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Neue Entwicklungen in der Krebstherapie:

Zielgerichtete Tumoransteuerung (Tumor Targeting)

us Anlass der Griindung des Departements
AfUr angewandte Biowissenschaften der ETH

Ziurich fand am 25. Februar 2000 ein Sympo-
sium* statt, an welchem die Entwicklung neuer
Therapeutika gegen Tumorerkrankungen von der
Grundlagenforschung bis zur klinischen Einfihrung
dargelegt wurde. Zentrales Thema war dabei die
spezifische Zerstérung eines Tumors durch gezielten
Transport eines therapeutisch wirkenden Stoffes
(z.B. einer radioaktiven Substanz, die durch Emis-
sion einer Strahlung die Krebszellen toétet) ins
Tumorgewebe. Solche zielgerichtete Transportpro-
zesse bezeichnet man Ublicherweise mit dem engli-
schen Ausdruck «tumor targeting». Die Selektivitat
des Transportprozesses wird durch tumorspezifische
Vehikel wie monoklonale Antikorper oder andere
Proteine gewabhrleistet.

Die Chemotherapie in der Krebsbehandlung geht
von der Erwartung aus, dass die krebsbekampfen-
den Medikamente hauptsachlich die sich schnell
ausbreitenden Tumorzellen, nicht jedoch die nor-
malen Zellen, abtoten. Da fir eine vollstandige und
dauerhafte Besserung ein grosser Teil der Tumorzel-
len abgetdtet werden muss, werden vorzugsweise
hohe Dosen von Medikamenten verabreicht, die al-
lerdings eine signifikante Toxizitat gegenuber proli-
ferierenden nicht bosartigen Zellen aufweisen. Die
Entwicklung von selektiveren Krebsbekampfungs-
mitteln, die eine héhere Fahigkeit zur Unterschei-
dung von Tumor- und Nichttumorzellen besitzen, ist
moglicherweise das wichtigste Ziel der modernen
Krebsforschung. Gezielte Tumoransteuerung, d.h.
der zielgerichtete Transport von Molekilen zum
Tumorherd, vorzugsweise durch intraventse Injek-
tionen, ist ein vielversprechender Ansatz in der Tu-
mordarstellung und -therapie. Die Benitzung der
Antikorper gegen krebsspezifische Bestandteile als
Transportmittel bietet sich zu diesem Zweck an.

Der Bedarf an noch selektiveren Tumoransteue-
rungsmitteln und das therapeutische Potential von

*) Organisatoren: Prof. Dario NERI und Prof. P.A. SCHUBIGER,

Department fir angewandte Biowissenschaften, ETH Zdirich.

tumoransteuernden Antikérpern wird am besten
durch die beiden folgenden Beispiele illustriert.

1. Nachdem tumorerkrankten Mausen Doxorubicin
(eines der am haufigsten eingesetzten chemothera-
peutischen Krebsbekdampfungsmittel) intravends
verabreicht wurde, konnte in Lunge und Leber eine
ca. zehnmal wirksamere Akkumulation als im Tu-
mor festgestellt werden [BOSSLET et al.: Cancer Re-
search 58 (1998) 1195-1201].

2. Im gleichen Mausetumormodell aus Beispiel a)
kénnen 48 Stunden nach Verabreichung einer in-
travensen Injektion fur einen Tumormarker spezi-
fische Antikdrperfragmente hoher Affinitat bis zu
100mal wirksamer im Tumor akkumulieren als in
normalen Organen [siehe Beispiel in HU et al.: Can-
cer Research 56 (1996) 3055-3061].

___Monoklonale Antikérper als tumor-
spezifische Vehikel

Ende des 19. Jahrhunderts stellte sich Paul EHRLICH
die angewendeten Antikorper als «magische Ku-
gelnx» vor, die toxische Mittel an die Tumorstelle be-
forderten. Dieser Gedanke schien mit der Herstel-
lung der ersten synthetischen monoklonalen Anti-
korper durch KOHLER und MILSTEIN im Jahr 1975
unmittelbar vor der praktischen Umsetzung zu ste-
hen. Nachdem sich aber die anfanglichen klinischen
Versuche mit diesen Antikdrpern als eher enttau-
schend herausstellten, mussten noch tber 20 Jahre
vergehen, bis erstmals ein monoklonaler Antikor-
per fur die Krebsbehandlung zur Verfligung stand.
Seit damals sind auf Tumor-Marker (fir die Krebs-
zelle charakteristische Zellbestandteile) ausgerich-
tete monoklonale Antikérper in Verwendung, um
solide (festumrissene) Tumoren im Tiermodell (Abb.
1) und bei Patienten zielgerichtet anzusteuern. Die
ersten klinischen Studien wurden durch die Bildung
von Immunitdt gegen Nagetier-Antikérpern im
menschlichen Organismus behindert: ein Problem,
das durch die Fortschritte bei der Technik der
Proteinherstellung geldst werden konnte, wie z. B.
durch die Produktion von chimérischen Antikor-



pern, die «Antikdrperhumanisierung» (s. weiter)
und die Konstruktion von echten Humanantikor-
pern. Zur Zeit gibt es 19 auf der Grundlage von An-
tikbrpern entwickelte Biopharmaka, die entweder
in den USA oder Europa zugelassen sind [WALSH:
Nature Biotechnology 18 (2000) 831-833]. Sechs da-
von eignen sich fir die szintigrafische Tumorerken-
nung, wéahrend drei Antikorper fir die Behandlung
bestimmter Arten von B-Zellen-Lymphomen (Ri-
tuxan), Brustkrebs (Herceptin) und akuter myeloi-
der Leukamie (Mylotarg) zugelassen sind. Man
schatzt, dass Uber 700 monoklonale Antikorper ge-
genwartig in der klinischen Priifung sind, und zwar
auf der Grundlage finanzieller Férderung durch
mehr als 200 Biotechfirmen.

Trastuzumab zur Behandlung des
metastasierenden Mammakarzinoms

Paul CARTER (Genentech, San Francisco, USA) be-
richtete in seinem Vortrag Uber die Entwicklung
von Trastuzumab (Herceptin®), einem monoklona-
len Antikérper, der zur Behandlung von Patientin-
nen mit einem metastasierenden Mammakarzinom
mit HER2 (Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2) Uberexprimierenden Tumoren eingesetzt
wird (Abb. 2 oben). Bereits um 1987 war die klini-
sche Bedeutung des Wachstumsfaktor-Rezeptors
HER2 erkannt worden, welcher bei 25 bis 30 Pro-
zent der Patientinnen mit einem Mammakarzinom
Uberexprimiert wird und mit einer klinisch ungiin-
stigeren Prognose korreliert ist. Wenig spater ge-
lang es, aus Zellen von Mausen einen monoklona-
len Antikorper zu gewinnen, welcher spezifisch ge-
gen das HER2-Protein gerichtet ist und somit die
Vermehrung (Proliferation) von HER2 Uberexpri-
mierenden humanen Zellen selektiv zu inhibieren
vermag. Die klinische Anwendung dieses murinen
Antikdrpers wurde jedoch durch die bei mehrmali-
ger Verabreichung auftretende Immunreaktion ver-
hindert, weshalb in der Folge ein entsprechender
gentechnisch hergestellter «humanisierter» Anti-
korper entwickelt wurde, der lediglich den antigen-
bindenden Teil des murinen Antikorpers enthalt
und im Ubrigen aus humanen Immunglobulin-Kom-
ponenten aufgebaut ist. Dieser als Trastuzumab be-
zeichnete humanisierte Antikdrper fuhrt zu einer
starken und selektiven Hemmung der Proliferation
der HER2 Uberexprimierenden Mammakarzinom-

Abbildung 1

Selektive Lokalisierung von fluoreszent gekennzeichne-
ten Antikorperfragmenten bei einer tumorbefallenen
Maus, 24 Stunden nach der intravendsen Injektion.

zellen und besitzt Uiberdies eine synergistische Wir-
kung mit anderen Chemotherapeutika wie Paclita-
xel oder Anthrazyklinen. Die therapeutische Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Trastuzumab bei
der Behandlung von Patientinnen mit einem meta-
stasierenden Mammakarzinom mit HER2 tberexpri-
mierenden Tumoren konnte mittlerweile in zwei
umfangreichen klinischen Studien eindeutig belegt
werden.

___Kilinische Studien zur Wirksamkeit
von Trastuzumab

In einer offenen Studie mit 222 Patientinnen, die an
einem HER2 Uberexprimierenden metastasierenden
Mammakarzinom litten und bereits mindestens ei-
ne Chemotherapie erhalten hatten, filhrte die Be-
handlung mit Trastuzumab bei 4,1 Prozent der Pati-



entinnen zu einer
kompletten Remis-
sion und bei 16,7
Prozent der Patien-
tinnen zu einer par-
tiellen  Remission,
wobei die mittlere
Ansprechdauer 9,1
Monate betrug. In
einer weiteren Stu-
die mit 469 Patien-
tinnen, die keine
vorgéangige Chemo-
therapie gegen ihr
metastasierendes
Mammakarzinom
erhalten hatten,
konnte durch die
zusatzliche Verab-
reichung von Tra-
stuzumab zu einer
Chemotherapie mit
Anthrazyklinen
oder Paclitaxel die
Gesamtansprechra-
te gegenuber der
alleinigen Chemo-
therapie von 32 auf
50 Prozent erhoht
werden.  Darlber
hinaus konnte
durch die Behand-
lung mit Trastuzu-
mab in Kombinati-
on mit einer Che-
motherapie im
Vergleich zur allei-
nigen Chemothera-
pie eine Verléange-
rung der medianen
Zeit bis zur Progres-
sion der Erkran-
kung von 4,6 auf
7,6 Monate sowie
eine Erhéhung der
1-Jahres-Uberle-
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Mechanismen der zielgerichteten Tumoransteuerung: Schematische Darstellung. Links: dar-
gestellt mit vertikaler Schraffierung ist ein Teil der Membran der angesteuerten Krebszelle.
Diese Membran tragt verschiedene Proteinkomponenten: einen Uiberexprimierten Wachs-
tumshormon-Rezeptor (HER2), ein tumorselektives Antigen (B) oder einen Gberexprimierten
Somatostatit-Rezeptor (R). Im Fall von Herceptin wird die Zielzelle selbst durch eine Immun-
reaktion zerstort. In den tbrigen zwei Fallen werden durch Tragermolekile (Antikérper ge-
gen B, Peptid-Tragermolekiil) an die Obeflache fixiert, von wo sie dann umliegende Krebs-
zellen zerstoren. Die Zerstorung erfolgt bei ADEPT durch Freisetzung eines zytotoxischen
Agens aus einem Prakursor («Prodrug») mit Hilfe eines auf den Antikdrper gekoppelten
Enzyms (E), bei MAURITIUS durch Beta-Strahlung aus dem gekoppelten Yttrium-90.

(Bild: V. Pliska).

bensrate von 67 auf 78 Prozent erreicht werden.  pie mit Trastuzumab keine schwerwiegenden Ne-
Mit Ausnahme einer erhgéhten Inzidenz von Herz-  benwirkungen auf, und lediglich bei einer Patientin
funktionsstorungen bei gleichzeitiger Verabrei- wurden Antikdrper gegen Trastuzumab festge-
chung von Anthrazyklinen traten unter der Thera-  stellt. Die gegenwaértigen Forschungbemihungen



zielen gemaéss P. CARTER einerseits auf den Einsatz
von Trastuzumab als tumorspezifischer Trager fir
zytotoxische Molekiile und andererseits auf die Ent-
wicklung von bispezifischen Antikdrpern, die so-
wohl gegen einen Rezeptor einer Tumorzelle als
auch gegen einen Rezeptor einer Immunzelle ge-
richtet sind. Mit diesen Therapieansatzen sollte es
moglich werden, die zytotoxischen Substanzen
oder die Zellen des Immunsystems direkt zu den Tu-
morzellen zu transportieren.

Markierung von Tumorzellen zwecks
nachfolgender Zerstdérung

Vielversprechend erscheint auch die von Richard
BEGENT (Royal Free Hospital, London, UK) erlauter-
te Methode der «Antibody Directed Enzyme Pro-
drug Therapy» (ADEPT), bei welcher dem Patienten
zunachst ein Konjugat aus einem monoklonalen
Antikérper und einem Enzym verabreicht wird
(Abb. 2 Mitte). Nachdem sich dieses Immunkonju-
gat selektiv im Tumorgewebe angereichert hat,
wird dem Patienten eine sogenannte Prodrug inji-
ziert, die bei Kontakt mit dem Antikdrper-Enzym-
Konjugat in ein zytotoxisches Agens umgewandelt
wird. Wesentlich ist dabei, dass zu diesem Zeitpunkt
die Konzentration des Antikdrper-Enzym-Konjugats
im Serum moglichst stark abgefallen ist, da sonst ei-
ne unerwinschte systemische Zytotoxizitat auftre-
ten kdnnte. Von 10 Patienten mit einem metastasie-
renden kolorektalen Karzinom, welche mit der
ADEPT-Methode behandelt wurden, konnte nach 4
Monaten bei einem Patienten eine komplette Re-
mission und bei einem Patienten eine partielle Re-
mission verzeichnet werden. Interessante experi-
mentelle Ergebnisse zur ADEPT-Methode wurden
auch von P. CARTER vorgestellt, welcher als tumor-
spezifischen Trager ein Immunkonjugat aus dem
Fab-Fragment von Trastuzumab und dem Enzym
Caspase 3 und als Prodrug eine Verbindung von Do-
xorubicin mit einem Protein einsetzte. Diese Prod-
rug ist ungefahr 100 bis 1000 mal weniger toxisch
als freies Doxorubicin und wird erst unter Einwir-
kung der Uber das Trastuzumab-Fragment an die
HER2 Uberexprimierenden Zellen gebundenen Cas-
pase in Doxorubicin umgewandelt.

____Hemmung des Tumorwachstums durch
Verhinderung der Neubildung von
Blutgefassen

Wie Dario NERI (ETH Zurich) erlauterte, er6ffnen
Antikorper, die ein selektives Targeting von neu ge-
bildeten Blutgefassen erlauben, ebenfalls vielver-
sprechende diagnostische und therapeutische Mog-
lichkeiten bei Tumorerkrankungen, da die Neubil-
dung von Kapillargefassen bei zahlreichen
Krebsformen eine entscheidende Rolle spielt. Aus-
gehend von einer Substanzenbank mit rund eine
Milliarde (10°%) Antikdrpern, die sich von einander
jeweils nur in einem kleinen Bereich unterschieden,
wurden Fragmente von monoklonalen Antikdrpern
mit hoher Affinitat fur die extrazelluldre Doméne B
von Fibronektin hergestellt, die sich nach intra-
venoser Applikation selektiv in neu gebildeten Blut-
gefassen ansammeln. Durch die Verabreichung ei-
nes Konjugats aus einem dieser Antikorperfrag-
mente und einem Gewebewachstumsfaktor ist es
der Gruppe von D. NERI gelungen, in induzierten
Tumoren bei Mausen eine weitgehende Nekrotisie-
rung herbeizufiihren. Unbeantwortet bleibt jedoch
die Frage, wieso an der Basis der Tumoren keine Ne-
krotisierung stattfand und sich der Tumor deshalb
nach anfanglicher Riickbildung weiter ausbreitete.

___Somatostatin-Rezeptoren als Angriffsziel
fur Radioisotope

Gemass Irene VIRGOLINI (Allgemeines Krankenhaus
Wien) hat die Erkenntnis, dass menschliche Tumo-
ren verschiedene Subtypen von Somatostatin-Re-
zeptoren Uberexprimieren, zur Entwicklung von
MAURITIUS, einem neuartigen Peptid-Tragermo-
lekdl gefuhrt. MAURITIUS weist eine starke Bin-
dungsaffinitat zu einer grossen Anzahl von Soma-
tostatin-Rezeptoren auf und eignet sich daher als
tumorspezifischer Trager fir verschiedene Radioiso-
tope wie Indium-111 oder Yttrium-90, welche so-
wohl fir die Diagnostik als auch fir die Therapie
von Tumorerkrankungen eingesetzt werden kon-
nen (Abb. 2 unten). Erste klinische Ergebnisse bei
Patienten mit schweren progredienten Tumorer-
krankungen zeigen, dass durch die Radioim-
muntherapie mit MAURITIUS zumindest eine vori-
bergehende Stabilisierung der Erkrankung erreicht
werden kann.



___Verbesserte Radioimmun-Therapeutika

Nachdem bereits zwei nicht radioaktiv markierte
monoklonale Antikérper als Krebstherapeutika zu-
gelassen worden sind, dirfte in naher Zukunft der
erste mit radioaktivem lod-131 markierte monoklo-
nale Antikorper eingefiihrt werden. Allerdings ist
das lod-131 nach Auffassung von Pius August
SCHUBIGER (ETH Zurich, PSI) als ein fir die Radioim-
muntherapie suboptimales Isotop einzustufen, da
es 80 Prozent seiner Energie in Form von Gamma-
strahlung abgibt und tGberdies mit einer Halbwerts-
zeit von 193 Stunden wesentlich langer als der ver-
wendete Antikdrper Uberlebt. Dartber hinaus
fihren Deiodinierungsreaktionen des lod-Antikor-
per-Konjugats dazu, dass die im Tumor lokalisierte
Radioiod-Dosis vermindert wird. Vor diesem Hinter-
grund wird es bei der Entwicklung zukiinftiger Ra-
dioimmuntherapeutika wichtig sein, sowohl die Ra-
dionuklide wie auch die zugehdérigen tumorspezifi-
schen Trager sorgféltig zu optimieren und
ausserdem die Verabreichungsverfahren zu verbes-
sern. Insbesondere sollte in Abhangigkeit der zu be-
handelnden Tumoren ein Radionuklid gewéahlt wer-
den, dessen Wirkungsreichweite im wesentlichen
der Tumorgrésse entspricht, damit eine moglichst
vollstandige Zerstérung der Tumoren ohne Uber-
massige Strahlenbelastung des umliegenden gesun-
den Gewebes erreicht werden kann. Da es sich bei
den meisten Radionukliden um Metalle handelt,
wird zur Herstellung einer stabilen Verbindung mit
dem tumorspezifischen Vehikel ein geeigneter Che-
lator benétigt. Von erheblichem Interesse sind dies-
bezluglich metallorganische Technetium-99- und
Rhenium-186-Verbindungen, welche an ein Neuro-
tensin geknlipft werden kénnen. Die so erhaltenen
radioaktiven Neurotensin-Konjugate stellen einen
interessanten Ansatz fir die Diagnose und Therapie
von Tumoren der Bauchspeicheldriise dar, da Neu-
rotensin-Rezeptoren in diesen Tumoren stark
Uberexprimiert werden.

___Ergebnisse der Radioimmuntherapie

Andrew RAUBITSCHEK (City of Hope National Medi-
cal Center, Duarte, USA) berichtete Gber verschiede-
ne neu entwickelte Antikérper und Antikorperfrag-
mente, die selektiv gegen das karzinoembryonale
Antigen gerichtet und als Trager von Radionukliden

geeignet sind. In einer multizentrischen Studie der
Phase I/Il mit 51 Patienten, die an einem remittie-
renden oder refraktaren Non-Hodgkin-Lymphom
mit CD20 exprimierenden B-Zellen litten, wurde
nach der Verabreichung von Yttrium-90-markier-
tem Ibritumomab, einem murinen Analogon des
humanisierten monoklonalen Antikdrpers Rituxi-
mab, bei 26 Prozent der Patienten eine komplette
Remission und bei 41 Prozent der Patienten eine
partielle Remission erzielt. Dabei wurde bei den 34
Patienten mit einem Lymphom niedriger Bosartig-
keit (Malignitéat) mit 82 Prozent eine deutlich hdhe-
re Gesamtansprechrate als bei den 14 Patienten
mit einem Lymphom mittlerer Malignitat verzeich-
net, bei welchen die Gesamtansprechrate lediglich
43 Prozent betrug. Demgegentber sprach keiner
der 3 Patienten, die an einem Mantelzellenlym-
phom litten, auf die Radioimmuntherapie an. Die
Studienergebnisse belegen, dass die Radioim-
muntherapie mit Ibritumomab eine sichere und
wirkungsvolle Option fir die Behandlung von Pati-
enten mit einem remittierenden oder refraktaren
Non-Hodgkin-Lymphom darstellt. Zur weiteren
Uberpriifung des therapeutischen Nutzens von Yt-
trium-90-markiertem Ibritumomab wurde in der
Zwischenzeit bereits eine klinische Studie der Phase
[ll begonnen.

___Alphastrahler mit lokalisierter
zytotoxischer Wirkung

Bei einigen Anwendungen der Radioimmunthera-
pie kdnnten Alphastrahler gegentber den zumeist
verwendeten Betastrahlern wesentliche Vorteile
bieten, da sie eine sehr geringe Wirkungsreichwei-
te aufweisen und somit eine dusserst lokalisierte zy-
totoxische Wirkung erméglichen, was insbesondere
zur Behandlung von nicht soliden Tumoren er-
winscht ist. So wies Michael ZALUTSKY (Duke Uni-
versity Medical Center, Durham, USA) darauf hin,
dass der Alphastrahler Astatin-211 eine Wirkungs-
reichweite von lediglich 55 bis 70 Mikrometern be-
sitzt und sich Uberdies durch eine vielfaltige und
gut kontrollierbare Chemie auszeichnet. Aus die-
sem Grund ergeben sich zahlreiche Mdglichkeiten,
dieses Radionuklid an ein tumorspezifisches Vehikel
anzukoppeln. In der Gruppe von M. ZALUTSKY
wurde Astatin-211 mit einem humanisierten mono-
klonalen Antikérper, welcher gegen das in gewis-



sen Hirntumorzellen Uberexprimierte Matrixglyko-  chen die Wirksamkeit des mit Astatin-211 markier-
protein Tenascin gerichtet ist, verknipft und im ten Antikorpers zur postoperativen Behandlung
Tierversuch beziiglich seiner Radiotoxizitat und Ra- von Patienten mit einem Hirntumor untersucht
diopharmakologie getestet. Inzwischen werden be-  wird.

reits erste klinische Versuche durchgefihrt, bei wel-

Glossar

Antigene
Substanzen, die vom Immunsystem als fremd erkannt werden.

Antikdrper
Immunglobuline, die von B-Lymphozyten und Plasmazellen als Reaktion auf ein Antigen gebildet werden.

Chelator
Organische Verbindung, die mit Metallen stabile ringformige Komplexe bildet.

Fab-Fragment
Antigenbindender Teil eines Immunglobulins.

Fibronektin
Protein des Bindegewebes, das die Adhasion der Fibroblasten (Bildungszellen des fasrigen Bindegewebes) an die Kollagenfasern
vermittelt.

HER2 Uiberexprimierende Tumoren

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) ist ein Wachstumsfaktor-Rezeptor, der sich an der Oberfléche einer Vielzahl
von menschlichen Zellen befindet und eine wichtige Rolle bei der Zellvermehrung spielt. Krankhafte Veranderungen des Gens,
welches fur die Bildung von HER2 verantwortlich ist, kbnnen dazu fihren, dass HER2 an der Oberflache der entsprechenden Zelle
tiberexprimiert wird. Als Folge dieser HER2-Uberexpression wird unter dem Einfluss der im Korper zirkulierenden Wachstumsfak-
toren eine anhaltende Aktivierung der Zellteilungsfunktion ausgeldst und auf diese Weise eine unkontrollierte Zellvermehrung
hervorgerufen.

Humanisierter Antikdrper

Ein gentechnisch durch die Kopplung von antigenbindenden Teil des murinen Antikorpers an die Komponenten eines humanen
Immunglobulins hergestellter Protein. Der Antikorper erkennt menschliche Tumormarker als "*fremd" und bindet sich somit an die
Krebszelle.

Immunglobuline
Glykoproteine, die nach Kontakt mit einem Antigen in den Plasmazellen gebildet werden und als Antikdrper spezifisch an diese
Antigene binden.

Immunreaktion
Bildung von Antikdrpern gegen ein bestimmtes Antigen.

Inzidenz
Erkrankungshaufigkeit. In der Epidemiologie Anzahl Personen, die im Verlauf eines bestimmten Zeitraumes (Ublicherweise ein
Jahr) erstmals an der betreffenden Krankheit erkranken (in % der Gesamtpopulation).

Karzinoembryonales Antigen
Tumormarker, welcher zur Stadieneinteilung und zur Verlaufskontrolle oder zur Nachsorge verschiedener Tumorerkrankungen
herangezogen werden kann.

Kolorektales Karzinom
Karzinom des Dick- oder Mastdarmes.

Mammakarzinom
Karzinom der weiblichen Brustdrise.

Mantelzellenlymphom
Ein niedrigmalignes Non-Hodgkin-Lymphom.

Monoklonale Antikorper
Gentechnologisch hergestellte Kopien eines Antikorpers, die spezifisch an bestimmte Rezeptoren auf der Oberflache einer Zelle
binden.



murin
von der Maus abstammend.

Nekrotisierung
Lokales Absterben von Gewebe in einem lebenden Organismus als Folge einer ortlichen Stoffwechselstérung.

Neurotensin
Im Dinndarm gebildetetes Hormon, das die Sauresekretion des Magens hemmt und die Darmkontraktion sowie die Glukagonfrei-
setzung stimuliert.

Non-Hodgkin-Lymphome

Maligne Erkrankungen, die von B- oder seltener von T-Zellen des lymphatischen Gewebes ausgehen.
Prodrug

Inaktive Vorstufe eines Wirkstoffes, die erst im Organismus in die aktive Form umgewandelt wird.

Progression
Fortschreiten der Erkrankung.

Radionuklide
Radioaktive Atomkerne, die fur diagnostische und therapeutische Zwecke genutzt werden kdnnen.

Remission
Komplette oder zumindest partielle Riickbildung des Tumorgewebes, welche jedoch in der Mehrheit der Félle nur voriibergehend
ist.

Somatostatin
Neurohormon des Hypothalamus, das die Sekretion von Wachstumshormon in der Hypophyse regelt.

systemisch
ein Organsystem oder den gesamten Organismus betreffend.

Zytostatika
Substanzen, welche die Entwicklung und Vermehrung von Tumorzellen hemmen.

zytotoxisch
zellvergiftend, zellschadigend.
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