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Mikrozirkulation in vivo - ein neues Modell 

zur mikrozirkulatorischen Untersuchung verschiedener kindlicher Tumoren.

Ein neues Modell zur mikrozirkulatorischen Untersuchung
kindlicher Tumoren wird seit kurzer Zeit an der Klinik für
Kinderchirurgie im Dr. von Haunerschen Kinderspital mit
freundlicher finanzieller Unterstützung der Mehr LEBEN

für krebskranke Kinder - Bettina-Bräu-Stiftung etabliert. 
Die Arbeitsgruppe „Kinderchirurgische Onkologie“ (Leiter:
Prof. Dr. Dietrich von Schweinitz, Durchführung: Dr. Jan
Gödeke) untersucht dabei v.a. die Tumorneoangiogenese,
deren Erforschung bei verschiedenen kindlichen Tumoren
noch in den „Kinderschuhen“ steckt und vielversprechen-
de therapeutische Ansätze verspricht.

Für das Tumorwachstum und auch für den Prozess der
Tumorstreuung ist die Produktion eines ausreichenden
Gefäßnetzwerksim Tumor selbst und in der angrenzenden
Umgebung entscheidend. Tumoren, die kleiner als  1 mm
im Durchmesser sind, erhalten Nährstoffe und Sauerstoff
durch Diffusion. Je größer der Tumor wird, desto stärker
hängt sein Wachstum von einer ausreichenden Gefäßneu-
bildung ab. Die einsetzende Tumorangiogenese ist vom
Zusammenspiel stimulatorischer und inhibitorischer Fakto-
ren abhängig, die vom Tumor selbst und von seiner Umge-
bung produziert und ausgeschüttet werden. Nach
Einleitung der Gefäßneubildung wächst ein Tumor dann
exponentiell in unkontrollierter Weise. 

Trotz moderner chirurgischer und internistisch onkologi-
scher Therapieverfahren sterben immer noch eine Vielzahl
an Kindern an Tumoren des kindlichen Alters. Für das
Hepatoblastom, als häufigstem bösartigen kindlichen
Lebertumor z.B. liegt die durchschnittliche 5-Jahres-Über-
lebensrate nur bei ca. 75% [1, 2]. 
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Diesbezüglich kann die frühe antiangiogenetische Behand-
lung eine sinnvolle und wichtige Ergänzung zu den klassi-
schen onkologischen Behandlungsansätzen, wie der chirurgi-
schen Resektion, Chemotherapie oder Strahlentherapie dar-
stellen. Die Frage nach zu erwartenden Nebenwirkungen
durch angiogene Substanzen lässt sich aufgrund der vorlie-
genden präklinischen Daten nicht abschließend beantworten.
Es ist jedoch zu hoffen, dass die Nebenwirkungen gering sein
werden, da die Therapie hochselektiv auf sich teilende Gefäß-
endothelzellen im Bereich der Tumoren abzielt. Obwohl si-
cherlich noch eine ganze Reihe von Problemen im Rahmen
der klinischen Entwicklung antiangiogener Therapien zu lösen
sein wird, besteht Konsens, dass es sich hierbei um einen
innovativen, vielversprechenden neuen Ansatz zur Therapie
von Krebserkrankungen handelt [3].

Im ersten Schritt des Forschungsprojektes werden die Neo-
angiogenese und das Tumorwachstum des Hepatoblastoms
an den 2 verschiedenen humanen Hepatoblastom-Zelllinien
HepT1 und HUH6 mit dem Ziel der späteren Intervention
untersucht. Im Anschluss sollen Untersuchungen mit Zelllinien
des hepatozellulären Karzinoms sowie des Neuroblastoms
folgen. 

Als Versuchsmodell dient das von Endrich et al. 1980 [4]
ursprünglich für den syrischen Goldhamster entwickelte
Rückenhautkammermodell, welches mittlerweile international
zur Beobachtung und Analyse der Mikrozirkulation bei ver-
schiedenen Labortieren etabliert ist. Zwei Tage nach der
Implantation der Rückenhautkammer bei Nacktmäusen
erfolgt die Implantation der menschlichen Tumorzellen im
Bereich des Kammerbeobachtungsareals in die genetisch
immunsupprimierten Tiere. In Folge werden die Tumorgefäß-
neubildung sowie das Tumorwachstum in vivo, d.h. am
lebenden Versuchstier, für einen Zeitraum von bis zu 4
Wochen fluoreszenzmikroskopisch beobachtet. Der Tumor
wächst diesbezüglich zwar nicht in artgleichem Gewebe, ver-
schiedene Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen mit dem
Ziel der Bestimmung der histologischen Wachstumsstruktur
nach subkutaner Tumorzellimplantation haben jedoch ge-
zeigt, dass die verwendeten Zelllinien in zahlreichen Versuchs-
tieren ein fast identisches histologisches Wachstumsmuster
zum Original-Tumorgewebe zeigen [5, 6, 7, 8]. 

Sämtliche operativen Eingriffe werden in vollständig antagoni-
sierbarer Anästhesie durchgeführt. Die anschließenden Un-
tersuchungen sind ohne Analgesie oder Sedierung möglich.
Die Tiere zeigen während der gesamten Zeit erfahrungsge-
mäß keinerlei Einschränkungen in ihrem physiologischen
Verhalten. Die Untersuchungen sind durch die Bezirksregie-
rung Oberbayern als ethisch vertretbar anerkannt und geneh-
migt worden und werden durch diese stetig kontrolliert.
Die für das Verständnis der Pathogenese mit dem Ziel der the-
rapeutischen Intervention so wichtigen in vivo mikrozirkulatori-
schen Untersuchungen sind, wenn sie nicht direkt am
Menschen durchgeführt werden können, nur mit einem eta-
blierten Tiermodell durchführbar. Daher sind Tierversuche
diesbezüglich unverzichtbar.
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Der Vorteil des hier verwendeten
Tumormodells liegt darin, dass der
Einfluss des chirurgischen Traumas
sowie von Narkotika auf die Mikrozir-
kulation im Gegensatz zu den „aku-
ten“ mikrozirkulatorischen Modellen
minimiert werden kann. Gleichzeitig
ist die Tumorneoangiogenese in vivo

über einen Zeitraum von bis zu 4
Wochen auf einfache Weise beob-
achtbar und verfolgbar. Die sog.  „aku-
ten Modelle“, wie die Untersuchung
der Mesenterialmikrozirkulation, erlau-
ben nur eine kurzzeitige Beobachtung
der Mikrozirkulation über max. mehre-
re Stunden unter dem Einfluss des
akuten chirurgischen Operationstrau-
mas. So kann auch der chronische
Einfluss z.B. bestimmter antiangioge-
ner Substanzen untersucht werden.
Beobachtungen über einen noch län-
geren Zeitraum sind in der Regel nicht
möglich, da der wachsende Tumor
dann meist das Beobachtungsareal
überwuchert und definitive Aussagen
über das Tumorwachstum nicht mehr
möglich sind.

Langfristig ist es das Ziel, mit den
gewonnenen mikrozirkulatorischen
Erkenntnissen organbezogene mikro-
zirkulatorische Modelle, wie z.B. ein
intrahepatisches Tumormodell des
Hepatoblastoms zu entwickeln und zu
etablieren. 

Wir bedanken uns bei allen Förderern
der Mehr LEBEN für krebskranke
Kinder - Bettina-Bräu-Stiftung für die
Unterstützung bei unserem Bemühen,
die Heilungschancen krebskranker
Kinder in der Zukunft zu verbessern. 
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Abb. 2, 3, 4: 

Zunehmende Neoangiogenese 
eines Tumors in der Rückenhaut-
kammer an den Tagen 6, 7 und 8 
nach Tumorimplantation 
(Gray Cancer Institute, UK [9])

Abb.  5, 6, 7: 

Verschiedene fluoreszenzmikrosko-
pische Übersichtsdarstellungen der

Tumorneoangiogenese in der
Rückenhautkammer [10]
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