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2 Medizinische Einflhrung

2.1 Angiogenese

Blutgefd3e variieren sehr dark in ihrem Durchmesser und ihren Gefé3wandstérken. Die
kleingen Gefde haben mit ca 4um gerade Abmessungen fir die Durchléssgkeit von
Erythrozyten. Die Blutgefdle delen en reach verzwegtes Netzwerk dar, welches ene
optimae Versorgung jeder Zele mit genlgend Sauerstoff und Néhrstoffen gewdhrleistet. Die
Bildung dieses Netzwerkes beginnt berats in der fetden Entwicklung und ist im Normdfdl
mit der Adoleszenz abgeschlossen. Bel Erwachsenen werden nur  unter  besonderen
Bedingungen neue Blutgefdde angdegt, wie zB. ba Wundhelung, Schwangerschaft,
Tumorwachsum und enigen spezidlen Krankheten. Die Neubildung von Blutgefd3en aus
bereits exidierenden Blutgefd3en wird ds Angiogenese bezeichnet. Der Begriff Angiogenese
wurde 1935 zum esen Ma geprégt, um die Formation von neuen Blutgefdien in der
Plazenta zu charekteriseren (9). Angiogenese tritt in verschiedenen physologischen und
pathologischen Prozessen in Erscheinung: dhnlich wie bae dem Vorgang der Blutgerinnung
gibt es hemmende (angiostatische) und fordernde (angiogenetische) Faktoren.

2.1.1  Tumorangiogenese

In den letzten Jahren gewann die Einscht in die Rolle der Tumorangiogenese sowohl bel der
Entgehung ds auch bei dem Vorgang der Mdigniserung von Gliomen an Bedeutung (10).
Gliome sind Geschwillste, die im Gehirn, im Rickenmark, in der Netzhaut des Auges oder in
den peripheren Nervenzellen vorkommen. Se zéhlen zu den am dé&ksten vaskuaiserten
Tumoren und ihr Wachsum wird durch zahlreiche angiogenetische Faktoren gesteuert. Die
Tumorangiogenese wird vermutlich wie die Angiogenee der embryonden Entwicklung
reguliert; angiogenesebeteiligtes Gewebe schiittet Faktoren aus, die auf die Endothelzdlen
wirken und so den Prozef3 der Neubildung von Blutgefa3en in Gang setzen.

Die Bildungsorte dieser Fektoren snd entweder die Tumoren sdbst, die Endothezelen der
Blutgefadwande, Zellen des Immunsystems, wie Masizellen oder Makrophage? oder Zellen
der extrazedlul&ren Matrix. Abbildung 2.1 veranschaulicht den Prozef3 der Angiogenese. Die

! Endothel: (griech. encbn: innen, ghl en: aufsprossen, erbliihen) einschichtige zellige Auskleidung der Gefale
und serésen Hoéhlen

2 Makrophagen: (engl. macrophages) Zellen zur Phagozytose von Bakterien, Mikroorganismen, Fremdkérpern,
Zelltrimmern, polymerisierten l6slichen Molekilen u.a. und deren Elimination oder Speicherung. Amdboid
bewegliche mononukleére Zellen aus Stammzellen stammend
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Blutgefé3wande werden von Endothezellen ausgekleidet. Diese telen dch in der Regd sehr
langsam, meist nur enmd in enigen Jahren, zum Tell aber auch erst nach mehr as 20 Jahren.
Wéahrend der Angiogenese dlerdings snd die Endothdzdlen féhig, sch innerhdb weniger
Tage zu talen. Hierbe spdtet 9ch en berats exidierendes Blutgefd3 auf, die Endothelzellen
migrieren zum blutunterversorgten Tell des Tumors, dort teilen Se sch und bilden ihrersaits
wieder Zelen, die schndl proliferieren. Die Proliferatio™ von Endothdzdlen ist en
Charakterigikum von mdignen Gliomen und fehlt be niedriggradigen  Tumoren. Die
mdigneste Gliomform, das Glioblasgom, i en hoch vaskulaiderter Tumor, der ds
histologisches Merkmal typische mikrovaskulére Proliferationen zeigt.
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212 WHO-Grading von Gliomen

Die Beurtdlung sowohl der Gefdddichte ds auch dar Gefdquditd it eine wichtige
Komponente der meisen higologischen Grading-Sysdeme fir Gliome. Die Klassfizierung
von Gliomen badet auf mikroskopischen Kriterien und wird an  postoperativen
Uberlebensdaten  verifiziet. Se berlicksichtigt  die  Klassfikation der World  Hedth
Organization (WHO) (11), (12). Vide Kriterien werden in verschiedenen Grading-Systemen
gemeinsam  genutzt:  Mitoseindex!, Zdldichte, Kernatypien, Endothelzell-Proliferation  und
Nekrose®. 1995 haben Plate et d. en Grading-System fiir Gliome zusammengefal, welches

3 Proliferation: (lat. proles: Nachkomme, ferre: bringen) Wucherung

4 Mitose: (griech. nitoz Faden) Teilung des Zellkerns mit Chromosomenausbildung. Phasen der Mitose sind
Pro-, Meta-, Ana- und Telophase

® Nekrose: (engl. necrosis) ortlicher, intravitaler, d.h. wahrend des Lebens des Gesamtorganismus eintretender
Tod von Zellen, Geweben oder Organen. Vor den morphologisch erkennbaren Erscheinungen im Bereich des
Kerns und den verschiedenen Befunden an den einzelnen Organellen bzw. gleichlaufend mit diesen Vorgangen
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in der nachfolgenden Tabedle2.1 dargestdlt wird (13). Grad I-Tumore mit der niedrigsen
Mdignitét (in der Tabdle nicht aufgefiihrt) treten nach Resektion nicht wieder auf. Grad Il-
Tumore weisen noch ene Gleichgestdtung der Zellen und des Gewebekomplexes auf. Grad
[1I- bis Grad IV-Tumore zeichnen sch durch degende Mdignitdt aus verbunden mit
Wucherungen und nekrotischem Gewebe.

Grad Il Grad 11 Grad IV
Zytologie® |somorphie’ Pleomorphie® Pleomorphie
Hidologie Isomorphie Vaskulare Proliferation Vaskulare Proliferation,
Nekrose
Art Adrozytom, Anaplagtisches Agtrozytom, Glioblastom
Oligodendrogliom | anaplastisches
Oligodendrogliom
Uberlebenszeit
. 5 2 <1
(in Jeren)

Tab. 21 WHO-Klassifikation von Tumoren: aufgefihrt sind einige Spezies der verschiedenen Grade mit

ihren Eigenschaften in Histologie und Zytologie (13).

2.1.3 Morphologie

Die Gedimorphologie mdigner Tumore unterscheidet sich gegeniber benignem Gewebe.
Die pahologischen Gefdle snd aypisch geformt und die groleren Gefde mit ener
hauchdinnen  Muskdzdlschicht  umgeben.  Die  Blut-Hirn-Schranke,  welche  den
Soffaudausch  zwischen Blut und Hirngewebe reguliert, unterbindet im benignen Fdl den
Ubergang polarer und/oder groler Molekiile von der Blutbahn in das Gehirn, wo diese Stoffe
neurotoxisch wirken konnten. Im Tumor kann die Blut-HirnSchranke gestért sein, was Sch
fir diagnosische Zwecke ds Vortel in der Kontrastmittelanreicherungsfahigkeit und in der
Penetratio® von zytotoxischen Pharmaeka fir die Chemotherapie darstellt. Bei ener Blut-
Hirn-Schrankenstérung  kann Seeum einschliefdich seiner kolloidden  und  gelogten
Bedtandteile Uber den Tumor in den extrazdluld&en Raum des ihn umgebenden Gewebes

kommt es zur Unfadhigkeit der Zelle, in normaler Umgebung die spezifische Zusammensetzung des inneren
Milieus aufrechtzuerhalten;

6 Zytologie: (engl. cytology) Lehre vom Bau und von den Funktionen der Zellen

" isomorph: gleichgestaltig

8 pleomorph: mehrgestaltig

® Penetration: Eindringen, Durchdringung
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eindringen und dort den Wassergehdt des Gewebes drastisch erhdhen. Im peritumoraent®
Gewebe experimenteller Hirntumore dseigt dabel der Wassergehdt von 70,1+ 1% auf
80,3+ 2% (peritumorde weil}e Substanz). Diese durch ene Zunahme des extrazdluldren
Wassers bedingte Gewebeschwellung in der Umgebung des Tumors wird ds peritumordes
Odem bezeichnet. In der Kernspintomographie nutzt man die Exitenz einer Blut-Hirm
Schranke im intakten Gewebe. Be St6rung einer solchen Schranke im Tumor erfolgt ene
Anreicherung von NMR-Kontragmitteln  im  madignen Gewebe. Nach ihrer  Applikation
reichern se sch zunéchst im grofen extrazelluldren Raum des neoplagtischen Gewebes an.
Da e aer keine Bindungen zum Tumorgewebe eingehen konnen, werden se mit dem Strom
des Serums weter in das peitumorde Gewebe geschwemmt. Deshdb ereichen
Kontrastmittel durch ihre Anreicherung im ebenfdls vergrolerten extrazdluléren Raum des
Odematdsen Gewebes auch dort mefare Konzentrationen. Dies fihrt zu einer Verwischung
der Grenze zwischen Tumor und Odem auf den konventiondlen kernspintomographischen
Postkontrastaufnahmen, wodurch die Diagnose erschwert wird. Gemeinsame Phanotypen
pathologischen Gewebes dnd ene Vidzahl von kranzférmig (dehe Abbildung 2.2)
angeordneten Kapillaren, das Erschenen von hochvaskulariserten Regionen und das
Wuchern von Zdlen.

Abb. 22 Tumorvaskularisation:
typische knauel- bzw. kranz-
formige Vaskularisation.

Ein Grol¥ell der Glioblastome entsteht aus primé& niedriggradigen Gliomen. Der Ubergang
von benignen zu mdignen Tumoren entsteht durch Rekrutierung von Blutgefdlien aus der
Tumorumgebung (14). Auch das Wachstum des Tumors und die Invason des Tumors in das
benachbarte Gewebe it auf die Angiogenese zuriickzufUhren.

10 peri: (griech. per i: um, herum)
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Ohne die Penetration von Blutgefd3en is die Energiezufuhr nur  durch Diffuson
gewdhrleiget, so dald die Tumoren nur bis zu ener Grofie von 2 mm heranwachsen kdnnen
(15). Solche avaskulaen Tumoren wachsen in der Rege nicht invasv und se bestehen nur
aus enigen Millionen Zdlen. Wenn nun ba ener Gruppe von Zelen eine Stérung des lokaen
Gleichgewichts der dimulierenden und hemmenden Faktoren der Angiogenese  auftritt,
beginnt der Tumor rapide zu wachsen. Es wird vermutet, dald die Stimulation der Bildung von
neuen, den Tumor versorgenden Kapillaren (Angiogenese) sowohl auf  genetische
Trandformation as auch auf bestimmte &ul¥ere ,Stref3-Bedingungen” in der Tumorumgebung
zurickzuftihren ist (16).

Mittlerweile i eine grole Anzahl angiogenetischer Wachstumsfektoren bekannt, die be
Tumoren kongtant Uberexprimiert werden. Der saure und basische FGF (Fibrioblast Growth
Factor), EGF Epiderma Growth Factor), TGF-a und TGF-b (Trandorming Growth Factor)
snd Beispide fir solche direkten Angiogenesefaktoren (17).

TGF-a und EGF dimulieren die Proliferation der mikrovaskul&en Endothdzdlen. TGF-b
bewirkt ein Ansteigen der Makrophagen, Fibroblasten™* und der Kollagenproduktion in vivo.
HGF/SF Heparine Growth Factor / Scatter Factor) fordern die Stimulation der Zelmigration,
Proliferation, Proteasgproduktion, Invason und Organisaion der  Endothdzdlen in
Rohrenform. HGF/SF i daher fir eine tumorférdernde Angiogenese verantwortlich. Der
PDGF (Platdet-Derived Growth Factor) ist ein schwacher Angiogenesefaktor, der fur dinne
Muskelzdlen mitosefordernd wirkt. Es konnte das angiodtatische Protein Angiodtatin isoliert
werden, welches im oder in der Néhe des Primartumors produziert wird. Dieses scheint den
Sekundartumor am Wachsen zu hindern. Solange der Primétumor gedeiht, hindert er andere
Tumoren (Metastasen) durch hohe Angiogtatinproduktion daran, sich anderenorts im Korper
zu entwicken. Wird nun der Primatumor operativ entfernt, kann es zu enem zahlreichen
Metagtasenwachstum kommen. Andere angiogenetische Faktoren sind bisher weniger gut
charekterisert, werden aber prinzipidl in dre Gruppen engeelt: 1. Niedermolekulare
Endothemitogene®, 2. Chemotaktische'®  Endothelzdlfaktoren  (simulieren  wahrscheinlich
die direkte Bewegung nicht aber die Proliferation der Endothelzellen) und 3. Lipide.

" Fibroblasten: (engl. fibrioblasts) Vorstufe der Fibrozyten, die wahrscheinlich an der Bildung der
Bindegewebsfasern beteiligt sind

12 mitogen: Mitosen erzeugend

13 Chemotaxis: (biologische) Bewegung von Organismen auf chemische Reize zu (positive Chemotaxis) oder
von diesen fort (negative Chemotaxis); tritt u.a. auf bei dem gegenseitigen Finden der Geschlechtszellen zwecks
Vereinigung und bei dem Auffinden von Nahrung durch bewegliche Organismen. (Hamatologische) Wanderung
von amoboiden Zellen, besonders Leukozyten durch Anlockung chemischer Substanzen bakterieller oder
toxischer Natur im entziindeten Gewebe, die exogen oder korpereigen pathogen sind. Sie bewirken Anhalten des
Blutstroms (Stase), Ansammlung, Auswanderung der Leukozyten und induzieren die Eiterbildung, die
Phagozytose, die Ausheilung durch Aktivierung der Wanderzellen (Histozyten) u.a.
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Die wichtigden und am besten charakteriserten Faktoren sind der VEGFVPF (Vascular
Endothdid Growth Factor / Vascular Permesbility Factor), PDGF und FGF-1 und FGF-2
(acidic / basic fibrioblast growth factor). Das Bekanntsein dieser Faktoren ist insofern
wichtig, ds da de in der Thergpie ene wichtige Rolle spiden. Die richtige Thergpie kann
nur erecht werden, wenn vorher ene endeutige Diagnose efolgt i, wobel minima
invasve Verfahren von Vorteil Snd.

2.1.4 Visualiserung der Angiogenese

Wie berdts anfangs ewdhnt, gelt die MRT-Bildgebung ene wetere und mdglicherweise
gecignetere nicht-invasive Mdaglichkeit der antiangiogenetischen Therapiekontrolle dar. Se
erlaubt erdmas ene genaue Andyse des angiogenetischen Profils von Gliomen in vivo. Dazu
sl be expeimetdlen Gliomen en genaues und zugleich in der Praxis rddiv enfach
durchzufilhrendes  Mapping** der Vaskularisation etabliet werden, wobel zwischen dem
regionden zerebrden Blutvolumen CBV und der regionden Tumorgefd3dPermeshilité P
unterschieden  wird. Es soll  Uberprift werden, ob  kerngpintomographisch  ds
‘wachgumsaktiv'  eingestufte Tumoraredle in vivo mit der Higologie in vitro zu korrdieren
snd.

14 Mapping: Kartenverzeichnis oder Kartierung



