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Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt aufgrund seiner hohen Inzidenz und friihzeitigen
Metastasierung eine stetig groler werdende Herausforderung der heutigen Onkologie dar.

Im Rahmen von zahlreichen Untersuchungen konnte der Einflul des Gefallsystems auf die
Tumorentwicklung und das Tumorwachstum aufgezeigt werden. Dariiber hinaus kommt der
Leukozyten—Endothel—Interaktion am Endothel von Tumorgefilen hinsichtlich der
immunologischen Tumortherapie eine besondere Bedeutung zu.

Entscheidende Untersuchungen zur in—vivo Tumormikrozirkulation des HCC existierten
bislang nicht. Aus diesem Grunde ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit gewesen, ein
bewidhrtes Tiermodell zu verifizieren, welches eine hochstmogliche Vergleichbarkeit mit der
zu Grunde liegenden klinischen Situation gestattet. Dabei ging es um die Ergédnzung und
Anwendung eines in—vivo—Modells, welches quantitative Aussagen zur GefaBBmorphologie,
zur Mikrozirkulation und zur Leukozyten—Endothel—Interaktion im nativen Gewebe, in der
peritumoralen Ubergangszone und im Tumorgewebe zuliBt.

Unter minimaler Traumatisierung wurde bei ACI-Ratten nach Narcoren—/Ketanest—Narkose
ein Morris—Hepatom (3924A) in den linken Leberlappen implantiert. Nach exakter
Einhaltung der Anwachszeit wurde eine in—vivo Auflichtfluoreszenzmikroskopie des
subkapsuldar gewachsenen Tumor durchgefiihrt und nach Applikation von fluoreszierend
markierten Erythrozyten und einer selektiven Leukozyten—Féarbung auf Videoband
aufgezeichnet. In der anschlieBenden off—line Auswertung wurden die Tumorgefille
hinsichtlich des Durchmessers untersucht wobei sich die GefdBarchitektur als sehr heterogen
mit  einer  konsekutiv  variablen BlutfluBgeschwindigkeit  darstellten. Die
Leukozyten—Endothel—Interaktion im Sinne des Leukozyten—Stickings war im Tumorgewebe
gegentliber gesundem Lebergewebe hochsignifikant reduziert. Als Mechanismus ist anhand
der immunhistochemischen Analysen eine verminderte Expression von Adhdsionsmolekiilen
zu postulieren.

Eine Evaluierung immunologischer Therapieansitze des HCC im Sinne einer Modulation der
Leukozyten—Endothel—Interaktion mit Chemoattraktantien, mit einer perkutanen
Bestrahlungstherapie und Strategien der Antiangiogenese scheint mit diesem Modell moglich.



