration; Händigkeit). In natürlichen Proteinen haben alle „spiegelungsfähigen“ Aminosäuren die L-Form. 


 Die zu synthetisierenden Ring-Peptide bestanden aus 5 Aminosäuren: RGDFV (F=Phenylalanin; V=Valin). Das 5-gliedrige zyklische Peptid wurde zunächst in 1 Aminosäure in der rechtshändigen Konfiguration eingesetzt, was 5 verschiedene Verbindungen lieferte, in der die RGD-Sequenz in jeweils anderer Raumstruktur vorkam. Ein Bindungstest ergab, dass eine Verbindung, in der das rechtshändige Phenylalanin die RGD-Sequenz in eine stark geknickte sog. γ-Schleife zwang, am geeignetste sei. Die Substanz zeigte eine hohe Affinität für das α(IIb) β3- und αvβ3-Intergin. Dieser Ring wird im Vergleich mit der gestreckten Form 150-mal besser gebunden, ist also superaktiv und selektiv für αv-Intergine (aber reagiert 5-mal schlechter mit Intergin α(IIb) β3, wodurch es die Blutgerinnung nicht beeinträchtigt wird).


Diese „Leitstruktur“ muss noch durch Abwandeln verbessert werden, denn allein die ringförmige Struktur gewährleistet nicht bessere Eigenschaften, es muss eine optimale räumliche Gestalt geben. So heftet sich z.B. ein 6-gliedriges Peptid (RGD-Sequenz hier gestreckt) gezielt an das Blutplättchen-Intergin und nicht an das auf den Endothelzellen.


Die Entwicklung eines neuartigen Arzneimittels ist mit enormen Kosten verbunden. Mit Hilfe der mehrdimensionalen NMR-Spektroskopie wird eine räumliche Form und Beweglichkeit ermittelt, die mit den Bindungseigenschaften verglichen werden muss. Eine geeignete Substanz wurde erstmals 1995 hergestellt: sie hat an der Peptidbindung zwischen dem rechtshändigem Phenylalanin und dem Valin eine zusätzliche Methylgruppe.


Das zyklische Peptid befindet sich gerade in der klinischen Phase II (die Wirksamkeit bei Menschen wird geprüft) und der gleiche Effekt wie bei diesem kommt auch bei den Hemmproteinen Angiostatin und Endostatin festgestellt werden.


Noch ist man aber auf der Suche nach kleinen zyklischen Peptiden, die eine besonders hohe Aktivität und Selektivität haben, langsam abgebaut werden und Vorraussetzung für die Verabreichung in Form von Tabletten sind. Zukünftig sollen sogar billigere Peptid-Imitate entwickelt werden.


Noch sind beide Ansätze allerdings nicht ausgereift und es wäre verfrüht und unverantwortlich Patienten, die auf neue Krebsmedikamente warten, Hoffnung auf baldigen Einsatz zu machen.
BEURTEILUNG DER PHARMAKOTHERAPIE NEOPLASTISCHER ERKRANKUNGEN

Therapeutische erfolge:

Es konnten bei Leukämien und Lymphomen durch Kombinationen der Zytostatika bessere Wirkungen erzielt werden, bei anderen Tumoren gab es lediglich eine Verkleinerung des Geschwülstes und das Leben konnte nicht verlängert werden.

Chemotherapieresistenz:

Die Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (besonders Antibiotika) wird oft von resistenten Keimen beeinträchtigt. Sie entstehen durch Spontanmutationen des Zielmoleküls und eine anschließende Selektion der resistenten Keime oder durch Übertragung sog. R-Faktoren. Letztere sind Elemente, die von Bakterium zu Bakterium weitergegeben werden können und so Informationen über Antibiotika-Enzyme durch Keime auf andere Patienten übertragen. So entwickeln Patienten eine Resistenz gegen Antibiotika, mit denen sie noch nie behandelt wurden. 

Zeitverlauf der Remission:

Das Ansprechen auf die Pharmako-Therapie bedeutet meist nur eine zeitlich begrenzte Remission (für einige Monate). Nur selten kann man von Jahren oder gar einer Dauerheulung sprechen. Allerdings kann eine Remission die Valität des Patienten verbessern, selbst, wenn die Lebensdauer nur wenig verlängert wird. Zusätzlich müssen die schweren Nebenwirkungen bedacht werden, da sie eine Belastung darstellen. Es muss also immer individuell geklärt werden, ob eine zytostatische Therapie angebracht ist. 

soja ist schon so ein böses wort, das is das zeug das sie beim chinesen in die ganzen speisen reinpacken damit sie sich die gscheiten zutaten sparen können und es trotzdem nach viel ausschaut ^^
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