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1. Einleitung 
 

1.1. Meningeome 
 

1.1.1. Inzidenz 
 
Meningeome sind mit einem Anteil von 13 bis 19% aller primären Hirntumore häufige pri-

märe intrakranielle Tumore (Graham und Lantos 1997). Die jährliche Inzidenz von Meninge-

omen liegt etwa bei 6/100.000 (Kleihues und Cavenee 2000). Am häufigsten werden Menin-

geome in der sechsten und siebten Lebensdekade beobachtet. Allerdings kommen selten 

auch Meningeome im Kindesalter vor (Kleihues und Cavenee 2000). Wahrscheinlich liegt die 

tatsächliche Inzidenz jedoch höher, da sich oft auch klinisch nicht bekannte Meningeome im 

Autopsiegut finden (Graham und Lantos 1997). Bei zunehmendem Alter der Bevölkerung 

und verbesserter Diagnostik wird die klinische Inzidenz von Meningeomen in Zukunft stei-

gen. Meningeome gehören zu den wenigen Tumoren, welche häufiger bei Frauen als bei 

Männern auftreten. Insgesamt beträgt das Verhältnis von Frauen zu Männern etwa 1,8 : 1,0 

(Graham und Lantos 1997), bei sekretorischen Meningeomen liegt dieses Verhältnis sogar 

bei 9 : 1 (Probst-Cousin et al. 1997). 

 

1.1.2. Lokalisation und Ursprung 
 
Meningeome werden im gesamten Bereich der Neuraxis beobachtet, d.h. intrakraniell, 

spinal und intraventrikulär (Graham und Lantos 1997). Von den intrakraniellen Meningeomen 

kommen 40% im Bereich der Konvexität der Hemisphären vor. Oft sind sie mit der Falx ver-

bunden und es kann zum bilateralen Befall der Hemisphären mit spiegelbildlichem Tumor-

wachstum kommen. Parasagittal finden sich Meningeome zumeist im mittleren und vorderen 

Drittel. Weitere Lokalisationen sind Keilbeinflügel, paraselläre Region, Nervus opticus, Tento-

rium cerebelli und Fossa posterior. Tumorwachstum in den Sinusoiden und intraventrikuläres 

Wachstum kommen nur selten vor. Teils finden sich dabei intrazerebrale Meningeome ohne 

jede ersichtliche Verbindung zu den Hirnhäuten. Intraspinale Meningeome finden sich ge-

häuft im thorakalen Bereich, wobei sie bevorzugt anterior und lateral lokalisiert sind und ma-

chen etwa 12% aller Meningeome aus (Graham und Lantos 1997; Kleihues und Cavenee 

2000).  
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Aufgrund morphologischer Ähnlichkeiten mit arachnoidalen Deckzellen wird der Ursprung 

von Meningeomen aus der Arachnoidea angenommen (Graham und Lantos 1997). Ein be-

friedigender Beweis steht allerdings weiterhin aus. Da die Meningen embryonal vom Meso-

derm ausgehen, sind auch Meningeome wahrscheinlich mesodermalen Ursprungs (Graham 

und Lantos 1997). 

Meningeome infiltrieren häufig angrenzende Abschnitte der Dura und z.T. auch angren-

zende Knochen und Weichteilstrukturen. Eine Invasion von Hirnparenchym kommt dagegen 

seltener vor. In der Regel liegt ein verdrängendes Wachstum unter Einhaltung der pialen 

Grenze vor. Im Bereich der angrenzenden Kalotte kann eine Hyperossifikation und Spicula-

Bildung auftreten. Eine Infiltration der Galea wird ebenfalls beschrieben. Solche Meningeome 

zeigen in der Regel keine Malignitätsmerkmale. Häufig breiten sich die Meningeome der 

Schädelbasis entlang anatomischer Strukturen aus, sie können dabei einzelne Hirnnerven 

oder Gefäße ummauern. Metastasen, insbesondere in Lunge, Pleura, Knochen oder Leber 

werden nur bei höher malignen Meningeomen beobachtet. Multiple Meningeome im Sinne 

gleichzeitigen Auftretens mehrerer Tumore, die keine Metastasen voneinander darstellen, 

sind beschrieben. Meningeome können ein rundliches oder flächenhaftes - sogenannte „en 

plaque“ - Wachstum aufweisen. 

 

1.1.3. Ätiologie 
 
Endogene und exogene Ursachen konnten z.T. für Meningeome beschrieben werden. So 

entwickelt die Mehrheit der Patienten, welche an einer Neurofibromatose Typ II leiden, Me-

ningeome (DeVita et al. 1997). Sehr selten wurden auch Meningeome bei Patienten mit ei-

nem Gorlin Syndrom (Albrecht et al. 1994) oder Cowden Syndrom (Lyons et al. 1993) be-

schrieben. An exogenen Noxen steht radioaktive Strahlung im Vordergrund (Shibata et al. 

1994). So kommt es nach einer Latenz von 19,5 bis 35,2 Jahren, je nach erhaltener Strah-

lendosis, zum gehäuften Auftreten von Meningeomen. Hierbei wird eine höhere Inzidenz 

atypischer Meningeome sowie eine höhere Rezidivrate beobachtet (Soffer et al. 1983; Soffer 

et al. 1989; Harrison et al. 1991). Ein Zusammenhang mit Schädeltraumata, Virusinfektionen 

und der Applikation von Sexualhormonen wurde diskutiert (Graham und Lantos 1997; 

Kleihues und Cavenee 2000). Bei den meisten sporadischen Meningeomen ist die Ätiologie 

jedoch unklar. 
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1.1.4. Klinisches Erscheinungsbild 
 
 Da Meningeome an nahezu allen intrakraniellen und intraspinalen Lokalisationen vor-

kommen, sind die klinischen Symptome vielseitig. Das verdrängende Wachstum äußert sich 

bei intrakraniellen Tumoren mit Kopfschmerzen, fokalen epileptischen Anfällen und neurolo-

gischen Ausfällen. Entsprechend der Lokalisation können neben motorischer und sensori-

scher Symptomatik, hirnorganischen Veränderungen, Inkontinenz oder der Verlust des Seh-

vermögens beobachtet werden. Durch Verlegung der Liquorabflusswege können Hirndruck-

zeichen bei Hydrocephalus entstehen. Oftmals bleiben Meningeome lange symptomlos und 

erreichen dabei beachtliche Größen (Graham und Lantos 1997; Kleihues und Cavenee 

2000). 

Meningeome können Hirnödeme induzieren, die dann in der Symptomatik oft aggressiver 

als der Tumor sind. Ein Assoziation mit einer erhöhten Expression von Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) wurde dabei beobachtet (Goldman et al. 1997). 

Besonders seltene Subtypen von Meningeomen können mit paraneoplastischen Sympto-

men einhergehen. So sind chordoide Meningeome mit hämatogenen Veränderungen, wie 

Hypergammaglobinämie und Anämie, assoziiert (Kepes et al. 1988). Bei sekretorischen Va-

rianten wurden erhöhte Werte des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) nachgewiesen 

(Louis et al. 1991). Auch Meningeome, welche Erythropoetin produzieren, wurden dokumen-

tiert (Bruneval et al. 1993). 

 

1.1.5. Bildgebung 
 
Bei Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung sollte eine cerebrale Computertomo-

grafie (CCT) mit Kontrastmittel bzw. eine cerebrale Kernspintomographie (cMRT), ebenfalls 

mit Kontrastmittel, durchgeführt werden. Aufgrund von Hyperostosen oder Kalzifikationen 

fallen bis zu 60% aller Meningeome bereits auf einer nativen Röntgenaufnahme auf (DeVita 

1997). Im CCT erscheinen Meningeome als isodense oder hyperdense Raumforderungen, 

welche teils hyperdense Kalzifikationen aufweisen und aufgrund einer starken Vaskularisie-

rung eine deutliche Kontrastmittelanreicherung zeigen (Abb.1.1).  
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Abbildung 1.1: Typisches Meningeom der 

Konvexität, welches verdrängend gegen das 

Gehirn wachsend dieses komprimiert. Als Fol-

ge erkennt man eine kortikale Atrophie.  

 
 
Abbildung 1.2: Typisches Meningeom der 

Konvexität in einer T1-gewichteten cMRT Auf-

nahme mit Gadolinum-Kontrastmittel.  

 
Im T1-gewichteten MRT erscheinen Meningeome isointens im Vergleich zur weißen Sub-

stanz (Abb. 1.2), im T2-gewichteten MRT können sie sich hypo- oder hyperintens darstellen. 

Sie reichern homogen Gadolinium-Kontrastmittel an. Die cMRT erlaubt eine wesentlich bes-

sere Beurteilung der Lage des Meningeoms zu den Nachbarstrukturen. In der cMRT kann 

ebenfalls ein so genanntes Meningealzeichen beobachtet werden, das eine Mitreaktion der 

umliegenden Dura bezeichnet. Dieses Phänomen kann auf Grund von Tumorinfiltration, pe-

ripherer Granulationsgewebsbildung oder einer starken lymphozytären Reaktion der angren-

zenden Gewebe entstehen. Häufig findet sich ein teilweise auch ausgeprägtes Ödem im 

angrenzenden Hirn. 

Bei spinalen Tumoren bietet die MRT eine deutlich bessere Beurteilbarkeit der Weichteil-

verhältnisse als die CT, da hier keine Knochenartefakte auftreten und der Spinalkanal in 

Längsrichtung dargestellt werden kann. 

Zur Operationsplanung werden zusätzlich häufig eine cerebrale Angiographie bzw. eine 

nicht-invasive MR-Angiographie durchgeführt. Sie dokumentieren zumeist eine Blutversor-

gung aus meningealen Arterien. Die konventionelle Angiographie bietet den Vorteil, dass 

zeitgleich größere zuführende Tumor-Gefäße embolisiert werden können. 
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1.1.6. Makroskopische Pathologie 
 
Konvexitätsmeningeome bestehen zumeist aus einem rundlichen, teilweise gelappten, gut 

zum Hirngewebe abgegrenzten nicht umkapselten Tumor von derber Konsistenz. Sie wach-

sen breitbasig von der Dura ausgehend gegen das Gehirn. In der Regel weisen sie eine ho-

mogen gelbliche Schnittfläche auf. Abhängig vom Grad der Verkalkung kann die Schnittflä-

che auch feinkörnig granuliert erscheinen. Höhergradige Meningeome zeigen oft Einblutun-

gen und Nekrosen. Meningeome komprimieren angrenzendes, dann häufig atroph erschei-

nendes Hirngewebe (Abb. 1.1). Wie bereits erwähnt kommt eine Invasion des Hirngewebes 

nur selten vor im Gegensatz zur Infiltration angrenzender duraler Abschnitte (Graham und 

Lantos 1997; Kleihues und Cavenee 2000). 

 

1.1.7. Mikroskopische Pathologie 
 
Meningeome zeigen histologisch ein breites Bild an Erscheinungsformen, welche z.T. in 

einem Tumor ineinander übergehen. In der 3. Ausgabe der WHO Klassifikation von Hirntu-

moren werden fibrilläre, meningotheliomatöse, transitionale, psammomatöse, angiomatöse, 

sekretorische, mikrozystische, lymphoplasmazellreiche, metaplastische, klarzellige, chordoi-

de, papilläre, rhabdoide, atypische und anaplastische Subvarianten von Meningeome unter-

schieden (Kleihues und Cavenee 2000). Als häufige Meningeomsubvarianten werden die 

fibrillären, meningotheliomatösen, transitionalen, psammomatösen und angiomatösen, und 

als seltene Subvarianten die sekretorischen, mikrozystischen, lymphoplasmazellreichen, 

metaplastischen, klarzelligen, chordoiden, papillären und rhabdoiden Meningeome bezeich-

net (Kleihues und Cavenee 2000). 

Meningotheliomatöse Meningeome sind isomorphe Tumore, welche von gefäßführenden 

Bindegewebssepten durchzogene Läppchen ausbilden. Zellgrenzen sind nicht zu differenzie-

ren, die rundlich-ovalen isomorphen Kerne haben einen moderaten Chromatingehalt und 

weisen oft Zytoplasmainvaginationen im Sinne von Lochkernen auf (Abb. 1.5). Fibrilläre oder 

fibroblastische Meningeome bestehen aus spindelförmigen, isomorphen Tumorzellen, wel-

che in Strängen und Zügen wachsen und fokal Wirbel ausbilden. Diese können zentral im 

Sinne von Psammomkörpern verkalken. Teils werden diese fibrillären Meningeome von di-

cken Kollagenbündeln durchzogen (Abb. 1.6). Transitionale Meningeome stellen eine Misch-

form aus meningotheliomatösen und fibrillären Meningeomen dar. Da keine exakten Anteile 

beider Subvarianten für die Diagnose eines transitionalen Meningeoms definiert sind, 

schwankt die Inzidenz dieser Variante deutlich zwischen verschiedenen diagnostischen Zen-
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tren (Abb. 1.3). Psammomatöse Meningeome zeichnen sich durch sehr viele verkalkende 

Wirbel (Psammomkörper) aus. Das Tumorgewebe an sich bietet einen transitionalen Aspekt. 

Eine genaue Zahl an obligaten Psammomkörpern ist auch hier nicht definiert (Abb. 1.4). 

 

 
 

Abbildung 1.3: Transitionales Meningeom mit 

fibrillären und meningotheliomatösen Anteilen. 

 
 
Abbildung 1.4: Psammomatöses Meningeom 

mit vielen wirbelförmig angeordneten Tumor-

zellen mit zentralen Verkalkungen  (Psam-

momkörper). 

 

Um das biologische Verhalten von Meningeomen vorherzusagen, werden sie in 3 Grup-

pen graduiert: WHO Grad I (benigne), Grad II (atypisch) und Grad III (anaplastisch). Die his-

tologischen Varianten haben eine spezifische WHO Graduierung. Fibrilläre, meningothelio-

matöse, transitionale, psammomatöse, angiomatöse, sekretorische, mikrozystische, lympho-

plasmazellreiche und metaplastische Meningeome werden dem WHO Grad I zugeteilt. Klar-

zellige und chordoide Meningeome werden als atypische WHO Grad II Tumore, rhabdoide 

und papilläre als anaplastische Meningeome WHO Grad III eingestuft (Kleihues und 

Cavenee 2000). Unabhängig von der histologischen Subvariante werden verschiedene mor-

phologische Kriterien zur Graduierung entsprechend der WHO Klassifizierung heran gezo-

gen (Kleihues und Cavenee 2000). Als Atypie-Kennzeichen ist eine Mitoserate von mind. 4 

Mitosen auf 10 Gesichtsfelder von je 0,031 mm2 (auch High Power Fields, HPF) definiert. 
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Alternativ können mehrere der folgenden Kriterien zur Atypiegraduierung heran gezogen 

werden: erhöhte Zellularität, hohe Kern/Plasma- Relation, Verlust der Gewebearchitektur hin 

zu einem „sheet-like growth pattern“ und erhöhte Pleomorphie. Eindeutiges Anaplasie Krite-

rium ist eine Mitosezahl von mind. 20 Mitosen auf 10 HPF. Als Alternative können eindeutige 

histologische Maliginitätskriterien heran gezogen werden. Nekrosen, thrombosierte Gefäße 

und Hirninfiltration stellen einen Hinweis auf Malignisierung dar, sind jedoch keine Atypie 

oder Anaplasie Kriterien entsprechend der aktuellen WHO Einteilung (Kleihues und Cavenee 

2000). 

 

 
 

Abbildung 1.5: Meningotheliomatöses Menin-

geom mit lobulärer Wachstumsform. 

 

 

 

 

 
 
Abbildung 1.6: Fibrilläres Meningeom mit in 

Strängen und Zügen wachsenden Tumorzellen 

 

1.1.8. Immunhistochemie und Proliferationsindex 
 

Das wichtigste diagnostische Epitop bei der immunhistochemischen Charakterisierung 

von Meningeomen ist das „epithelial membrane antigen“ (EMA), welches von etwa 94% aller 

Meningeome exprimiert wird (Schnitt und Vogel 1986) (Abb. 1.7). Mittels EMA-spezifischer 
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Antikörper können Meningeome gegen andere hirneigene Tumore differenziert werden, nicht 

jedoch gegen Metastasen epithelialer Tumore. 

 

 
 

Abbildung 1.7: Immunhistochemische Untersuchung eines transitionalen Meningeoms mit EMA-

spezifischen Antikörpern. 

 
Meningeome binden zudem Antikörper gegen Vimentin. Da zumeist jedoch eine Abgren-

zung zu anderen neuroektodermalen Tumoren erforderlich ist, bietet dieser Antikörper kei-

nen wichtigen diagnostischen Gewinn (Kleihues und Cavenee 2000). Meningeome zeigen oft 

eine schwache positive S100 Protein Immunreaktion und sind in seltenen Fällen GFAP-

positiv (glial fibrillary acidic protein) (Graham und Lantos 1997). Die sekretorischen Granula 

oder Pseudopsammonkörper von sekretorischen Meningeomen binden CEA-spezifische 

Antikörper (Kleihues und Cavenee 2000). 

Nicht diagnostisch, aber pathogenetisch relevant ist die oft anzutreffende Positivität von 

Meningeomen hinsichtlich Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren wie „platelet derived 

growth factor“ (PDGF), „epidermal growth factor“ (EGF) und „insulin-like growth factor“ (IGF) 

(Black et al. 1994; Black et al. 1996; Nordqvist et al. 1997).  

Der monoklonale Antikörper Mib1 bindet an das Antigen Ki67. Der Mib1 Proliferationsin-

dex in Meningeomen steigt mit dem Malignitätsgrad (Graham und Lantos 1997). Meningeo-

me WHO Grad I weisen einen Mib1 Index von 3,8% (+/- 3,09), atypische Meningeome WHO 

Grad II einen Index von 7,17% (+/- 5,78) und anaplastische Meningeome WHO Grad III ei-
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nen Index von 14,71% (+/- 9,76) auf (Maier et al. 1997). Eine andere Studie zeigte, dass bei 

anaplastischen Meningeomen WHO Grad III der Mib1 Proliferationsindex von 1,3% zu 24,2% 

bei einem Mittelwert von 11,7% variiert (Prayson 1996). Es wurde beschrieben, dass der 

Mib1 Index bei männlichen Patienten höher als bei weiblichen ist (Matsuno et al. 1996) und 

dass der Mib1 Index von Meningeomen bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 2 (NF2) 

höher als bei sporadischen Meningeomen ist (Antinheimo et al. 1997). Mit einem höheren 

Mib1 Proliferationsindex steigt die Wahrscheinlichkeit von Rezidiven (Nakaguchi et al. 1999), 

ein Mib1 Index >5% geht mit einer 10% Rezidivwahrscheinlichkeit einher (Shibuya et al. 

1992). 

 

1.1.9. Genetik von Meningeomen 
 
Eine Vielzahl an strukturellen chromosomalen Veränderungen wurde in Meningeomen 

beschrieben. Diese sind z.T. bereits in Meningeomen WHO Grad I nachweisbar, teils sind 

diese chromosomalen Veränderungen Progressions-assoziiert. Erst teilweise konnten die 

Gene identifiziert werden, welche offenbar durch diese chromosomalen Veränderungen be-

troffen sind. 

Die häufigste Veränderung in Meningeomen ist die Monosomie 22q (Zankl und Zang 

1972; Zang 1982). Es gelang der Nachweis von Mutationen in dem Tumorsuppressorgen 

NF2, welches in 30-60% aller Meningeome verändert ist (Lekanne Deprez et al. 1994; 

Ruttledge et al. 1994; Merel et al. 1995; Papi et al. 1995; De Vitis et al. 1996; Harada et al. 

1996). Da die Frequenz an NF2 Mutationen zwischen Meningeomen WHO Grad I und höhe-

ren Graden nicht wesentlich schwankt, ist anzunehmen, dass NF2 Mutationen ein initiieren-

des Ereignis sind (Wellenreuther et al. 1995).  

 

1.1.10. Therapie und Prognose 
 
Bei einem symptomatischen Meningeom sollte bereits präoperativ eine entsprechende 

symptomatische Therapie eingeleitet werden. So ist eine Therapie mit Antikonvulsiva indi-

ziert, nachdem es zu einem ersten epileptischen Anfall gekommen ist. Bei einem perifokalen 

Hirnödem mit oder ohne neurologische Ausfälle, das bei 50% aller Patienten auftritt, sollten 

parenteral bzw. oral Kortikosteroide unter Ulkusprophylaxe gegeben werden. Bei einer Ver-

legung der Liquorabflusswege kann es nötig sein, operative Maßnahmen zur Entlastung ein-

zuleiten.  
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Primäres therapeutisches Ziel ist die totale Resektion des Meningeoms mit kurativer In-

tention (Jaaskelainen 1986). Hierdurch kann auch Tumormaterial zur histologischen Aufar-

beitung und Einschätzung der Prognose gewonnen werden. Im Falle von Konvexitätsmenin-

geomen ist die Resektion zumeist problemfrei möglich, wenn es sich histologisch um benig-

ne Varianten handelt und keine Sinus Infiltration vorliegt. Die Resektion von Keilbeinflügel-

Meningeomen oder anderen Meningeomen der Schädelbasis gelingt oft nur subtotal auf-

grund des flächigen Wachstums mit Ummauerung präexistenter anatomischer Strukturen wie 

Hirnnerven und Blutgefäße. Hier sind Rezidive häufig (Perry et al. 1997). Aufgrund der star-

ken Vaskularisation von Meningeomen wird oft eine präoperative Embolisation angestrebt, 

um die Tumorresektion zu erleichtern (Nelson et al. 1994). Bei maligneren Meningeomen 

wird zur Verbesserung der Prognose möglichst radikal operiert unter Beachtung der eloquen-

ten Areale. Die operative Morbidität richtet sich nach dem Zustand des Patienten und liegt 

unter 5%.  

Im Falle einer subtotalen Tumorresektion sollte eine Bestrahlung durchgeführt werden. So 

konnte gezeigt werden, das die Rezidivquote subtotal resizierter Meningeome mittels Radia-

tio von 60% auf 32% reduziert werden konnte (Barbaro et al. 1987). Alternative Behand-

lungsmethoden sind u.a. Gamma-Knife, Seeds oder Linearbeschleuniger. Zudem werden 

alle Meningeome WHO Grade II oder III unabhängig vom Ausmaß der Resektion bestrahlt 

(Milosevic et al. 1996). Eine Chemotherapie für Meningeome WHO Grad II und III ist optio-

nal. V.a. Therapieschemata aus der Behandlung von Sarkomen finden hierbei Verwendung 

(DeVita 1997). 

Bei älteren, eventuell auch multimorbiden Patienten kann diskutiert werden, ein asympto-

matisches Meningeom nicht operativ zu entfernen, sondern dieses engmaschig zu kontrollie-

ren, um die Risiken eines operativen Eingriffs zu vermeiden. Dieses Vorgehen empfiehlt sich 

v.a. bei Meningeomen in schwieriger Lokalisation. Gerade bei älteren Patienten finden sich 

überwiegend gutartige, sehr langsam wachsende Meningeome (Graham und Lantos 1997).  

Ein großes Problem stellen die Rezidive dar, welche in etwa 7 - 20% der Meningeome 

WHO Grad I innerhalb von 20 Jahren auftreten. Rezidive kommen auch bei solchen Tumo-

ren vor, bei denen intraoperativ eine Totalresektion angenommen wurde. Bei atypischen 

Meningeomen liegt die Rezidivrate bei 29 - 40% und bei anaplastischen Meningeomen bei 

50 – 78% (Jaaskelainen 1986; Maier et al. 1992; Kolles et al. 1995). Die mittlere Zeit bis zum 

Rezidiv korreliert mit dem histologischen Grad: 7,5 Jahre bei Meningeomen WHO Grad I, 3,5 

Jahre bei atypischen Meningeomen und 2,4 Jahre bei anaplastischen Meningeomen 

(Jaaskelainen 1986; Maier 1992). Je maligner die Histologie, desto schlechter ist die Prog-

nose. Beim malignen Meningeom liegt die mediane Überlebensrate unter 2 Jahren. Auch mit 

operativer Resektion und anschließender adjuvanter Strahlentherapie kann nur für die Hälfte 
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der Patienten mit einem malignen Meningeom eine längerfristige Tumorkontrolle erreicht 

werden. Eine möglichst vollständige operative Resektion erweist sich auch hier als prognos-

tisch günstig. Das Auftreten von Metastasen ist ein ungünstiger prognostischer Faktor (Enam 

et al. 1996; Perry et al. 1999).  

Ein weiterer prognostisch ungünstiger Faktor ist die Infiltration des Gehirnparenchyms. 

Hier liegt die Rezidivrate auch von benignen Meningeomen im Bereich der von atypischen 

Meningeomen (Perry 1999). Ebenso gehen ein erhöhter Mib1 Index über 5 bis 10% mit einer 

erhöhten Rezidivwahrscheinlichkeit einher (Marks et al. 1986). Allerdings ist dieses ein sehr 

unsicheres und uneinheitliches Kriterium, das wesentlich von der Untersuchungstechnik ab-

hängt, so wie im Gewebe unterschiedlich stark ausgeprägt sein kann. Für einen erhöhten 

BudR Index ist ebenfalls eine erhöhte Rezidivrate beschrieben (Cho et al. 1986; Kakinuma et 

al. 1998). Ebenfalls mit häufigeren Rezidiven und der Größe des Meningeoms ist invers die 

Anzahl der Progesteronrezeptoren des Meningeoms korreliert, wobei diese mit zunehmender 

Malignität abnehmen und bei malignen Meningeomen kaum noch nachweisbar sind (Brandis 

et al. 1993; Rubinstein et al. 1994; Hsu et al. 1997). 

 

1.2. Angiogenese 
 

1.2.1. Allgemeine Grundlagen 

1.2.1.1 Embryogenese 
 

Für ein funktionierendes physiologisches Gefäßsystem ist die Ausbildung miteinander 

vernetzter Gefäße aus Endothelzellen mit unterschiedlichem Lumen und einer den späteren 

physiologischen und funktionellen Bedingungen angepassten Wandmuskulatur nötig, so 

dass alle Gewebe eines Körpers z.B. mit Sauerstoff, Metaboliten oder Zellen des Immunsys-

tems versorgt werden und Abbauprodukte fort transportiert werden können. Die Diffusions-

kapazität für Gase und Nährstoffe in normalen Geweben beträgt etwa 1 mm. Diese Distanz 

variiert abhängig vom metabolischen Umsatz eines Gewebes. D.h., Organe größer Dicke 

oder Ausdehnung erfordern einen aktiven Transportprozess. Als solchen gibt es u.a. die Be-

wegung Oberflächen-benetzender Flüssigkeiten, wie z.B. die den Gelenkknorpel-ernährende 

Gelenkflüssigkeit und v.a. das Blutgefäßsystem. Deshalb müssen die Gefäße sich abhängig 

von dem jeweiligen Gewebe oder Organsystem auf dieses spezialisieren. Dieses alles ge-

schieht im Embryo in der Vaskulogenese, Tubulogenese und schließlich Angiogenese, die 

durch ein komplexes System verschiedener Liganden und Rezeptoren, Interaktionen auf 

zellulärer Ebene oder mit der extrazellulären Matrix in den unterschiedlichen Stadien regu-
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liert werden (Flamme et al. 1997; Risau 1998). Der Begriff Angiogenese bezeichnet somit 

einen physiologischen Prozess, bei welchem mesenchymale Endothelprogenitoren auf äu-

ßere Reize zielgerichtet proliferieren und neue Gefäße ausbilden.  

Angiogenese wird beobachtet in Geweben, welche einen Auf- oder Umbau durchmachen. 

Im adulten Menschen findet physiologische Angiogenese demnach nur noch in wenigen Or-

ganen statt. 

 

1.2.1.2 Vaskulogenese 
 

Bereits in der frühen Ontogenese bildet sich ein primitiver vaskulärer Plexus, aus dem 

sich während der Embryogenese das Gefäßsystem entwickelt. Die Entwicklung des ersten 

primitiven Gefäßplexus und des späteren vaskularisierten Organsystems unterscheiden sich 

deutlich. Der Gefäßplexus entsteht aus angioblastischen und hämatopoetischen (häman-

gioblastischen) Vorläuferzellen aus dem Epiblast über Invagination, Migration und Differen-

zierung. Diese de-novo und in-situ Entwicklung von Gefäßen wird als Vaskulogenese be-

zeichnet. Aus den hämatopoetischen Stammzellen entwickelt sich das spätere hämatopoeti-

sche System. 

Für die Vaskulogenese spielt der Fibroblast growth factor (FGF) eine entscheidende Rol-

le, ebenso wie der Vascular endothelial growth factor (VEGF). FGF führte im Tierversuch zu 

einer Differenzierung von hämangioblastischen Zellen, die unter weiterem Einfluss von FGF 

einen primitiven Gefäßplexus bildeten. Auf diesen hämangioblastischen Vorläuferzellen 

konnte der VEGF Rezeptor FLK1 (VEGFR2) nachgewiesen werden. In „FLK1- knock out“ 

und „VEGF-knock out“ Mäusen fand sich eine fehlerhafte Differenzierung von endothelialen 

und hämatopoetischen Zellen bzw. ein abnormes Gefäßsystem, weshalb die Tiere teilweise 

nicht lebensfähig waren, sowie ein streng VEGF- dosisabhängiger Effekt bei heterozygoten 

Mäusen. Somit kommt VEGF eine wesentliche Rolle in der weiteren Entwicklung eines Blut- 

und Gefäßsystems zu. VEGF selber scheint von verschiedenen endodermalen Zellen gebil-

det werden zu können (Flamme 1997). 

 

1.2.1.3 Tubulogenese 
 

Tubulogenese wird die Ausbildung der verschiedenen Gefäße in Bezug auf ihr Lumen, 

insbesondere Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venen, Venolen usw., genannt. Durch den Zu-

sammenschluss mehrerer primitiver Gefäße mit kleinem Lumen bildet sich ein einzelnes Ge-

fäß mit deutlich größerem Lumen. Insbesondere bei der Entstehung der Aorta spielt dieser 
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Mechanismus eine entscheidende Rolle. Gleichzeitig kommt es zu einer Differenzierung und 

Anpassung der Gefäßendothelien und Muskulatur an die Druckverhältnisse. 

 

1.2.1.4 Physiologische Angiogenese 
 

Physiologische Angiogenese findet erstmalig während der Embryogenese statt. Das Blut- 

und Gefäßsystem ist das erste funktionsfähige Organsystem des Embryos. Angiogenese 

meint die Entstehung neuer Gefäße aus einem bereits bestehenden Gefäßsystem mittels 

Rekrutierung und Aussprossung von Endothelzellen. Sie findet im Embryo im Anschluss an 

die Vaskulogenese statt (Flamme 1997; Risau 1998).  

In der Angiogenese scheint VEGF eine besondere Stellung einzunehmen, was in ver-

schiedenen Tiermodellen gezeigt werden konnte. Bereits in der Entwicklung des Gefäßsys-

tems im Embryo kommt es auf ein ausgeglichenes und entsprechend moduliertes Gleichge-

wicht von Angiogenese-aktivierenden und -inhibierenden Faktoren an. Hierbei scheint Hypo-

xie in einem Gewebe ein besonders starker Anreiz für die Exprimierung von VEGF bzw. sei-

ner Rezeptoren zu sein und damit für eine Angiogenese in diesem Gewebe. Die verschiede-

nen Organsysteme unterscheiden sich nicht nur in ihrer embryonalen Abstammung, sondern 

auch in ihren Mechanismen der Entwicklung eines Gefäßsystems. Das Gehirn ist neuro-

ektodermalen Ursprungs und von diesem Ursprung her ein weniger vaskularisiertes Gewebe 

verglichen mit Gewebe mesenchymalen Ursprungs. Während der Angiogenese können sehr 

viel höhere VEGF Werte im Gehirn gemessen werden als beim ausgewachsenen Individu-

um. Da VEGF auch eine Wirkung auf die Gefäßpermeabilität aufweist, spielt es bei der Ent-

wicklung einer funktionierenden Blut-Gehirn-Schranke eine wichtige Rolle. In anderen Orga-

nen wie zum Beispiel in der Niere, deren Kapillaren auch beim entwickelten Individuum eine 

hohe Permeabilität aufweisen, werden dauerhaft erhöhte VEGF Werte gefunden.  

Im entwickelten Individuum findet eine physiologische Angiogenese nur noch in weibli-

chen reproduktiven Organsystemen (z.B. Uterus, Milchdrüsen), während der Wund- oder 

Knochenheilung und bei Entzündungprozessen statt (Risau 1997). 

 

1.2.1.5 Pathopysiologische Angiogenese 
 

Auch bei pathologischen Prozessen kommt es zur Angiogenese. Reparative Prozesse wie 

Wundheilung und die Bildung von Granulationsgewebe als Folge entzündlicher Reize indu-

zieren die Bildung neuer Gefäße. Z.T. werden diese neu sich bildenden Gefäße das eigentli-

che Problem der sich chronifizierenden Erkrankung, wie z.B. bei der diabetischen Retinopa-
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thie, der rheumatoiden Arthritis und anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen. Bei 

diesen Erkrankungen bieten sich Möglichkeiten für Therapieansätze durch Inhibition der An-

giogenese an (Flamme 1997; Risau 1997; Risau 1998). 

 

1.2.1.6 Pathologische Angiogenese, Angioneogenese 
 

Bereits sehr früh wurde eine Rolle der Angiogenese bei malignen Erkrankungen ange-

nommen (Folkman 1972) und es konnte gezeigt werden, dass auch neoplastische Prozesse 

essentiell auf eine Angioneogenese angewiesen sind, um weiteres Tumorwachstum und 

Metastasierung zu ermöglichen. Inzwischen gibt es zahlreiche Studien, die sich mit diesem 

Mechanismus bei verschiedenen Tumoren beschäftigen. Für diese pathologische Angioge-

nese wurde der Begriff der Angioneogenese geprägt, da es zu einer Neubildung von Gefä-

ßen über Mechanismen der Angiogenese in den Tumoren kommt. Hierbei scheint es erneut 

je nach Organsystem Unterschiede zu geben. Vor allem bei malignen Gliomen konnte die 

entscheidende Rolle der Angiogenese bei Tumorwachstum und Malignisierung gezeigt wer-

den. So gilt eine vorhandene Angioneogenese als Kriterium für ein höher malignes Gliom, 

ihre Ausprägung korreliert zudem mit dem peritumorösem Ödem und verschiedenen moleku-

larbiochemischen Befunden (Kleihues und Cavenee 2000). 

 

1.2.1.7 Angioneogenese in Tumoren des ZNS 
 

Die Induktion der Angioneogenese erfolgt durch eine Vielzahl von Mediatoren. Während 

bei der physiologischen Angiogenese die Endothelien aufgrund nicht überschießender Kon-

zentrationen der Mediatoren es schaffen, eine abhängig von der Gefäßgröße (Arterie, Arteri-

ole, Kapillare) und Funktion (arteriell, venös) regelhafte Wandstruktur zu formieren, so 

kommt es bei pathologischen Mediator-Konzentrationen zu irregulären Gefäßproliferaten. 

Solche sind in der Zahl und in der Wandstruktur apyhsiologisch. Als Konsequenz werden 

unterschiedliche Morphologien beobachtet. So sieht man z.B. bei eher langsam wachsenden 

Tumoren wie bei pilozytischen Astrozytomen WHO Grad I eine Vielzahl von Gefäßprolifera-

ten, welche v.a. durch eine verquollene Adventitia imponieren (Kleihues und Cavenee 2000). 

Bei Prozessen wie Abszessen oder malignen Tumoren hingegen bestehen die Wände der 

Gefäßproliferate aus mehrschichtigen Endothelien, eine anatomische Wandstruktur ist nicht 

zu beobachten. Als Folge dieser endothelialen Proliferate können diese Gefäße oft ihren 

physiologischen Funktionen nicht mehr ausreichend nachkommen und es kommt über Stö-

rungen des Gleichgewichtes des Gerinnungsystems an den Gefäßoberflächen zur Ausbil-
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dung von okkludierenden Thromben. Als Folge dessen können dann zumindest in neoplasti-

schen Prozessen konsekutive Nekrosen der abhängigen Stromgebiete beobachtet werden. 

In neoplastischen Tumoren sind die Zellen der Blutgefäße im Gegensatz zu denen des 

Tumors nicht transformiert und demzufolge auch durch exogene physiologische Signale 

steuerbar. Bereits Anfangs der 1970iger Jahre stellte der Bostoner Kinderchirurg Judah 

Folkman die Hypothese auf, dass aufgrund der physiologischen Integrität der Gefäße diese 

ein attraktives Ziel einer alternativen Tumortherapie darstellen. Die Idee war es, über eine 

Inhibierung von Angiogenese-Mediatoren die Neubildung von Gefäßen in wachsenden Tu-

moren zu blocken (Folkman et al. 1971; Folkman 1972). Über längere Zeiträume fand dieses 

alternative Konzept in der wissenschaftlichen Gemeinschaft kein sonderliches Interesse, bis 

in den 1990iger Jahren Studien durchgeführt wurden, welche grundsätzlich die Korrektheit 

dieser Hypothese dokumentierten. So konnte gezeigt werden, dass die physiologischen An-

giogeneseinhibitoren AGM-1470 (Ingber 1990), Angiostatin (O'Reilly et al. 1994; O'Reilly et 

al. 1994) und Endostatin (O'Reilly et al. 1997) das Wachstum von in-vivo Neoplasien blo-

cken. Ebenfalls konnte das Tumorwachstum durch Applikation monoklonaler Antikörper ge-

gen VEGF (Kim et al. 1993) und avß3 Integrine (Brooks et al. 1994) gehemmt werden. 

Weiterhin wurde in einem Mausmodell gezeigt, dass ein genetisch defekter FLK1 Rezeptor 

(VEGFR2) das Wachstum von Glioblastomen hemmt (Millauer et al. 1993). In der Zwischen-

zeit wurden eine Vielzahl klinischer Studien an Menschen bis hin zur Phase III mit verschie-

denen Angioneogenese Inhibitoren durchgeführt.  

  

 

1.3. Vaskularisation von Meningeomen 

1.3.1. Allgemeine Zusammenhänge 
 

Meningeome weisen einen unterschiedlichen Grad an versorgenden Blutgefäßen auf. So 

zeigen angiomatöse Meningeome eine z.T. extreme Dichte an Blutgefäßen mit teils atypi-

scher Gefäßwandkonfiguration, während andere WHO Grad I Meningeome z.T. nur wenige 

intratumorale Gefäße haben. Meningeome werden zumeist aus meningealen Gefäßen, d.h. 

aus dem Stromgebiet der A. carotis externa, gespeist. Allerdings kann in etwa 60% der Me-

ningeome auch eine piale Blutversorgung aus dem Stromgebiet der A. carotis interna nach-

gewiesen werden (Bitzer et al. 1997). 

Neben den oben im Detail beschriebenen angiogenen Wachstumsfaktoren wurde En-

dothelin von verschiedenen Autoren intensiv untersucht. Es konnte dabei ein Zusammen-

hang zwischen dem Grad an Endothelin Expression und dem Malignitätsgrad der Meninge-
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ome aufgezeigt werden (Kitagawa et al. 1994; Kitagawa et al. 1994; Harland et al. 1995; 

Pagotto et al. 1995; Pagotto et al. 1995; Yamaga et al. 1995; Harland et al. 1998). 

 

1.3.2. Das VEGF System 
 

Das VEGF Protein wurde 1989 erstmalig identifiziert (Ferrara und Henzel 1989) und im 

gleichen Jahr noch kloniert (Leung et al. 1989). Vier alternativ gesplicte VEGF Transkripte 

werden von dem 8 Exon Gen abgelesen (Tischer et al. 1991; Poltorak et al. 1997). VEGF 

bindet an die Tyrosin Kinase Rezeptoren FLT1 (VEGFR1) und KDR/FLK1 (VEGFR2), wel-

che fast ausschließlich nur von Endothelien exprimiert werden, was die nahezu exklusive 

VEGF Wirkung auf diese Zellen erklärt (Ferrara und Henzel 1989). Die Funktion von VEGF 

ist die Induktion der Angiogenese mittels Permeabilitätsänderung, Proliferation, Chemotaxis 

und räumlicher Ausrichtung von Endothelien (Ferrara und Henzel 1989; Leung 1989; 

Millauer 1993). 

Nach extrazellulärer Bindung von VEGF an die VEGFR1 und VEGFR2 Rezeptoren der 

Endothelzelle kommt es zu einer intrazellulären Phosphorylierung der Tyrosinkinasen. Eine 

Vielzahl intrazellulärer Signalwege werden aktiviert: über die PI3Ks kommt es zu einer Akti-

vierung des Akt Signalwegs und so zur Proliferationsinduktion. Über FAK und Paxillin wird 

die zytoskeletale Zellmigration gestartet. Mittels des Adapter Moleküls shc wird der RAS und 

MAPK Signalweg und damit die Proliferation induziert. Über PLCγ und die second messen-

gers DAG und IP3 aktiviert dann VEGF den PKC und NOS Signalweg (Abb. 1.9) (Gnarra et 

al. 1996; Ema et al. 1997). 

VEGF wurde bereits gut in einigen vorangegangenen Studien in Gliomen untersucht 
(Plate et al. 1994; Folkman 1995; Plate und Risau 1995). Hierbei wurde VEGF als zentraler 

Faktor der peritumoralen Ödembildung identifiziert. Für astrozytäre Tumore entwickelten die 

Autoren der letztgenannten Studie ein Modell des „angiogenetic switch“, in dem es zu einer 

Entwicklung und Malignisierung astrozytärer Tumore durch Hochregulation von bereits vor-

handenem VEGF in den Tumorzellen und dem Rezeptor FLT1 auf den Endothelzellen 

kommt. In einer weiteren Arbeit zur Angiogenese in Gliomen aus demselben Labor wie die 

vorliegende Studie konnte ein Zusammenhang zwischen der Höhe der VEGF Konzentration, 

dem WHO Grad und der Tumorvaskularisierung gezeigt werden (Schmidt et al. 1999).   

Als einer der meist untersuchten angiogenetischen Wachstumsfaktoren wurde VEGF be-

reits in einigen dieser Arbeit vorausgegangenen Studien auch an Meningeomen untersucht. 

Die Resultate ergaben ein z.T. widersprüchliches Bild und erforderten weitere detailliertere 

Studien. Die meisten Studien analysierten das peritumorale Ödem im Zusammenhang mit 

VEGF. In einer Kombination aus einer Evaluation bildgebender Daten hinsichtlich des Aus-
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maßes des peritumoralen Ödems mit einer in-situ Hybridisierung gegen VEGF mRNA bzw. 

immunhistochemischer Analyse konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwi-

schen VEGF Expression und Vorhandensein und Größe eines Hirnödems gibt. Die Autoren 

verschiedener Studien kamen zu dem Schluss, dass VEGF eine erhöhte Neovaskularisation 

des Tumors und eine erhöhte Permeabilität der Gefäße zur Folge hat (Zang 1982; Kalkanis 

et al. 1996; Goldman 1997; Provias et al. 1997; Yoshioka et al. 1999). Eine weitere Studie 

analysierte immunhistochemisch die Expression von VEGF in Korrelation zu Angiographie 

und CCT. Die Autoren konnten zeigen, dass VEGF-exprimierende Meningeome zumeist 

durch zerebrale Arterien versorgt werden und – in Konsistenz mit den zuvor genannten Stu-

dien - ein peritumorales Ödem induzieren (Bitzer et al. 1998).  

 

 

 
Abbildung 1.7: Intrazelluläre Signalwege induziert durch extrazelluläres VEGF. Für weitere Details 

siehe Text. 
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Andere Studien gingen darüber hinaus und versuchten mehr oder weniger erfolgreich, de-

tailliertere Zusammenhänge bezüglich VEGF und der Malignisierung und/oder der histologi-

schen Subvarianten aufzuzeigen. So fand sich kein Zusammenhang zwischen VEGF Ex-

pression, Endothelproliferation und Malignitätsgrad in Meningeomen (Pietsch et al. 1997). In 

einer anderen Studie konnte immunhistochemisch nicht aufgezeigt werden, dass die Tumor-

zellen von angiomatösen und atypischen Meningeomen VEGF exprimieren. Nur Endothelien 

im Tumorgewebe zeigten eine Positivität. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass VEGF in 

Meningeomen keine wesentliche Bedeutung für die Angioneogenese spielen würde, wobei 

nicht diskutiert wurde, dass Endothelzellen VEGF nicht selbst produzieren, sondern nur bin-

den (Dietzmann et al. 1997). 

Weiterhin wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen VEGF und der Vasku-

larisation in Meningeomen gibt. Tatsächlich konnte ein Zusammenhang zwischen der VEGF 

mRNA Konzentration und Anzahl an kleinen Gefäßen dokumentiert werden (Samoto et al. 

1995).  

Ebenfalls wurde geprüft, welche Faktoren die VEGF Konzentration determinieren. Mittels 

der CH-157MN Meningeom Zelllinie konnte gezeigt werden, dass EGF und bFGF die Ex-

pression von VEGF verstärken, PDGF-BB, Estradiol, Progesteron und Testosteron keine 

Wirkung auf VEGF haben und dass Dexamethason die VEGF Konzentration senkt (Tsai et 

al. 1999). Weiterhin wurde nach Embolisation von Meningeomen beschrieben, dass solche 

hypoxischen Tumore vermehrt VEFG exprimieren (Park et al. 2000). 

 

1.3.3. Das HGF/SF System 
 

Aus Plasma von Patienten mit schwerem Leberversagen wurde 1988 der HGF (He-

patocyte Growth Factor) Faktor isoliert (Gohda et al. 1988). In der Quartärstruktur liegt HGF 

als Dimer aus einer leichten und einer schweren Kette vor, die beide von der gleichen mRNA 

abgelesen werden (Miyazawa et al. 1989; Nakamura et al. 1989). Daneben wurde ein Pro-

tein beschrieben, welches epitheliale Zellen in Kultur auseinander wandern lässt und wel-

ches deshalb „scatter factor“ genannt wurde (Gherardi und Stoker 1990). Später wurde fest-

gestellt, das HGF und SF identisch sind. Die Gene für den Liganden HGF/SF und für dessen 

Rezeptor met, der von dem Protoonkogen c-met kodiert wird, liegen nahe beieinander auf 7q 

und sind in verschiedenen Tumoren amplifiziert (Weidner et al. 1991). HGF/SF ist ein Mito-

gen, welches u.a. Endothelien, neuronale Progenitorzellen, Epithelien und Melanozyten sti-

muliert (Rubin et al. 1991). In unterschiedlichen Geweben konnte HGF eine Rolle bei Mor-

phogenese, Proliferation, Migration sowie Interaktion von mesenchymalen und epithelialen 
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Zellen zugewiesen werden (Rosen et al. 1994). In weiteren Studien konnte HGF/SF zudem 

als angiogenetischer Wachstumsfaktor identifiziert werden (Bussolino et al. 1992; Grant et al. 

1993).  

Die Rolle von HGF/SF wurde bereits in einigen Studien in Gliomen untersucht. Hierbei 

fand sich eine Korrelation von HGF/SF Konzentraion und dem WHO Grad (Rosen et al. 

1996) und es konnte ein Zusammenhang zwischen der HGF/SF Konzentration und Tumor-

wachstum und Invasivität gezeigt werden, wobei in-vitro sowohl Tumorzellen als auch En-

dothelzellen eine höhere Migration und Proliferation durch HGF/SF aufwiesen (Lamszus et 

al. 1998). In einer weiteren Studie konnte eine signifikante Korrelation der Vaskularisation 

von Gliomen und der HGF/SF Konzentration nachgewiesen werden (Schmidt 1999). Hierbei 

zeigte sich, dass die Korrelation der HGF/SF Konzentration zwar unabhängig, aber schwä-

cher war als die ebenfalls signifikante Korrelation von Tumorvaskularisation und VEGF Kon-

zentration. Es wurde somit vermutet, dass HGF/SF neben der Wirkung als eigenständig re-

gulierter angiogenetischer Wachstumsfaktor auch durch andere Mechanismen, insbesondere 

durch Beeinflussung der Tumorzellmotilität bei der Malignisierung von Gliomen eine Rolle 

spielt. 

Zum Zeitpunkt der Umsetzung des laborexperimentellen Teiles der hier vorliegenden Dis-

sertation gab es keine Publikationen hinsichtlich des HGF/SF Systems in Meningeomen. 

 

1.3.4. Das bFGF System 
 

bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) oder FGF2 wurde 1986 erstmalig kloniert und als 

Protein charakterisiert (Abraham et al. 1986). bFGF ist ein Wachstumsfaktor, welcher für die 

Angioneogenese, ZNS Entwicklung, Wundheilung und das Tumorwachstum wichtig ist. Es 

konnte gezeigt werden, dass bFGF und PDGF-BB die Bildung von Gefäßnetzwerken indu-

zieren können, welche noch lange nach Entzug dieser Substanzen stabil bleiben.  

bFGF konnte in vorangegangenen Studien auch in Gliomen nachgewiesen werden. Hier-

bei fanden sich keine einheitlichen Ergebnisse. Zwei Studien zeigten keine Korrelation der 

bFGF Konzentration mit der Tumormalignität oder der Vaskularisation (Samoto 1995; 

Schmidt 1999), eine immunhistochemische Studie beschrieb im Gegensatz eine stärke Im-

munreaktivität in höhermalignen Gliomen (Zagzag et al. 1990), eine weitere Studie zeigte 

eine Korrelation der zellulären bFGF Konzentration zur Vaskularisation (Takahashi et al. 

1992). In einem in- vivo Tiermodell für Gliome konnte durch einen Antikörper gegen bFGF 

ein vermindertes Tumorwachstums sowie eine niedrigere Vaskularisation beobachtet werden 

(Stan et al. 1995). Es wird somit angenommen, dass bFGF bei der Entwicklung maligner 
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Gliome bzw. deren Angiogenese eine Rolle spielt, die genauen Mechanismen und Abläufe 

erscheinen hier weiterhin unklar. 

Einige publizierte Studien liegen hinsichtlich bFGF und Meningeomen vor. Gleich den Da-

ten von VEGF zeigen diese Arbeiten teils widersprüchliche Resultate. In einer frühen kleinen 

Studie wurde aufgezeigt, dass alle untersuchten Meningeome bFGF exprimieren (Akutsu et 

al. 1991). Hingegen konnte in einer anderen Studie bFGF nur in einzelnen Endothelien, nicht 

aber in den Tumorzellen gefunden werden (Dietzmann 1997). In einer Fallstudie wurde zwar 

eine Hochregulation von VEGF, nicht aber von bFGF in einem malignen Meningeom be-

schrieben (Shono et al. 2000). In einem Zellkulturexperiment an Meningeomen wurde darge-

legt, dass bFGF keine stimulierende oder inhibierende Wirkung in Bezug auf eine Photothe-

rapie mit 5-Amino-Levulin Säure hat (Tsai et al. 1999). Die gleiche Autorengruppe konnte 

aber mittels einer Meningeom Zelllinie aufzeigen, dass bFGF einen Anstieg von VEGF indu-

ziert (Tsai 1999). 

 

1.3.5. Das PLGF System 
 
Der placentare Wachstumsfaktor PLGF (Placenta Growth Factor) gehört in die gleiche 

Proteinfamilie wie VEGF (Mattei et al. 1996) und bindet ebenso an die Rezeptoren FLT1 

(VEGFR1) und KDR/FLK1 (VEGFR2), welche vorwiegend nur von Endothelien exprimiert 

werden (Ferrara und Henzel 1989).  

Die Rolle von PLGF bei der Angiogenese von Hirntumoren ist bisher kaum erforscht. In 

einer kleinen Studie konnte PLGF bei einer Ratten-Gliom-Zelllinie nachgewiesen werden 

(DiSalvo et al. 1995). In einer anderen Studie mit 36 unterschiedlichen Hirntumoren wurde 

PlGF mRNA in 64,1% der Hirntumore exprimiert, unter Hypoxiebedingungen wurde diese in 

einer humanen Gliomzelllinie hochreguliert. Eine Rolle von PLGF bei der Pathogenese von 

Hirntumor-Angiogenese wurde daraus abgeleitet (Nomura et al. 1998). 

Nur wenige Daten liegen gegenwärtig zu dem angiogenen Wachstumsfaktor PLGF und 

Meningeomen vor. In einer Studie mittels in-situ Hybridisierung konnte aufgezeigt werden, 

dass es einen Zusammenhang zwischen PLGF Expression und dem Malignitätsgrad von 

Meningeomen gibt (Hatva et al. 1995). In einer weiteren Studie wurden nur einige Meninge-

ome beschrieben, in denen PLGF hochreguliert ist (Donnini et al. 1999).  
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1.4. Ziele der vorliegenden Studie 
 

Meningeome sind therapeutisch z.T. nur sehr unbefriedigend behandelbar. Weitere thera-

peutische Optionen sind deshalb zwingend erforderlich. Das Verständnis der Mechanismen 

und Zusammenhänge der Angiogenese und Identifikation der hierfür verantwortlichen Fakto-

ren könnte eventuell den Angriffspunkt für eine anti-angiogene Therapie bieten.  

Aus diesem Grund sollte die Expression von VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF mittels en-

zyme-linked immunosorbent (ELISA) Assays in Meningeomen untersucht werden. Die glei-

chen Tumore sollten dann bezüglich der Dichte kleiner Gefäße, der Proliferationsaktivität und 

dem Grad der Tumorinfiltration beurteilt werden. Zudem sollte die endotheliale Chemotaxis 

und die Bildung von Kapillar-Äquivalenten in-vitro hinsichtlich der Inhibition der VEGF, PLGF, 

HGF/SF und bFGF Systeme mittels blockierender Antikörper funktionell untersucht werden. 

Dabei sollten folgende Fragen beantwortet werden: 

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expressi-

on und dem WHO Grad der untersuchten Meningeome? Bezüglich VEGF deuteten 

einige vorangegangene Publikationen nicht auf einen solchen Zusammenhang hin 

(Pietsch 1997). Für PLGF, HGF/SF und bFGF gab es keine vorangegangenen Daten. 

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expressi-

on und häufigen histologischen Subvarianten? Bisher gab es keine eindeutigen Da-

ten zu dieser Fragestellung (Dietzmann 1997).  

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expressi-

on und der Dichte kleinerer intratumoraler Gefäße? In einer kleinen Studie zu VEGF 

wurde bereits ein solcher Zusammenhang beobachtet (Samoto 1995). Nun sollte an 

einer deutlich größeren Zahl an Tumoren diese initiale Beobachtung verifiziert oder 

falsifiziert und auf PLGF, HGF/SF und bFGF erweitert werden. 

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expressi-

on und der Proliferationsaktivität von Meningeomen?  

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expressi-

on und der intraoperativen Einschätzung an Tumorinfiltration in Meningeomen? 

Nachdem in der ersten Fassung der WHO Klassifikation von 1993 die Gehirninfiltrati-

on ein Malignitätskriterium war (Kleihues et al. 1993) (Kleihues et al. 1997), so wurde 

diese Tumoreigenschaft in der WHO Klassifikation von 2000 wieder zurück genom-

men (Kleihues und Cavenee 2000). Diese Zurücknahme ist weiterhin umstritten. 

6. Lässt sich funktionell die endotheliale Chemotaxis in einem in-vitro Modell beeinflus-

sen, wenn man Proteinextrakte aus Meningeomen zusammen mit Anti-VEGF, Anti-

HGF/SF und Anti- bFGF Antikörper appliziert? 
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7. Lässt sich funktionell die Bildung von Kapillar-Äquivalenten in einem in-vitro Modell 

beeinflussen, wenn man Anti-VEGF, Anti-HGF/SF und Anti-bFGF Antikörper zusam-

men mit Proteinextrakte aus Meningeomen appliziert? 

 

Aus der Beantwortung dieser Fragen sollte eine Hypothese hinsichtlich des zu erwartenden 

Potentials einer anti-angiogenen Therapie in Meningeomen abgeleitet und im Kontext der 

aktuellen Studienlage und der verfügbaren Therapeutika diskutiert werden. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Tumorgewebe 
 

Das in dieser Arbeit untersuchte Tumorgewebe stammte von Patienten der Neurochirurgi-

schen Klinik des Universitätskrankenhauses Eppendorf. Es wurde intraoperativ Meningeom-

gewebe gewonnen, wovon der für die neuropathologische Diagnostik bestimmte Anteil in 

Paraffinblöcke eingebettet wurde. Zusätzliches Meningeomgewebe, das makroskopisch kei-

ne Spuren von Nicht-Tumorgewebe aufwies, wurde sofort bei -80 °C tiefgefroren. Die Patien-

ten gaben zuvor ihr Einverständnis ab. 

 

Tabelle 2.1 Klinische Angaben zu verwendeten benignen Meningeomen WHO Grad I 
 
Nr. Alter Geschlecht Subtyp Infiltration in 

Umgebung 
Infiltration in 

Knochen 
2 49 m transitional nein ja 
12 59 w fibrillär nein nein 
20 61 w angiomatös nein nein 
26 60 w meningotheliomatös nein nein 
27 25 w meningotheliomatös nein nein 
30 77 w transitional ja ja 
35 41 w transitional nein nein 
36 60 w meningotheliomatös ja, Basis nein 
37 47 m angiomatös nein nein 
38 94 m meningotheliomatös  ja nein 
40 60 w meningotheliomatös (ja) nein 
42 71 w angiomatös ja, Basis nein 
44 61 w meningotheliomatös nein nein 
51 21 w transitional nein nein 
52 50 w fibrillär ja nein 
53 47 m fibrillär ja ja 
62 27 w meningotheliomatös nein nein 
67 57 m transitional nein nein 
68 55 w meningotheliomatös ja, Basis nein 
73 72 w transitional k.A. nein 
78 31 w meningotheliomatös ja, Basis nein 
79 11 m transitional ja, Basis nein 
80 71 w fibrillär nein nein 
82 54 m meningotheliomatös ja nein 
83 46 w fibrillär ja nein 
97 71 w fibrillär ja nein 
100 50 w transitional k. A nein 
118 58 w meningotheliomatös nein nein 
119 46 m fibrillär ja ja 
121 68 w fibrillär ja ja 
122 62 m meningotheliomatös ja nein 
123 44 w transitional ja nein 
124 65 w mikrozystisch ja nein 
129 38 w meningotheliomatös ja nein 
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131 53 w fibrillär nein nein 
133 44 w meningotheliomatös ja nein 
134 51 w fibrillär ja nein 
135 42 w meningotheliomatös ja nein 
136 59 w meningotheliomatös nein nein 
137 71 w transitional nein nein 
 
Klinische Angaben aller 40 Meningeome WHO Grad I mit Alter und Geschlecht, histologischem Sub-
typ, Angabe über Infiltration in umgebende Strukturen wie Dura, ZNS und Bindegewebe und Infiltrati-
on in knöcherne Strukturen. Die Angaben über die Infiltration beziehen sich auf den makroskopischen 
intraoperativen Befund. w = weiblich, m = männlich, k.A. = keine Angabe, Basis = Schädelbasis. 
 

Alle Meningeome wurden nach den zur Zeit der Studiendurchführung gültigen WHO 1993 

Kriterien vom Instituts für Neuropathologie des Universitäts-Krankenhauses Eppendorf histo-

logisch klassifiziert (Kleihues 1997). Es wurden Meningeome aller WHO Grade eingeschlos-

sen. Die Umgebungsinfiltration der Meningeome wurde anhand des makroskopischen intra-

operativen Befundes beurteilt. Als invasiv galten Tumore, die in benachbarte Strukturen wie 

die duralen Sinus, Knochen oder Schädelbasis-Strukturen eingewachsen waren. Eine Inva-

sivität in angrenzende Hirnstrukturen wurde nicht beobachtet. Einzelheiten zu den verwende-

ten Meningeomen siehe Tabelle 2-1 bis 2-3. 

 
Tabelle 2.2 Klinische Angaben zu verwendeten atypischen Meningeomen WHO Grad II 
 

Nr. Alter Geschlecht Subtyp Infiltration in Umgebung Infiltration in 
Knochen 

3 49 w atypisch nein nein 
5 74 m atypisch ja ja 
6 40 m atypisch nein nein 
8 34 w atypisch nein nein 
15 61 w atypisch nein nein 
16 74 w atypisch nein nein 
25 43 w atypisch ja ja 
34 60 w atypisch nein nein 
45 36 w atypisch nein nein 
77 72 w atypisch nein nein 
98 26 w atypisch nein nein 
108 33 w atypisch nein nein 
109 40 w atypisch nein nein 
112 55 m atypisch k. A nein 
113 57 w atypisch ja, Basis nein 
117 31 w atypisch ja nein 
120 62 m atypisch ja nein 
126 85 w atypisch nein nein 
127 69 w atypisch nein nein 
130 53 w atypisch nein nein 
132 37 w atypisch nein nein 

 
Klinische Angaben aller 21 Meningeome WHO Grad II mit Alter und Geschlecht, histologischem Sub-
typ, Angabe über Infiltration in umgebende Strukturen wie Dura, ZNS und Bindegewebe und Infiltrati-
on in knöcherne Strukturen. Die Angaben über die Infiltration beziehen sich auf den makroskopischen 
intraoperativen Befund. w = weiblich, m = männlich, k.A. = keine Angabe, Basis = Schädelbasis. 
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Tabelle 2.3 Klinische Angaben zu verwendeten anaplastischen Meningeomen WHO Grad III 
 
Nr. Alter Geschlecht Subtyp Infiltration in 

Umgebung 
Infiltration in 

Knochen 
9 27 w anaplastisch nein nein 
14 60 w anaplastisch nein nein 
17 70 w anaplastisch nein nein 
32 28 w anaplastisch nein nein 
39 15 w anaplastisch ja ja 
81 55 w anaplastisch nein nein 
111 52 m anaplastisch ja nein 
128 57 m anaplastisch k. A. ja 
 
Klinische Angaben aller 8 Meningeome WHO Grad III mit Alter und Geschlecht, histologischem Sub-
typ, Angabe über Infiltration in umgebende Strukturen wie Dura, ZNS und Bindegewebe und Infiltrati-
on in knöcherne Strukturen. Die Angaben über die Infiltration beziehen sich auf den makroskopischen 
intraoperativen Befund. w = weiblich, m = männlich, k.A. = keine Angabe. 
 
 
 
 
 
 

 
 
Abbildung 2.1: Grafische Aufstellung der verschiedenen Meningeom-Subvarianten, welche in der 

Studie Verwendung fanden. 
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2.1.1. Tumorgewebeextrakte 
 
Reagenzien: 
Puffer 1: 20 mM Tris, pH = 7,5 Puffer 2: 20 mM Tris, pH = 7,5 

 0,5 M NaCl  1 M NaCl 

 0,1 mM PMSF  0,1 mM PMSF 

 10 µg/ml Leupeptin  10 Mg/ml Leupeptin 

Dialyse-Puffer: 20 mM Tris, pH = 7,5   

 0,15 M NaCl   

 

Zur Herstellung der Proteinextrakte wurde ein ca. 1 cm3 großes Gewebestück abgeteilt, 

drei bis vier Mal mit kaltem Dialyse-Puffer gespült, um das Präparat von äußerem Blut zu 

reinigen und mit einem Skalpell in kleine Stücke geschnitten. Anschließend wurde zu dem 

Gewebe eiskalter Puffer 1 in einer Menge von 3 ml/g, Minimum 100 µl, hinzugegeben. Das 

Leupeptin in Puffer 1 und 2 dient der Hemmung der Gewebeproteasen. Unter ständigem 

Kühlen mit Eis wurde das Gewebe sechs bis acht Mal für jeweils fünf Sekunden mittels Ult-

raschall zerkleinert und danach 30 min bei 4 °C mit 15000 rpm zentrifugiert. Nach Abtragen 

des fettigen Überstandes wurde die obere Fraktion in ein neues Gefäß gegeben und weiter-

hin kontinuierlich mit Eis gekühlt. Der restliche Bodensatz wurde mit dem höher konzentrier-

ten Puffer 2 in einer Menge von 3 bis 5 ml/g versetzt und unter gleichen Bedingungen erneut 

ultrabeschallt und zentrifugiert. Die höhere NaCl Konzentration des Puffers 2 diente der Ex-

traktion der über Heparansulfatproteoglykane an Zellen und Matrix gebundenen Wachstums-

faktoren. Die jetzt entstandene Fraktion wurde mit der ersten vereinigt und in Dialyseschläu-

che umgefüllt. Im Anschluss wurden die Extrakte drei Tage gegen kalten Dialyse-Puffer dia-

lysiert und der Puffer einmal täglich gewechselt. Vier Liter Puffer reichten für 15 bis 20 Ex-

trakte. Die Extrakte wurden aliquotiert und bei –80 °C in einzelnen Tubes eingefroren. 

 

2.1.2. Bestimmung der Proteinkonzentration 
 

Die Gesamtproteinkonzentrationen der einzelnen Tumorgewebeextrakte wurden mit dem 

Bicinchoninic acid Assay, Pierce Chemical Co., Rockford, IL, USA, bestimmt. 

 

Geräte: 
 Spektrophotometer, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA  

 Auswertungssoftware, Mikrotek 
Reagenzien: 

 Stocklösung:  Albumin 2 mg/ml = BSA 
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 Lösung A:  100 µl BSA + 150 µl dest. Wasser = 0,8 mg/ml 

 Lösung B:  60 µl BSA + 140 µl dest. Wasser = 0,6 mg/ml 

 Working Reagenz: 20 ml Reagenz A + 0,4 ml Reagenz B 

 

Hierbei handelt es sich um einen gekoppelten optischen Test, bei dem die Proteine in al-

kalischem Medium im Rahmen einer Biuret-Reaktion mit Cu2+ unter Bildung von Cu1+ reagie-

ren. Je zwei Bicinchoninat Moleküle bilden mit Cu1+ Ionen farbige Chelatkomplexe mit einem 

Lichtwellenlängen-Absorbtionsmaximum bei 562 nm. In alle Vertiefungen einer 96-Well Plat-

te wurde nach Standardprotokoll 50µl destiliertes Wasser gegeben. Aus Lösung A und B 

wurde eine Standardreihe hergestellt, als Leerwert diente destilliertes Wasser. Von den Tu-

morextrakten wurden jeweils sechs Verdünnungen angefertigt, wobei in die erste Well 10 µl 

Tumorextrakt und 40 µl destiliertes Wasser pipettiert wurde, welche dann seriell 1:2 herunter 

verdünnt wurden. Die letzten 50 µl wurden verworfen. In der ersten Well befanden sich somit 

5 µl Extrakt. Im nächsten Schritt wurden pro Well 200 µl Working Reagenz zugesetzt und für 

30 min bei 37 °C inkubiert. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde bei 562 nm photo-

metrisch die Extinktion mit dem Spektrophotometer gemessen.  

Die Proteinkonzentration jedes einzelnen Tumorextraktes wurde mit Hilfe einer Auswer-

tesoftware durch die Regression der Extinktionswerte der zwei Standardreihen zurückge-

rechnet und in mg pro eingesetzte Menge angegeben. Von den sechs Messwerten jedes 

Tumorextraktes wurde ein Mittelwert berechnet, indem alle Werte addiert und durch ihre An-

zahl geteilt wurden. Die endgültige Proteinkonzentration wurde nach Korrektur für die einge-

setzte Menge in mg/ml angegeben. 

 

2.1.3. Bestimmung der Wachstumsfaktoren 

2.1.3.1. Antikörper 
 

Für die Bestimmung der Wachstumsfaktoren HGF/SF, VEGF, bFGF und PLGF wurden 

Sandwich- Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA) durchgeführt. Die Bestimmung 

der Faktoren VEGF, bFGF und PLGF erfolgte mit kommerziellen Kits und wird unter 2.1.3.3 

beschrieben. 

 
 

2.1.3.2. HGF/SF ELISA 
 
Geräte: 

 Spektrophotometer, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA  
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 Auswertungssoftware, Mikrotek 
 
Reagenzien, Puffer: 
Waschpuffer  20 mM Tris Puffer, pH = 7,5 Substratpuffer: 48,5 Diethanolamin 

(TBS): 150 mM NaCl 
 

 100 µl Natriumacid NaN3 

Blockpuffer: 0,5% Gelatine in TBS  200 mg MgCl2 

Bindungspuffer: 0,25% Gelatine in TBS  H2O ad 400 ml; pH = 9,8 mit 

HCl einstellen 

   auf 500 ml auffüllen, bei 4 °C 

aufbewahren 

  

1. Antikörper: monoklonales Anti-Human HGF/SF, MAB 294, R&D Systems, Minneapolis, MN  

2. Antikörper: Schaf anti- HGF/SF Serum, Genentech, Inc., South San Francisco, CA 

3. Antikörper: anti-Schaf IgG, alkalische Phosphatase markiert, A-5187, Sigma, St. Louis, MO 

Standard: 16 ng/ml rhHGF/SF (Genentech, San Francisco, CA, USA) 

 
Um die Konzentration von HGF/SF in den einzelnen Tumorproteinextrakten zu bestim-

men, wurde ein Sandwich-ELISA verwendet. Eine 96-Well ELISA Platte wurde mit 100 µl pro 

Well mit monoklonalem Antikörper gegen HGF/SF in einer Konzentration von 0,75 mg/ml 

beschichtet, ca. 15 µl Antikörper-Lösung auf 10 ml 0,1 M Natriumcarbonatlösung, pH = 9,5 

und über Nacht bei 4 °C stehen gelassen. Anschließend wurde die Platte mit Waschpuffer 

gewaschen und mit 100 µl Blockpuffer pro Well für 1 Stunde bei Raumtemperatur geblockt. 

Nach einem erneuten Waschgang wurde in die Wells B1 bis H1 und B2 bis H2 jeweils 100 µl 

Bindungspuffer gegeben. In die Wells A1 und A2 wurde 200 µl Standardlösung pipetiert und 

bis G1 und G2 seriell herunterverdünnt. In die Wells H1 und H2 kam keine Standardösung, 

da sie den Leerwert darstellten. 

Von den Tumorextrakten wurden 4 Verdünnungsstufen angelegt. Dabei wurde 200 µl un-

verdünntes Tumorextrakt in die erste Well gegeben und dieses nach unten jeweils 1:2 ver-

dünnt. Die letzten 100 µl wurden verworfen, sodass sich schließlich in jeder Well 100 µl be-

fanden. Nach einer erneuten einstündigen Inkubationszeit bei Raumtemperatur folgte wieder 

ein Waschgang. 

Im nächsten Schritt wurde in jede Well 100 µl des 1:2000 verdünnten polyklonale Antikör-

pers gegeben, 5 µl Antikörper auf 10 ml Bindungspuffer, Schaf anti-HGF/SF, Genentech, Inc. 

Anschließend wurde wieder eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert und mit Waschpuffer 

gewaschen. Jetzt wurde jeweils 100 µl des mit alkalischer Phosphatase markierten Antikör-

pers zugesetzt, Sigma Anti-Schaf IgG A-5187, in einer Verdünnung von 1:2000, 5 µl Antikör-

per auf 10 ml Bindungspuffer. Nach einer einstündigen Inkubationszeit bei Raumtemperatur 



 
-35- 

 

folgte ein gründlicher Waschgang und die Farbentwicklung mit 100 µl pro Well mit einer zu-

vor unter Lichtschutz hergestellten Lösung aus einer Tablette p-Nitrophenylphosphat, Sigma, 

in 20 ml Substratpuffer. Direkt im Anschluss wurde die Extinktion bei 410 nm im Plate-

Reader alle 5 min gemessen, bis die Werte für den höchsten Standard zwischen 1,9 und 2,1 

OD (optische Dichte) lagen. 

Die HGF/SF-Konzentration jedes einzelnen Tumorextraktes wurde mit Hilfe einer Auswer-

tesoftware durch die Regression der Extinktionswerte der zwei Standardreihen zurückge-

rechnet und in ng/ml angegeben. Von den vier Messwerten jedes Tumorextraktes wurde ein 

Mittelwert berechnet, indem alle Werte addiert und durch ihre Anzahl geteilt wurden. An-

schließend wurde die HGF/SF-Konzentration durch die jeweilige Proteinkonzentration des 

Tumorextraktes geteilt, um die Konzentration von HGF/SF in ng / mg Protein anzugeben. 

 

2.1.3.3. VEGF, PLGF, bFGF ELISA 
 

Zur Bestimmung der Wachstumsfaktorkonzentrationen von VEGF, bFGF und PLGF wur-

den kommerzielle Kits, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, entsprechend dem Hersteller-

protokoll verwendet, siehe Tab. 2.4. Die Auswertung erfolgte wie für den HGF/SF ELISA, 

wobei die Zwischenergebnisse für bFGF und PLGF in pg/ml angegeben wurden. 

 
Tabelle 2.4 ELISA Kits R&D Systems für VEGF, PLGF, bFGF 

 

 VEGF PLGF bFGF 
Katalog Nummer DVE00 DPG00 DFB00 
1. Antikörper Assay Dilutent RD1W Assay Dilutent RD1-22 Assay Dilutent RD1J 

2. Antikörper 
polyklonaler AK gegen 
VEGF, konjugiert mit 

Meerrettich Peroxidase 

polyklonaler AK gegen 
PLGF, konjugiert mit 

Meerrettich Peroxidase 

polyklonaler AK gegen 
bFGF, konjugiert mit 

Meerrettich Peroxidase 
Inkubationszeit 
des 2. AK 25 min 30 min 20 min 

Wellenlänge 450 nm 450 nm 450 nm 
Sensitivität < 9 pg/ml VEGF < 7 pg/ml PLGF < 1 pg/ml bFGF 
 
Details zu den verwendeten kommerziellen ELISA Kits für die Bestimmung von VEGF, PLGF und 
bFGF mit Angaben des Herstellers zu den eingesetzten Antikörpern und deren Sensitivität sowie über 
Inkubationszeiten und geeignete Wellenlängen für die photometrische Bestimmung. Die Durchführung 
erfolgte entsprechend den Empfehlungen des Herstellers. AK = Antikörper 
 
Geräte: 

 Spektrophotometer, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA  

 Auswertungssoftware, Mikrotek 
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2.2. Quantifizierung der Tumorgefäße 
 

Um den Vaskularisierungsgrad der einzelnen Meningeome bestimmen zu können, wurden 

von Paraffinblöcken der untersuchten Tumore Schnitte angefertigt, auf denen dann immun-

histochemisch die Endothelzellen mittels eines Antikörpers gegen von Willebrandt-Faktor 

(vWF) angefärbt wurden. Da vWF nur in Endothelzellen und nicht in glatten Muskelzellen 

oder Fibroblasten vorkommt, kann es zur Identifizierung bzw. als spezifischer Marker für En-

dothelzellen herangezogen werden. 

 
Reagenzien: 

Tris-Triton-
Puffer: 

Tris-Lösung 0,2 M 1225 ml 

auf 2 l Aqua bidest 

Natriumacid: NaN3 26 mg auf 20 ml Aqua 

bidest 

 HCl 1N  207 ml auf 1 l 

Aqua bidest 

DAB: 200 mg auf 40 ml Tris-BSS, 

filtrieren 

 NaCl 42,5 g auf 2 l Aqua 

bidest 

 100 µl H2O2 + 1 ml Puffer 

 ergibt 5 l 0,05 M Tris-BSS-

Puffer 

 300 µl + 9 ml 4 °C kalten Puffer 

+ 1 ml-Portion DAB 

 pH = 7,6 einstellen   

 Zugabe von 5 ml Triton-X-
100 

  

Stammlösung A: 21,01 g Zitronensäure 0,1 

M auf 1 l Aqua iniectabilia 

Stammlösung B: 29,41 g Natriumcitrat 0,1 M auf 

1 l Aqua iniectabilia 

 

2.2.1. Vorbereitung der Schnitte 
 

Von den bei 4 °C gekühlten Paraffinblöcken wurden 2 bis 4 µm dünne Schnitte mit einem 

Mikrotom angefertigt, auf beschichtete Objektträger, Fa. Menzel, im warmen Wasserbad, 

Aqua dest. bei 56 °C, aufgezogen und über Nacht bei 37 °C getrocknet. 

Zum Entparaffinieren der Schnitte wurden diese zweimal für 5 min in Xylol eingetaucht, 

anschließend jeweils 2 min in eine in der Konzentration absteigende Alkoholreihe (100%, 

100%, 96%, 96%, 90%, 80%, 70%, 50% Alkohol) und zum Schluss in Aqua dest gestellt. 

Um das Gewebe für die folgenden Schritte aufzuweichen, wurden die Schnitte in einem 

Gemisch aus 9 ml Stammlösung A, 41 ml Stammlösung B und 450 ml Aqua ad iniectionem 

für 20 bis 25 min bei maximaler Leistung in einer Mikrowelle behandelt. Nach dem Abkühlen 

wurden die Schnitte für 5 bis 10 min in Puffer gestellt. Im nächsten Schritt wurde für 7 min 

mit 0,01% Protease, Typ XXIV, Sigma, angedaut, 25 mg auf 250 ml 37 °C warmen Tris-

Triton. Zur Inaktivierung der Andaureaktion wurden die Schnitte zweimal für 10 min in 4 °C 
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kalten Tris-Triton gegeben. Die endogene Peroxidase wurde mit 200 ml Tris-Triton, 1 ml Nat-

riumacid, 1ml 30% H2O2 über 30 min auf einem Schüttler blockiert. Nach einem erneuten 

Waschgang wurde um die Schnitte trocken gewischt und diese mit Wachsmaler umrandet. 

 

2.2.2. Immunhistochemische Färbung 
 

Jeder Schnitt wurde nun mit 1:10 verdünntem Schweineserum (Dako, Glostrup, Däne-

mark) für 30 min inkubiert (200 µl Serum auf 1800 µl Tris-Triton). Anschließend wurde nach 

Ablaufenlassen des Schweineserums auf die Schnitte ein polyklonaler Kaninchen Anti-

Human vWF Antikörper (Dako, Glostrup, Dänemark) in einer Verdünnung von 1:200 gege-

ben. Über Nacht schloss sich ein gründlicher Waschgang mit Puffer an, dem die Inkubation 

mit dem zweiten Antikörper, Schwein Anti-Kaninchen Ig (Dako), 1:30 verdünnt, mit 20 µl 

Human IgG (Sigma), für 40 min folgte. Wieder wurden die Schnitte gewaschen, um dann mit 

PAP-Kaninchen (Dako) in einer Verdünnung von 1:100 versetzt zu werden. Erneut wurde 

nach 40 min gewaschen. Die Schnitte wurden jetzt mit der DAB-Reaktion 7 bis 10 min ange-

färbt. Der überschüssige Farbstoff wurde unter fließendem Leitungswasser abgespült. 

Die Kernfärbung erfolgte mit Mayers Hämalaun (Merck), 100 ml/ 100 ml Aqua dest. für 30 

sec, im Anschluss wurde in Leitungswasser 2 min lang gebläut. Nach Abschluss der Färbung 

wurden die Schnitte für jeweils 2 min in Aqua dest. und in eine aufsteigende Alkoholreihe, 

50% bis 100%, gestellt, um nach einem 10minütigen Xylolbad mit Eukitt (Kindler GmbH) mit 

Deckgläsern eingedeckelt zu werden. 

 

2.2.3. Auszählung der Endothelzellen 
 

In jedem Schnitt wurde mikroskopisch (10x Objektiv) der Bereich mit der größten Gefäß-

dichte (Hot spot) bestimmt und dort in fünf Feldern mit einem 40x Objektiv die Gefäße aus-

gezählt. Die Gefäßdichte wurde dann pro 0.95 mm² (5 x 0.19 mm²) angegeben. Nur braun 

markierte intratumorale Gefäße fanden Berücksichtigung. Einzelne oder gruppierte En-

dothelzellen ohne erkennbares Lumen  wurden ebenfalls als einzelne Gefäße betrachtet. Die 

anderen Parameter wie Tumorgrad oder Konzentration der Wachstumsfaktoren waren wäh-

rend des Zählvorganges nicht bekannt. 

2.3. Proliferationsindex 
 

Zur Bestimmung des Proliferationsindex der einzelnen Meningeome wurde der monoklo-

nale Antikörper Mib1 gegen das Ki-67 Epitop verwendet. Damit lassen sich selektiv die Zell-
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kerne der Zellen markieren, die sich im Mitosezyklus befinden. Diese Immunfärbung wurde 

mit dem Vector ABC Kit durchgeführt. 

 

2.3.1. Vorbereitung der Schnitte 
 

Die Schnitte wurden wie unter 2.2.1 beschrieben behandelt, nur die Andauung mit 

0,01%iger Protease und die anschließende Inaktivierung entfielen. 

 

2.3.2. Immunfärbung mit ABC Kit 
 

Zum Blocken wurde auf die Schnitte Blockserum, 3 Tropfen Blocking Serum Stammlö-

sung auf 10 ml PBS, gegeben und nach einer Stunde wieder ablaufen gelassen. Im nächs-

ten Schritt wurde mit in PBS 1:10 verdünntem Antikörper Mib1 (Dianova, Hamburg) über 

Nacht bei 4 °C inkubiert. Am nächsten Tag folgte nach einem Waschgang der biotinylierte 

Schaf Anti-Maus Ig Antikörper (Sigma) in einer Konzentration von 1:200. Nach einer Stunde 

und einem erneuten Waschgang wurden die Schnitte mit dem ABC Reagenz, 2 Tropfen Re-

agenz A + 10 ml PBS + 2 Tropfen Reagenz B, für 30 min inkubiert. Die Schnitte wurden ge-

waschen und dann zur Farbentwicklung mit DAB Lösung versetzt, auf 5 ml dest. Wasser 2 

Tropfen Buffer Stock Solution, 4 Tropfen DAB Stock Solution und 2 Tropfen Hydrogen Per-

oxyde Solution (Dako). Nach 10 min wurde der Überschuss unter Leitungswasser abgespült. 

Die Schnitte wurden gegengefärbt und eingedeckelt wie unter 2.2.2 beschrieben. 

 

2.3.3. Bestimmung des Proliferationsindex 
 

Im Bereich mit der höchsten Proliferationsaktivität wurden unter dem Mikroskop (100x Ob-

jektiv) alle Zellkerne von Tumorzellen in fünf Gesichtsfeldern (je 0,031 mm2) ausgezählt. An-

schließend wurden lediglich die markierten Kerne gezählt. Die durch Antikörper angefärbten, 

sich im Mitosezyklus befindlichen Zellkerne wurden prozentual zu den übrigen in Beziehung 

gesetzt. 

2.4. Zellkultur Assays 

2.4.1. Humane Umbilikalvenen Endothelzellen (HUVEC) 
 

HUVEC Kulturmedium: M199 Medium, Gibco, Paisley, UK 

    20% Kälberserum, Biochrom, Berlin 
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    200 mM L-Glutamin 

    1 mM Natriumpyruvat 

90 µg/ml Endothelzell-Wachtumsfaktor (ECGS), Upstate Biotechnolo-

gy, Lake Placid, NY, USA 

    40 U/ml Heparin 

    100 U/ml Penicillin 

    100 µg/ml Streptomycin 

    0,25 µg/ml Fungizone (Amphotericin B) 
 

Für den Chemotaxis Assay wurden humane Endothelzellen aus Umbilikalvenen (HUVEC) 

verwendet. Diese stammten aus frischen Nabelschnüren aus der Klinik für Gynäkologie des 

Universitätsklinikum Eppendorf und wurden nach der Methode von Jaffe isoliert (Jaffe et al. 

1973). Es wurden unter sterilen Bedingungen die Enden der Nabelschnur abgeschnitten und 

dann die Umbilikalvene dargestellt. So konnte auf beiden Seiten ein kleiner, ca. 2 cm langer 

Schlauch (Butterfly) in die Vene gelegt werden. Dieser wurde dicht mit chirurgischem Naht-

material angenäht. Weiterhin unter sterilen Bedingungen wurde die Umbilikalvene über 3-

Wege Hähne an den Butterfly-Enden mit PBS durchspült und gewaschen, bis die Flüssigkeit 

nicht mehr blutig erschien. Die Umbilikalvene wurde dann mit 1 mg/ml Kollagenlösung (Bio-

chrom) in PBS kurz gespült und schließlich aufgefüllt, dass sie prall gespannt war. Die Vene 

wurde in 37 °C warmer PBS Lösung 15 min inkubiert und die Kollagenlösung aus der Umbili-

kalvene anschließend in ein steriles Behältnis ablaufen gelassen. Hierbei wurde die Inkuba-

tionszeit genau eingehalten, da sonst eine Kontamination mit anderen Zellen, wie Perizyten 

oder Fibroblasten entstehen könnte. Um noch verbliebene Endothelzellen auszuwaschen, 

wurde die Vene erneut mit serumfreiem HUVEC Kulturmedium durchgespült, das ebenfalls 

in das sterile Behältnis überführt wurde. Die gewonnene Lösung wurde zentrifugiert, 5 min 

bei 600 g, und die gewonnene Endothelzellsuspension mit 7 ml HUVEC Kulturmedium ver-

setzt. Abschließend wurde die Endothelzellsuspension in einer mit 1% Gelatine beschichte-

ten T25 Zellkulturflasche kultiviert. 

 
 
 

2.4.2. Chemotaxis Assay 
 

Assay Medium: M199 Medium 

   0,1% Rinder-Serumalbumin, BSA, Sigma 

   200 mM L-Glutamin 

   1 mM Natriumpyruvat 
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Um die chemotaktische Aktivität der Tumorextrakte zu testen, wurde ein modifizierter 

Boyden Chamber Assay verwendet. Hierfür wurden Nabelschnurvenen - Endothelzellen 

(HUVEC) aus gerade unterbundener menschlicher Nabelschnur verwendet (siehe 2.4.1). Die 

Zellen wurden zwischen der zweiten und fünften Passage eingesetzt. Zuvor wurden die 

HUVEC trypsiniert, gezählt und mit 10 ml Assay Medium 5 min bei 600 g zentrifugiert. An-

schließend wurden die Zellen 4 x mit Assay Medium gewaschen und in Assay Medium re-

suspendiert. 

Die Tumorextrakte wurden mit Assay Medium auf eine einheitliche Proteinkonzentration 

von 400 µg/ml gebracht und in die unteren Wells einer 96-Well modifizierten Boyden Kam-

mer (Neuroprobe, Cabin John, MD) aufgetragen. Die Kammer besteht aus zwei Teilen, einer 

oberen und unteren Kammer, zwischen die ein Filter eingelegt und die dann fest verschlos-

sen wird. Die Wells wurden so mit einem Nukleopore Filter verschlossen, dessen Porengrö-

ße 8 µm beträgt und der am Vortag mit Kollagen I (Vitrogen 100, Fremont, CA, USA) be-

schichtet worden war. Hierfür wurde der Filter mit 100 µg/ml Kollagen und 0,1% Essigsäure 

bei 37 °C über Nacht inkubiert. Anschließend wurde der Filter mehrmals mit Assay Medium 

gespült. Die HUVEC wurden in 50 µl Assays Medium resuspendiert, so dass sich in den 50 

µl 1,5 x 104 Zellen befanden. Diese 50 µl wurden jeweils in die Wells der oberen Kammer 

gegeben. Die Kammer wurde nun bei 37 °C fünf Stunden lang inkubiert und anschließend 

wurden die nicht migrierten Zellen von der Oberseite des Filters entfernt. Wenn sich in den 

Tumorextrakten in den unteren Wells eine Substanz befand, die chemotaktische Aktivität 

besaß, dann kam es aufgrund des Konzentrationsgefälles von der unteren zur oberen Kam-

mer zu einer gerichteten Migration (Chemotaxis) der HUVEC. Hierfür mussten die HUVEC 

durch die Poren des Filters hindurch auf die Unterseite des Filters wandern. 

Für die Auszählung der migrierten Zellen wurden die Zellkerne auf dem Filter mit Diff-

Quick (Dade, Unterschleissheim) angefärbt. Unter dem Mikroskop (40x Objektiv) wurden 

zehn Felder pro Well ausgezählt, wofür ein kalibriertes optisches Gitter verwendet wurde. 

Jede Auszählung wurde 3x wiederholt. Bei jedem Versuch wurde in drei Wells der unteren 

Platte nur Assay Medium geben, was die Quantifizierung der unstimulierten Basismigration 

der HUVEC erlaubte. 

In einigen Versuchsanordnungen wurden neutralisierende monoklonale Antikörper gegen 

VEGF165 (Mab 4.6.1., Genentech, Inc.) HGF/SF (R&D Systems) oder bFGF (Sigma) in einer 

Konzentration von 20 µg/ml zu den Tumorextrakten hinzugegeben, um selektiv einzelne 

Wachstumsfaktoren blockieren zu können. Zuvor war die Fähigkeit der oben genannten An-

tikörper, die Wachstumsfaktoren zu blockieren, in separaten Assays getestet worden. Hierbei 

wurden die Antikörper gegen verschiedene Konzentrationen rekombinanter Wachstumsfak-
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toren, VEGF165 (Peprotech), HGF/SF (Genentech), bFGF (R&D Systems), mit HUVEC im 

oben genannten Versuchsaufbau zusammengebracht und untersucht. 

 

2.4.3. Bovine mikrovaskuläre Endothelzellen (BME) 
 
BME Medium: Alpha-modified minimal essential Medium, MEM alpha, Gibco 

   15% Spender Kälberserum (donor calf serum, DCS), Biochrom 

   5 mM L-Glutamin 

   1 mM Natriumpyruvat 

   100 U/ml Penicillin 

   100 µg/ml Streptomycin 

   0,25 µg/ml Fungizone (Amphotericin B)   
 
Für die Assays zur Ausbildung kapillarähnlicher Strukturen (Tubes) wurden bovine 

mikrovaskuläre Endothelzellen (BME) verwendet. Diese wurden von Dr. M.B. Furie 

(Laboratory of Cellular Physiology and Immunology, The Rockefeller University, New York) 

(Furie et al. 1984) und Dr. R. Montessano (Department of Morphology, University of Geneva 

Medical Center, Schweiz) zur Verfügung gestellt. Diese Zellen wurden aus den Nebennieren-

rinden von Rindern gewonnen. Für die Zellkultur wurden mit 1,5% Gelatine überzogene Zell-

kulturflaschen mit BME Medium verwendet. 

 

2.4.4. In-vitro Angiogenese Assay 
 

In einem in-vitro Modell sollte die Fähigkeit der Tumorextrakte getestet werden, angione-

ogenetisch auf Endothelzellen zu wirken. Zu diesem Zweck wurde ein capillary-like tube for-

mation Assay ausgewählt. In diesem Assay invadierten einzelne Endothelzellen in Anwe-

senheit von Tumorextrakt in ein Kollagengel und schlossen sich darin zu kapillarähnliche 

Strukturen (Tubes) zusammen. 

Als Endothelzellen wurden hierfür Kapillarzellen vom Rind (BME) verwendet. 

 
Kollagengel: 3,95 ml steriles Aqua dest. 

   1 ml MEM 10x, Gibco 

   100 µl L-Glutamin 

   100 µl Natriumpyruvat 

   4 ml Kollagen I, Vitrogen 100, Fremont, CA, USA 

   500 µl Natriumbicarbonat 7,5% 
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   → mit NaOH 0,1 M auf einen pH = 7,4 bis 7,5 einstellen 

   → ergibt 10 ml Kollagengel 

 

Je 400 µl von dem noch flüssigen Gel wurden in die Wells einer 24er Platte gegeben und 

bei 37°C für 15 min inkubiert und ausgehärtet. Anschließend wurden in die Wells je 4 x 104 

Zellen in 500 µl BME Medium (siehe 2.4.3) mit 2% Spender Kälberserum hinzugegeben. 

Nachdem die Endothelzellen sich auf der Oberfläche des Gels anhefteten, wuchsen sie zu-

nächst auf der Geloberfläche als ein Monolayer. Das Kollagengel wurde dabei von den Zel-

len zunächst nicht penetriert. Das Medium wurde alle 3 Tage gewechselt. Als die Endothel-

zellen ein subkonfluentes Stadium erreichten, wurde das Medium entfernt und die Wells 3x 

für jeweils 10 min mit frischem BME Medium mit 0,5% Kälberserum gewaschen. Die Tumo-

rextrakte wurden mit BME Medium auf eine einheitliche Proteinkonzentration von 400 µl/ml 

eingestellt und jeweils 500 µl Extrakt zu den Zellen in die Wells pipettiert. Nach drei Tagen 

wurden die Kulturen mit 5% Glutaraldehyd in-situ fixiert. Mit einem Image Analyzing System 

(Quantimed 500, Leica, Hamburg) wurde die Länge der kapillarähnlichen Strukturen additiv 

im Gel ausgemessen. Für jede Versuchsanordnung wurden 3 zufällige Felder ausgemessen, 

wobei ein Feld 0,64 mm2 entsprach und jede Versuchsanordnung in Triplikation durchgeführt 

worden war. Die fixierten Kulturen wurden schließlich in Epoxydharz eingebettet und es wur-

den Semidünnschnitte hergestellt. 

Um die angiogenetische Aktivität für jeden einzelnen der untersuchten Wachstumsfakto-

ren in den Extrakten beurteilen zu können, wurden in weiteren Experimenten Antikörper ge-

gen VEGF (Genetech), HGF/SF (R&D Systems) oder bFGF (Sigma) hinzugegeben. Darüber 

hinaus wurde die antiangiogenetische Aktivität der rekombinanten Wachstumsfaktoren 

VEGF165 (Peprotech), HGF/SF (Genentech) oder bFGF (Sigma) separat untersucht. Im Falle 

der rekombinanten Wachstumsfaktoren erfolgte zwei Tage nach Hinzugabe zu den En-

dothelzellen eine Erneuerung des BME Mediums und eine Auswertung nach weiteren zwei 

Tagen. Als Kontrollbedingung wurden bei jeder Versuchsreihe drei Wells nur mit BME Medi-

um und 0,5% Kälberserum befüllt. 

2.5. Statistische Methoden 
 

Alle Werte wurden bei mehrfacher Bestimmung mit Mittelwert und Standardabweichung 

berechnet. Mit der Kruskal-Wallis Analyse der Varianz wurden die Unterschiede in den Kon-

zentrationen der einzelnen Wachstumsfaktoren und der in-vivo Parameter und die Unter-

schiede in den in-vitro Ergebnissen berechnet. Hierzu wurden auch der Mann-Whitney rank-

sum Test, der unpaarige t-Test, der paarige t-Test und der χ2 Test verwendet. Um die Zu-

sammenhänge der in-vivo Parametern mit den in-vitro Ergebnissen darzustellen, wurden die 
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Spearman Korrelation oder der Pearson Korrelationstest herangezogen. Die statistische Be-

rechnung erfolgte mit dem Programm SigmaStat, die graphische Aufarbeitung mit dem Pro-

gramm Systat 13 (Systat, CA). 
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3. Resultate 

3.1 Ergebnisse Extraktion 

3.1.1 Resultate der Protein Extraktionen 
 

Aus insgesamt 69 Meningeomen unterschiedlichen WHO Grades wurden Proteinextrakte 

hergestellt. Wie bereits unter 2.1.2 beschrieben wurde jeweils in 6 verschiedenen Verdün-

nungsschritten eine Konzentrationsbestimmung der Proteinextraktion mit dem Bicinchoninic 

acid Assay vorgenommen, die dann genutzt wurde, um einen Mittelwert zu berechnen. Die-

ser wurde dann herangezogen, um die jeweiligen Konzentrationen der Wachstumsfaktoren 

bezogen auf die Proteinkonzentration zu berechnen (siehe Tabelle 3.1 und Auswertung Abb. 

3.1).  

Bei 41 Extrakten zeigten eine oder mehrere der höheren Verdünnungen eine so niedrige 

optische Dichte bzw. keine ausreichende Reaktion, dass für diese von der Auswertesoftware 

keine oder eine negative Konzentration berechnet wurde. Diese Werte wurden deshalb mit 

n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Hier erfolgte die Berechnung des Mittelwertes mit den 

vorhandenen Daten. Bei 10 Extrakten kam es in den eingesetzten niedrigen Verdünnungen 

zu gesättigten Messwerten. Dieses bedeutet, dass die gemessene optische Dichte z.B. auf-

grund sehr hoher Proteinkonzentration im Extrakt einen mindestens doppelt so hohen Wert 

wie der höchste Standard ergab, weshalb keine Berechnung der Konzentration möglich war. 

Auch hier wurden für die Berechnung des Mittelwertes nur die verbliebenen Werte verwen-

det. 

 

Tabelle 3.1 Ergebnisse der Proteinextraktionen 
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2 4,553 4,912 5,384 5,168 4,275 n.d. 4,858 0,972 
3 14,421 14,967 15,484 16,632 15,476 16,506 15,581 3,116 
5 gesätt. 34,329 33,421 31,627 33,816 n.d. 33,298 6,660 
6 24,444 22,461 21,836 23,538 23,252 21,950 22,914 4,583 
8 17,448 17,776 18,113 17,552 n.d. n.d. 17,722 3,544 
9 15,651 15,256 15,595 16,632 17,304 16,166 16,101 3,220 
12 gesätt. 62,081 53,003 52,557 53,247 60,729 56,323 11,265 
14 10,827 10,370 10,337 n.d. n.d. n.d. 10,511 2,102 
15 33,520 30,911 30,637 29,961 28,672 n.d. 30,740 6,148 
16 4,656 4,975 4,631 4,988 4,074 4,845 4,695 0,939 
17 50,555 51,321 48,744 50,297 50,956 51,435 50,551 10,110 



 
-45- 

 

20 gesätt. 34,881 36,950 37,666 37,903 35,675 36,615 7,323 
25 17,545 15,116 16,697 16,129 n.d. n.d. 16,372 3,274 
26 14,35 14,143 14,262 13,266 n.d. n.d. 14,005 2,801 
27 28,658 21,568 23,780 26,309 26,812 28,786 25,986 5,197 
30 22,174 22,869 20,261 21,505 20,019 n.d. 21,366 4,273 
32 19,574 18,235 19,410 19,752 20,469 19,286 19,454 3,891 
34 24,717 23,518 24,754 25,594 24,880 n.d. 24,693 4,939 
35 15,765 14,585 16,174 15,838 n.d. n.d. 15,591 3,118 
36 0,137 0,689 0,534 0,291 0,588 0,401 0,440 0,088 
37 21,026 19,832 22,076 23,803 26,812 24,770 23,053 4,611 
38 11,779 11,304 11,075 10,071 n.d. n.d. 11,057 2,211 
39 26,584 25,403 24,782 25,343 24,176 n.d. 25,258 5,052 
40 3,36 3,452 3,301 2,900 2,583 2,964 3,093 0,619 
42 gesätt. 13,974 14,079 13,693 14,159 n.d. 13,976 2,795 
44 gesätt. 25,130 28,684 26,294 24,482 n.d. 26,148 5,230 
45 8,412 8,243 8,416 8,102 6,904 8,570 8,108 1,622 
51 gesätt. 68,913 55,676 57,334 66,373 76,103 64,880 12,976 
52 24,229 23,534 23,892 23,817 22,462 n.d. 23,587 4,717 
53 12,075 12,302 12,562 11,874 n.d. n.d. 12,203 2,441 
62 20,462 20,232 19,934 19,677 19,736 18,837 19,813 3,963 
67 2,326 2,398 2,059 1,874 2,080 2,958 2,283 0,457 
68 gesätt. 6,429 6,951 5,857 n.d. n.d. 6,412 1,282 
73 39,42 38,374 36,931 36,340 37,900 n.d. 37,793 7,559 
77 6,291 6,451 5,582 n.d. n.d. n.d. 6,108 1,222 
78 31,041 29,295 31,507 37,515 37,943 29,525 32,804 6,561 
79 6,771 5,042 4,955 4,221 n.d. n.d. 5,247 1,049 
80 20,092 22,494 25,407 27,877 25,255 25,133 24,376 4,875 
81 18,568 20,473 21,022 20,491 20,650 18,903 20,018 4,004 
82 36,638 44,942 53,345 64,477 69,663 68,565 56,272 11,254 
83 gesätt. gesätt. 39,669 39,527 40,055 n.d. 39,750 7,950 
97 gesätt. 39,785 38,125 38,841 39,408 n.d. 39,040 7,808 
98 gesätt. 15,353 14,988 15,934 16,387 15,489 15,630 3,126 
100 14,937 18,010 20,405 21,899 18,179 15,373 18,134 3,627 
108 42,929 42,975 44,194 n.d. n.d. n.d. 43,366 8,673 
109 29,118 29,511 30,499 32,604 30,805 31,255 30,632 6,126 
111 15,979 16,271 16,844 17,127 n.d. n.d. 16,555 3,311 
112 15,134 15,081 13,347 18,108 17,396 15,506 15,762 3,152 
113 16,264 16,202 18,55 17,671 15,238 16,583 16,751 3,350 
117 14,005 14,734 15,442 14,965 15,577 n.d. 14,945 2,989 
118 14,429 15,974 16,551 16,270 15,838 13,409 15,412 3,082 
119 16,958 17,964 19,161 19,010 17,665 15,497 17,709 3,542 
120 12,162 13,690 14,137 13,399 n.d. n.d. 13,347 2,669 
121 29,053 26,914 29,194 31,851 n.d. n.d. 29,253 5,851 
122 6,217 6,255 5,464 n.d. n.d. n.d. 5,979 1,196 
123 2,017 2,404 2,068 1,786 2,790 n.d. 2,213 0,443 
124 6,813 7,754 8,200 6,745 6,705 n.d. 7,243 1,449 
126 6,437 6,873 7,483 6,353 6,705 n.d. 6,770 1,354 
127 13,696 15,354 17,203 17,705 18,970 14,453 16,230 3,246 
128 8,481 8,462 7,878 n.d. n.d. n.d. 8,274 1,655 
129 5,447 4,737 n.d. n.d. n.d. n.d. 5,092 1,018 
130 12,496 11,652 12,507 n.d. n.d. n.d. 12,218 2,444 
131 1,565 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 1,565 0,313 
132 7,566 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 7,566 1,513 
133 9,261 8,261 n.d. n.d. n.d. n.d. 8,761 1,752 
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134 6,161 5,406 n.d. n.d. n.d. n.d. 5,784 1,157 
135 6,205 5,674 n.d. n.d. n.d. n.d. 5,940 1,188 
136 5,625 5,094 5,190 n.d. n.d. n.d. 5,303 1,061 
137 5,938 5,584 4,922 n.d. n.d. n.d. 5,481 1,096 

 

Nr.: Tumornummer, Verd.: Verdünnung, gesätt.: Messung gesättigt; n.d.: nicht durchgeführt. 
 

Wie unter 2.1.2 beschrieben wurde die Proteinkonzentration jedes einzelnen Tumorex-

traktes mit Hilfe der Auswertesoftware durch die Regression der Extinktionswerte der zwei 

Standardreihen zurückgerechnet und in mg pro ml angegeben. Die endgültige Proteinkon-

zentration wurde nach Korrektur für die eingesetzte Menge in mg/ml angegeben. Da in der 

ersten Well 5 µl Tumorextrakt eingesetzt wurden, erfolgte eine Division des Mittelwertes 

durch 5. 

 

 
Abbildung 3.1: a.) Proteinkonzentration nach Extraktion bezogen auf histologische Subtypen. Es 
handelt sich um Mittelwerte +/- Standardabweichung der Einzeldaten aus Tabelle 3.1. Man erkennt, 
dass es –bis auf den mikrozystischen Typ -  keine wesentlichen Abweichungen zwischen den ver-
schiedenen Subtypen gab. Da nur ein mikrozystisches Meningeom in die Studie eingeschlossen wur-
de, sind weiterführende Aussagen problematisch. Allerdings sind mikrozystische Meningeom hinsicht-
lich der Zellularität eher niedrig einzuschätzen. b.) Proteinkonzentration nach Extraktion bezogen nur 
auf den WHO Grad. Man erkennt, dass es keine wesentlichen Abweichungen hinsichtlich der Menge 
extrahierten Proteins zwischen den verschiedenen Malignitätsgraden gab. 
 

Die erhaltenen Proteinkonzentrationen lagen zwischen 0,088 mg/ml und 12,976 mg/ml. 

Diese große Spannweite zeigt die Wichtigkeit der Bestimmung der Proteinkonzentration. Nur 

wenn die einzelnen Wachstumsfaktoren in Bezug auf die jeweilige Proteinkonzentration an-

gegeben werden, können sie mit einander sinnvoll in Bezug gesetzt werden. Ein Extrakt mit 
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viel Protein kann z.B. eine hohe Konzentration an einem Wachstumsfaktor aufweisen, der 

aber pro mg Protein wieder niedrig sein kann. 

Die erhaltenen Proteinkonzentrationen zeigten zwischen den einzelnen Malignitätsgraden 

und den einzelnen histologischen Subgruppen keine signifikanten Unterschiede, siehe Abbil-

dung 3.1. Lediglich die Proteinkonzentration des mikrozystischen, histologischen zellärmeren 

Meningeoms war erwartungsgemäß deutlich niedriger, wobei es sich hierbei um nur ein Me-

ningeom handelt. Die zellreichen meningotheliomatösen Meningeome hatten wider Erwarten 

die zweitniedrigste Proteinkonzentration. 
 

3.1.2 Konzentration von HGF/SF 
 

Mittels eines selbst etablierten Sandwich-ELISA Assays wurde die Konzentration von 

HGF/SF bestimmt, siehe 2.1.3.2. Die HGF/SF-Konzentration jedes einzelnen Tumorextrak-

tes errechnete sich durch die Regression der Extinktionswerte der zwei Standardreihen 

(Auswertesoftware) und wurde in ng/ml angegeben. Es folgte die Berechnung eines Mittel-

wertes aus allen vier Messwerten durch Addition aller Werte und Division durch ihre Anzahl. 

Anschließend wurde die HGF/SF-Konzentration durch die jeweilige Proteinkonzentration des 

Tumorextraktes (Tabelle 3.1) geteilt, um die Konzentration ng HGF/SF / mg Protein anzuge-

ben. 

Bei 8 Tumorextrakten fanden sich in den niedrigen Verdünnungen gesättigte Messwerte, 

d.h. der Wert der gemessenen optischen Dichte war mindestens doppelt so hoch wie der 

Wert des höchsten Standards. Eine Berechnung der Konzentration war für diese Verdün-

nungen deshalb nicht möglich. Die Berechnung des Mittelwertes erfolgte hier mit den vor-

handenen Daten. Bei 45 Tumorextrakten zeigten eine oder mehrere der höheren Verdün-

nungen keine ausreichende Reaktion bzw. so niedrige Werte der optischen Dichte, dass für 

diese keine oder eine negative Konzentration berechnet wurde. Diese Werte wurden deshalb 

mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Für die Berechnung des Mittelwertes wurde wie 

oben beschrieben verfahren, es fanden nur die verbliebenen Werte Verwendung. 

Bei der Bestimmung von HGF/SF ließ sich lediglich in 3/69 (4%) der Tumorextrakten kein 

HGF/SF Protein nachweisen. In allen anderen Tumoren war hingegen HGF/SF vorhanden. 

Alle Meningeome, die negativ für HGF/SF waren, waren Meningeome WHO Grad I, zwei 

fibrilläre Meningeome und ein meningotheliomatöses Meningeom. Die gemessenen Kon-

zentrationen lagen für HGF/SF zwischen 0 und 3,066 ng/mg Protein (siehe Tabelle 3.2 und 

Auswertung Abb. 3.2). Die höchste Konzentration fand sich in einem meningotheliomatösem 

Meningeom. 
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Tabelle 3.2 Ergebnisse der HGF Bestimmung 
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2 2,322 1,614 1,366 2,674 1,994 0,614 
3 1,118 0,895 0,227 n.d. 0,747 0,072 
5 5,200 4,530 2,968 2,157 3,714 0,167 
6 22,533 17,210 12,490 9,138 15,343 1,002 
8 7,525 3,897 11,637 7,640 7,675 0,648 
9 6,499 6,907 n.d. n.d. 6,703 0,623 
12 13,095 16,214 15,954 17,594 15,714 0,417 
14 1,998 1,821 1,292 1,549 1,665 0,237 
15 22,526 17,375 n.d. n.d. 19,951 0,971 
16 0,105 0,275 n.d. n.d. 0,190 0,061 
17 gesätt. 29,449 20,396 n.d. 24,923 0,738 
20 2,258 1,708 1,645 1,032 1,661 0,068 
25 gesätt 5,646 5,116 n.d. 5,381 0,492 
26 gesätt 5,421 4,027 4,083 4,510 0,482 
27 8,566 7,524 9,742 n.d. 8,611 0,496 
30 1,056 0,830 0,538 0,016 0,610 0,043 
32 2,958 2,128 1,572 n.d. 2,219 0,171 
34 35,795 32,068 n.d. n.d. 33,932 2,056 
35 13,164 12,421 n.d. n.d. 12,793 1,228 
36 0,064 1,059 1,022 0,959 0,776 2,639 
37 6,221 4,530 4,973 5,298 5,256 0,341 
38 gesätt 21,268 24,056 n.d. 22,662 3,066 
39 8,420 8,771 9,514 9,533 9,060 0,537 
40 1,692 1,895 n.d. n.d. 1,794 0,867 
42 6,820 4,709 5,696 n.d. 5,742 0,615 
44 6,906 5,533 5,092 6,831 6,091 0,348 
45 0,736 0,279 n.d. n.d. 0,508 0,094 
51 16,056 18,306 n.d. n.d. 17,181 0,396 
52 6,780 10,183 6,093 n.d. 7,685 0,487 
53 2,362 1,959 1,023 2,324 1,917 0,235 
62 3,932 3,214 2,918 2,324 3,097 0,234 
67 0,646 0,497 0,800 n.d. 0,648 0,425 
68 0,380 0,438 0,075 0,301 0,299 0,070 
73 22,324 21,455 n.d. n.d. 21,890 0,867 
77 2,265 2,729 4,629 n.d. 3,208 0,786 
78 8,348 9,301 11,207 n.d. 9,619 0,439 
79 1,203 0,546 0,214 0,347 0,578 0,165 
80 6,607 10,618 6,917 n.d. 8,047 0,494 
81 22,019 28,578 17,535 n.d. 22,711 1,697 
82 gesätt 11,256 10,240 n.d. 10,748 0,286 
83 0,964 0,920 0,257 0,643 0,696 0,026 
97 4,789 8,666 4,425 n.d. 5,960 0,228 
98 8,175 7,329 n.d. n.d. 7,752 0,742 

100 3,906 2,695 2,840 4,173 3,404 0,281 
108 6,404 9,250 7,778 6,088 7,380 0,255 
109 gesätt 2,352 3,350 2,134 2,612 0,128 
111 0,255 0,066 n.d. n.d. 0,161 0,015 
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112 3,171 2,924 2,200 1,490 2,446 0,232 
113 1,109 1,358 1,091 n.d. 1,186 0,106 
117 20,003 17,354 n.d. n.d. 18,679 1,870 
118 11,475 7,178 5,015 n.d. 7,889 0,766 
119 11,644 10,404 6,233 n.d. 9,427 0,796 
120 6,229 2,056 n.d. n.d. 4,143 0,464 
121 17,555 15,955 21,666 16,618 17,949 0,918 
122 6,105 4,042 6,053 11,203 6,851 1,714 
123 gesätt gesätt 0,051 n.d. 0,051 0,034 
124 1,626 gesätt 0,096 n.d. 0,861 0,178 
126 0,146 n.d. n.d. n.d. 0,146 0,108 
127 4,087 3,67 n.d. n.d. 3,8785 1,195 
128 0,47 n.d. n.d. n.d. 0,47 0,284 
129 1,532 n.d. n.d. n.d. 1,532 1,504 
130 0,419 n.d. n.d. n.d. 0,419 0,171 
131 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
132 0,956 0,855 n.d. n.d. 0,9055 0,598 
133 1,224 n.d. n.d. n.d. 1,224 0,699 
134 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
135 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
136 0,523 n.d. n.d. n.d. 0,523 0,493 
137 2,014 1,657 n.d. n.d. 1,8355 1,674 

 
Nr.: Tumor Nummer, Verd.: Verdünnung, gesätt.: Messung gesättigt,  n.d.: nicht durchgeführt. 
 

 

 
Abbildung 3.2: a.) HGF/SF-Konzentration bezogen auf histologische Subtypen. Es handelt sich um 
Mittelwerte +/- Standardabweichung der Einzeldaten aus Tabelle 3.2. Die im Mittelwert höchsten Kon-
zentrationen wiesen die meningothelimatösen Meningeome auf, die fibrillären Meningeome lagen um 
mehr als die Hälfte unter diesem. Der Unterschied war nicht signifikant. b.) HGF/SF-Konzentration 
bezogen auf die WHO Grade. Es finden sich nahezu keine Differenzen. 

a.) b.)
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Zwischen den einzelnen histologischen Subgruppen und den einzelnen Malignitätsgraden 

zeigten sich im Mittelwert keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Konzentration von 

HGF/SF, siehe Abbildung 3.2. Die im Mittelwert höchsten Konzentrationen an HGF/SF wie-

sen die meningotheliomatösen, histologisch zellreicheren Meningeome auf, die niedrigste 

das mikrozystische Meningeom, wobei es sich um ein einzelnes, zellärmeres Meningeom 

handelt, das auch die niedrigste Proteinkonzentration aufwies. Der Mittelwert der HGF/SF 

Konzentration der fibrillären Meningeome lag mehr als die Hälfte unter dem des meningothe-

liomatösem Subtyp, wobei auch diese Differenz nicht signifikant war. 

 

3.1.3 Konzentration von VEGF  
 

Die VEGF Konzentration wurde durch einen kommerziellen Sandwich-ELISA untersucht, 

siehe 2.1.3.3 

Die Auswertung erfolgte entsprechend der Konzentrationsbestimmung von HGF/SF, siehe 

3.1.2. Die VEGF Konzentration jedes einzelnen Tumorextraktes wurde in ng/ml angegeben. 

Zuletzt wurde die VEGF Konzentration durch die jeweilige Proteinkonzentration des Tumo-

rextraktes (Tabelle 3.1) dividiert, um die Konzentration ng VEGF / mg Protein zu erhalten. 

Gesättigte Messwerte fanden sich bei 3 Tumorextrakten in den niedrigen Verdünnungen. 

42 Tumorextrakte zeigten in einer oder mehreren der höheren Verdünnungen keine ausrei-

chende Reaktion bzw. zu niedrige Werte der optischen Dichte, dass keine Berechnung erfol-

gen konnte, diese Werte wurden mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Für die Berech-

nung des Mittelwertes wurde wie unter 3.1.2 beschrieben verfahren, es fanden nur die ver-

bliebenen Werte Verwendung. 

 

Tabelle 3.3 Ergebnisse der VEGF Bestimmung 
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2 91,962 62,997 n.d. n.d. 77,480 0,080 
3 262,419 303,678 343,454 n.d. 303,184 0,097 
5 1456,58 1886,61 1803,08 1939,67 1771,485 0,266 
6 520,502 555,531 547,914 495,607 529,889 0,116 
8 gesätt. 3325,37 4456,41 4425,29 4069,023 1,148 
9 19,089 23,662 17,627 n.d. 20,126 0,006 
12 89,696 n.d. n.d. n.d. 89,696 0,008 
14 4482,90 4273,17 4632,64 4445,02 4458,433 2,121 
15 117,174 120,291 116,122 n.d. 117,862 0,019 
16 495,419 461,719 487,544 537,215 495,474 0,528 
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17 7,225 n.d. n.d. n.d. 7,225 0,001 
20 434,493 550,883 490,688 n.d. 492,021 0,067 
25 1071,29 1182,23 1224,04 1088,77 1141,583 0,349 
26 202,297 210,404 182,486 n.d. 198,396 0,071 
27 1478,0 1063,0 n.d. n.d. 1270,500 0,244 
30 1149,67 1172,23 1217,95 1041,05 1145,225 0,268 
32 1708,59 2118,75 2230,30 2338,64 2099,070 0,539 
34 94,457 72,068 n.d. n.d. 83,263 0,017 
35 42,256 50,273 n.d. n.d. 46,265 0,015 
36 7,666 n.d. n.d. n.d. 7,666 0,087 
37 60,924 92,288 63,091 n.d. 72,101 0,016 
38 80,401 67,40 n.d. n.d. 73,901 0,033 
39 6010,84 8926,26 8345,29 7368,24 7662,658 1,517 
40 136,096 130,963 n.d. n.d. 133,530 0,216 
42 8,717 n.d. n.d. n.d. 8,717 0,003 
44 24,437 23,277 n.d. n.d. 23,857 0,005 
51 204,822 n.d. n.d. n.d. 204,822 0,016 
52 54,007 36,517 n.d. n.d. 45,262 0,010 
53 0 0 n.d. n.d. 0,000 0 
62 1115,87 1193,71 1137,54 1427,71 1218,708 0,308 
67 84,162 91,455 n.d. n.d. 87,809 0,192 
68 60,924 56,504 n.d. n.d. 58,714 0,046 
73 1407,15 1678,30 1808,38 2335,11 1807,235 0,239 
77 87,859 n.d. n.d. n.d. 87,859 0,072 
79 38,367 39,357 31,720 n.d. 36,481 0,035 
80 84,414 65,520 n.d. n.d. 74,967 0,015 
81 gesätt. 11484,9 11147,5 10824,0 11152,133 2,785 
82 4683,92 4975,55 5158,75 4450,39 4817,153 0,428 
83 125,816 159,24 81,835 101,136 117,007 0,015 
97 566,446 743,332 798,444 759,764 716,997 0,092 
98 53,124 32,103 n.d. n.d. 42,614 0,014 

100 21,786 n.d. n.d. n.d. 21,786 0,006 
108 0 0 n.d. n.d. 0,00 0 
109 202,213 94,284 n.d. n.d. 148,249 0,024 
111 352,793 360,459 355,490 343,787 353,132 0,107 
112 841,138 966,649 1065,94 906,001 944,932 0,300 
113 1194,65 1385,65 1275,60 1455,94 1327,960 0,396 
117 31,598 34,569 n.d. n.d. 33,084 0,011 
118 131,056 133,482 144,114 109,251 129,476 0,042 
119 30,587 42,478 47,433 25,459 36,489 0,010 
120 94,457 86,067 122,350 144,937 111,953 0,042 
121 256,756 413,551 402,696 492,013 391,254 0,067 
122 313,371 309,011 347,086 323,553 323,255 0,270 
123 78,942 64,971 n.d. n.d. 71,9565 0,162 
124 126,716 n.d. n.d. n.d. 126,716 0,087 
126 462,334 485,377 n.d. n.d. 473,8555 0,350 
127 54,503 63,197 n.d. n.d. 58,85 0,018 
128 gesätt. 2555,00 2108,85 2509,14 2391,00 1,445 
129 1,095 1,044 n.d. n.d. 1,070 1,051 
130 0,67 1,067 0,724 n.d. 0,820 0,336 
131 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
132 1,101 0,977 n.d. n.d. 1,039 0,687 
133 0,459 0,417 n.d. n.d. 0,438 0,250 
134 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
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135 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 
136 0,004 n.d. n.d. n.d. 0,004 0,004 
137 0 n.d. n.d. n.d. 0 0 

 

Nr.: Tumor Nummer, Verd.: Verdünnung, gesätt.: Messung gesättigt, n.d.: nicht durchgeführt. 
 

VEGF konnte in 6 von 66 (9%) untersuchten Extrakten nicht detektiert werden. Unter den 

6 Meningeomen, die kein VEGF aufwiesen, fanden sich 5 benigne Tumore (2 fibrilläre, je-

weils 1 transitionales und meningotheliomatöses Meningeom) und ein atypisches Meninge-

om. Die gemessenen Konzentrationen lagen für VEGF zwischen 0 und 2,785 ng/mg Protein 

(siehe Tabelle 3.3 und Auswertung Abb. 3.3). Die höchste Konzentration fand sich in einem 

anaplastischen Meningeom. 

 

 
Abbildung 3.3: a.) VEGF-Konzentration bezogen auf histologische Subtypen. Es handelt sich um 
Mittelwerte +/- Standardabweichung der Einzeldaten aus Tabelle 3.3. Man erkennt zum einen eine 
deutliche Zunahme der Konzentration von benignen über atypische hin zu anaplastischen Meningeo-
men. Zum anderen erkennt man, dass es eine deutliche Differenz zwischen fibrillären und meningo-
theliomatösen Subtypen zugunsten letzterer gibt. b.) VEGF-Konzentration bezogen auf die WHO Gra-
de. Es findet sich das oben beschriebeme Muster wieder, wenn man alle WHO Grad I Subtypen zu-
sammenfasst. 
 

Eine signifikante Korrelation fand sich für die VEGF Konzentration und dem WHO Grad 

der Meningeome (r = 0,37, P= 0,002, Spearman). Dabei war die durchschnittliche VEGF 

Konzentration in atypischen Meningeomen 2,7 x so hoch wie in benignen Meningeomen (P = 

0,022, MW Test) und 12,4 x höher in malignen als in benignen Meningeomen (P = 0,025, 

MW Test) (Abb. 3.3). 

Innerhalb der Gruppe der Meningeome WHO Grad I zeigten sich folgende Unterschiede 

zwischen den Subtypen: Meningotheliomatöse Meningeome wiesen eine 8,8 x höhere VEGF 

a.) b.)
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Konzentrationen auf als fibrilläre Meningeome (P = 0,015, MW Test); transitionale Meninge-

ome hatten eine 4,7 x höhere VEGF Konzentration als fibrilläre Meningeome (P = 0,049, MW 

Test). Damit lag die durchschnittliche VEGF Konzentration der transitionalen Meningeome 

zwischen den durchschnittlichen Konzentrationen der meningotheliomatösen und fibrillären 

Meningeome. 

 

3.1.4 Konzentration von bFGF  
 

Zur Bestimmung der Wachstumsfaktorkonzentrationen von bFGF wurde ein kommerziel-

les Kit entsprechend dem Herstellerprotokoll verwendet, siehe 2.1.3.3. Die Auswertung er-

folgte wie für den HGF/SF bzw. VEGF ELISA, wobei die Zwischenergebnisse für bFGF in 

pg/ml angegeben wurden. 

Gesättigte Messwerte fanden sich bei 11 Tumorextrakten in den niedrigen Verdünnungen, 

bei 3 Tumorextrakte wurden eine oder mehrere der höheren Verdünnungen aufgrund unzu-

reichender Reaktion mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Die Berechnung des Mittelwer-

tes erfolgte bei den vorgenannten Werten entsprechend 3.1.2, zusätzlich wurde der Mittel-

wert noch für die eingesetzte Extraktmenge mit Division durch 4 korrigiert. 

In allen Tumorextrakten ließ sich bFGF nachweisen. Die gemessenen Konzentrationen 

lagen dabei zwischen 0,067 und 8,183 ng/mg bFGF Protein (siehe Tabelle 3.4 und Auswer-

tung Abb. 3.4). Die niedrigste Konzentration fand sich in einem atypischen, die höchste in 

einem meningotheliomatösen Meningeom. 

 

 

 
Tabelle 3.4 Ergebnisse der bFGF Bestimmung 
 

N
r. 

1.
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2 10932,8 169,409 19919,3 19107,0 12532,1273 3,224 
3 41655,4 59910,5 63948,5 58903,1 56104,375 4,501 
5 41121,7 66710,8 85109,0 99138,3 73019,950 2,741 
6 25595,1 23626,9 21924,4 20181,3 22831,925 1,246 
8 40819,5 64430,9 73859,2 79777,4 64721,750 4,565 
9 1699,86 1589,46 1435,44 1640,68 1591,360 0,124 
12 40995,5 69452,8 77918,5 99883,5 72062,575 1,599 
14 78068,3 59652 52497,8 48336,2 59638,575 7,092 
15 45101,4 31126,0 29462,8 30248,5 33984,675 1,382 
16 9647,25 8875,21 9148,73 9494,31 9291,375 2,474 
17 gesätt. 174279 156714 108147 146380,000 3,620 
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20 190000 86921,2 76741,2 69968,0 105907,600 3,616 
25 66489,6 39659,0 37971,8 32048,3 44042,175 3,363 
26 66489,6 45254,0 45380,9 39670,0 49198,625 4,391 
27 36821,7 47086,9 50727,0 47856,2 45622,950 2,195 
30 56918,5 38010,0 33643,4 28240,9 39203,200 2,294 
32 11777,7 10126,9 9586,26 9609,17 10275,0075 0,660 
34 153287 73358,3 61065,2 50235,6 84486,525 4,277 
35 123788 80393,3 61065,2 55155,3 80100,450 6,422 
36 110,172 154,397 288,937 538,421 272,982 0,776 
37 30710,3 35141,6 32794,5 34606,4 33313,200 1,806 
38 20302,5 18883,8 19128,8 16387,6 18675,675 2,111 
39 37657,6 56229,0 63427,4 62678,2 54998,050 2,722 
40 5066,08 4307,35 4380,04 4429,45 4545,730 1,837 
42 8601,35 7625,79 7985,48 7857,95 8017,643 0,717 
44 52260,6 38010 38176,8 33623,7 40517,775 1,937 
51 42226,3 75912,6 109807 127665 88902,725 1,713 
52 34915,2 47115,2 51382,1 53070,3 46620,700 2,471 
53 36312,4 33762,5 31420,5 32048,3 33385,925 3,420 
62 gesätt. 63541,9 61065,2 62841,1 62482,7333 3,942 
67 4276,57 3906,04 4137,14 4232,24 4137,998 2,266 
68 10554,2 8472,32 8614,7 11570,2 9802,855 1,911 
73 gesätt. 192954 124629 139621 152401,333 5,041 
77 20931,9 20358,6 20358,8 20629,6 20569,725 4,210 
78 28810,4 32735,9 33668,8 31692,9 31727,000 1,209 
79 1944,63 1919,91 2133,00 2524,61 2130,538 0,508 
80 33155,8 45256,4 51624,9 50040,6 45019,425 2,309 
81 28967,5 31514,2 29668,2 28146,5 29574,100 1,847 
82 39442,5 62869,3 91004,2 83353,8 69167,450 1,537 
83 97937,6 54187,3 44688,8 47090,8 60976,125 1,917 
97 36378,5 44072,5 48163,7 51475,1 45022,450 1,442 
98 28475,0 33213,6 33294,1 28336,3 30829,750 2,466 

100 19683,3 18731,9 18684,8 18001,8 18775,450 1,294 
108 52337,5 78741,9 109906 150507 97873,100 2,821 
109 1525,94 1399,42 1420,89 2242,33 1647,145 0,067 
111 35671,4 42279,5 45033,2 46012,3 42249,100 3,190 
112 14769,2 13571,0 12604,6 13952,0 13724,200 1,088 
113 24444,2 26820,6 31649,3 23708,9 26655,750 1,989 
117 44002,8 38340,5 41721,2 36412,7 40119,300 2,685 
118 46125,4 43646,7 31770,3 n.d. 40514,133 2,629 
119 23933,0 24031,0 21378,3 23187,6 23132,475 1,306 
120 gesätt. 45989,3 32782,1 n.d. 39385,700 2,951 
121 gesätt. gesätt. 38721,6 n.d. 38721,600 6,618 
122 10732,3 9874,84 9381,21 9158,96 9786,828 8,183 
123 5078,59 5026,60 4705,29 5169,79 4995,068 2,257 
124 gesätt. 5701,93 4902,05 4806,65 5136,877 0,709 
126 gesätt. 29962,6 26261,2 26665,4 27629,733 4,081 
127 gesätt. gesätt. 89448,7 81839,5 85644,100 5,277 
128 gesätt. 30133,6 23903,2 28395,4 27477,400 4,151 
129 8335,19 7323,75 6597,87 7048,95 7326,440 1,439 
130 gesätt. 43209,7 44536,0 40192,4 42646,033 3,490 
131 4603,54 4046,08 3767,71 4138,69 4139,005 2,645 
132 8276,18 7724,08 7735,19 8135,57 7967,755 1,053 
133 gesätt. 19146,7 12683,9 14672,6 15501,067 1,769 
134 13022,0 11304,9 10755,7 11144,2 11556,700 1,998 
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135 3224,72 3143,29 2872,67 2753,42 2998,525 0,505 
136 5886,6 6102,52 5963,76 5771,64 5931,130 1,118 
137 22704,5 23637,8 19384,8 20738,4 21616,375 3,944 

 
Nr.: Tumor Nummer, Verd.: Verdünnung, gesätt.: Messung gesättigt,  n.d.: nicht durchgeführt 
 
 
 

 
 
Abbildung 3.4: a.) bFGF-Konzentration bezogen auf histologische Subtypen. Es handelt sich um 
Mittelwerte +/- Standardabweichung der Einzeldaten aus Tabelle 3.4. Die Konzentration von bFGF 
war  in transitionalen mehr als doppelt so hoch wie in meningotheliomatösen Meningeomen. Ansons-
ten fand sich kein Zusammenhang zwischen der Konzentration und dem Subtyp oder der WHO Gra-
duierung. b.) bFGF-Konzentration bezogen auf die WHO Grade. Man erkennt eine diskret höhere 
bFGF Konzentration in den atypischen Meningeom im vergleich zu den benignen und anaplastischen 
Tumoren. 
 
 

Für bFGF fand sich keine Korrelationen zum WHO Grad. Innerhalb der benignen Menin-

geome fand sich ein signifikanter Unterschied für die bFGF Konzentration, die in transitiona-

len Meningeomen 2,5 x so hoch war wie in meningotheliomatösen Meningeomen (P=0,006, 

MW Test). 
 
 

3.1.5 Konzentration von PLGF  
 

Die Bestimmung Wachstumsfaktorkonzentrationen von bFGF erfolgte mittels ein kom-

merzielles Kit entsprechend dem Herstellerprotokoll, siehe 2.1.3.3. Die Auswertung erfolgte 

entsprechend dem HGF/SF bzw. bFGF ELISA, wobei die Zwischenergebnisse für PlGF in 

pg/ml angegeben wurden. 
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23 Tumorextrakte zeigten in den niedrigen Verdünnungen gesättigte Messwerte, wegen 

unzureichender Reaktion wurden 22 Tumorextrakte bei einer oder mehreren der höheren 

Verdünnungen mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Die Berechnung des Mittelwertes 

erfolgte entsprechend 3.1.2. 

PlGF ließ sich in allen untersuchten Tumorextrakten nachweisen. Die gemessenen Kon-

zentrationen lagen für PLGF zwischen 0,002 und 1,975 ng/mg Protein (siehe Tabelle 3.5 und 

Auswertung Abb. 3.5). Die niedrigste Konzentration fand sich in einem meningotheliomatö-

sen, die höchste in einem atypischen Meningeom. 

 

 

 
Abbildung 3.5: a.) PLGF-Konzentration bezogen auf histologische Subtypen. Es handelt sich um 
Mittelwerte +/- Standardabweichung der Einzeldaten aus Tabelle 3.5. Es fand sich weder ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der Konzentration und dem Subtyp noch ein Zusammenhang zwi-
schen der Konzentration und der WHO Graduierung (siehe Text). b.) PLGF-Konzentration bezogen 
auf die WHO Grade. Man erkennt eine diskret höhere bFGF Konzentration in den atypischen Menin-
geom im vergleich zu den benignen und anaplastischen Tumoren. 
 

Es zeigten sich sich im Mittelwert keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Kon-

zentration von PlGF zwischen den einzelnen histologischen Subgruppen und den einzelnen 

Malignitätsgraden, siehe Abbildung 3.5. Die im Mittelwert höchsten Konzentrationen an PlGF 

wiesen die transitionalen Meningeome auf, die niedrigste das mikrozystische Meningeom, 

gefolgt von den angiomatösen Meningeomen, wobei dieser Subtyp drei Meningeome um-

fasst. Der Mittelwert der PlGF Konzentration der transitionalen Meningeome lag mehr als die 

Hälfte über dem der meningotheliomatösen Meningeome, wobei auch diese Differenz nicht 

signifikant war. 
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Tabelle 3.5 Ergebnisse der PLGF Bestimmung 
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2 519,108 573,017 605,802 615,347 578,319 0,595 
3 gesätt. 1095,24 1206,06 1275,63 1192,310 0,383 
5 gesätt. 2177,16 2510,69 2744,90 2477,583 0,372 
6 863,799 1417,93 1335,57 n.d. 1205,766 0,263 
8 gesätt. 911,559 1016,19 1066,93 998,226 0,282 
9 1227,41 1576,45 1868,34 1975,93 1662,033 0,516 
12 gesätt. 4821,45 5629,67 6396,42 5615,847 0,499 
14 226,884 248,029 259,146 247,536 245,399 0,117 
15 401,895 423,486 462,213 525,417 453,253 0,074 
16 795,974 892,792 734,624 721,107 786,124 0,837 
17 790,216 867,917 943,161 1077,62 919,729 0,091 
20 667,672 712,077 759,868 847,447 746,766 0,102 
25 662,409 713,836 757,907 746,297 720,112 0,220 
26 778,638 890,183 907,535 899,488 868,961 0,310 
30 gesätt. 2067,61 2430,54 2645,15 2381,100 0,557 
32 713,192 766,100 857,910 951,492 822,174 0,211 
34 1387,72 1702,20 2086,26 1723,24 1724,855 0,349 
35 964,337 1167,17 1265,57 n.d. 1132,359 0,363 
36 0,215 n.d. n.d. n.d. 0,215 0,002 
37 gesätt. 128,682 123,768 n.d. 126,225 0,027 
38 628,655 683,064 721,852 707,387 685,240 0,310 
39 381,780 442,556 452,402 575,569 463,077 0,092 
40 98,928 109,818 109,588 247,189 141,381 0,229 
42 186,359 189,246 182,551 183,410 185,392 0,066 
44 989,690 1319,73 1672,92 1713,78 1424,030 0,272 
51 gesätt. 3548,06 3903,17 n.d. 3725,615 0,287 
52 gesätt. 2168,07 2115,56 1840,31 2041,313 0,433 
53 454,094 696,537 772,231 n.d. 640,954 0,263 
62 gesätt. 1821,82 2129,15 2315,81 2088,927 0,527 
67 gesätt. 273,857 246,677 268,912 263,149 0,576 
68 152,515 156,292 170,082 176,285 163,794 0,128 
73 gesätt. gesätt. 4367,95 6139,65 5253,800 0,695 
77 44,689 n.d. n.d. n.d. 44,689 0,037 
78 1744,74 2288,89 n.d. n.d. 2016,815 0,307 
79 2,441 5,773 n.d. n.d. 4,107 0,004 
80 96,121 110,170 109,010 94,257 102,390 0,021 
81 546,986 517,810 513,546 552,052 532,599 0,133 
82 gesätt. 2244,51 2293,93 2498,82 2345,753 0,208 
83 gesätt. gesätt. gesätt. 8210,61 8210,610 1,033 
97 gesätt. 6063,33 5757,63 6449,21 6090,057 0,780 
98 gesätt. 1472,59 1665,87 1765,52 1634,660 0,523 

100 gesätt. 1456 1553,69 1713,43 1574,373 0,434 
108 gesätt. 2167,76 2074,51 2292,50 2178,257 0,251 
109 43,777 52,304 n.d. n.d. 48,041 0,008 
111 537,807 549,350 n.d. n.d. 543,579 0,164 
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112 gesätt. gesätt. 2640,68 3200,46 2920,570 0,926 
113 gesätt. gesätt. 3102,75 3844,41 3473,580 1,037 
117 gesätt. 1447,90 1536,53 1676,16 1553,530 0,520 
118 624,591 701,241 798,099 829,550 738,370 0,240 
119 477,023 538,975 567,634 646,119 557,438 0,157 
120 1190,76 1431,44 1644,70 1784,33 1512,808 0,567 
121 gesätt. 2394,45 2726,48 4535,80 3218,910 0,550 
122 41,374 36,891 45,561 n.d. 41,275 0,035 
123 498,188 611,877 527,656 773,110 602,708 1,362 
124 62,539 68,638 59,671 n.d. 63,616 0,044 
126 gesätt. 2294,50 2677,09 3049,54 2673,710 1,975 
127 582,849 721,230 748,714 914,211 741,751 0,229 
128 gesätt. 1686,35 1949,38 2057,06 1897,59667 1,147 
129 29,981 30,734 n.d. n.d. 30,3575 0,030 
130 44,297 41,123 n.d. n.d. 42,71 0,017 
131 5,439 n.d. n.d. n.d. 5,439 0,017 
132 219,832 243,179 n.d. n.d. 231,5055 0,153 
133 694,167 802,410 805,861 n.d. 767,479333 0,438 
134 212,295 257,477 222,372 n.d. 230,714667 0,199 
135 92,240 100,982 n.d. n.d. 96,611 0,081 
136 82,973 84,425 82,246 n.d. 83,2146667 0,078 
137 369,355 385,983 359,234 n.d. 371,524 0,339 

 

Nr.: Tumor Nummer, Verd.: Verdünnung, gesätt.: Messung gesättigt, keine exakte Bestimmung mög-
lich, n.d.: nicht durchgeführt. 

 

3.2 Resultate der Bestimmung des Mib1 Proliferationsindex 
 

Zur Bestimmung des Proliferationsindex der einzelnen Meningeome wurde der monoklo-

nale Antikörper Mib1 in einer immunhistochemischen Färbung verwendet, siehe 2.3 und 

2.3.3.  

Der Mib1-Proliferationsindex wurde bestimmt, indem unter dem Mikroskop (100x Objektiv) 

im Bereich mit der höchsten Proliferationsaktivität alle Zellkerne in 5 Gesichtsfeldern (je 

0,031 mm2) hinsichtlich der Gesamtzahl an Kernen und der Zahl Mib1-positiver Kerne aus-

gezählt wurden. Die durch Antikörper angefärbten, Mib1-positiven Zellkerne wurden prozen-

tual zu den übrigen in Beziehung gesetzt. 

Die immunhistochemische Bestimmung des Proliferationsindex war bei allen Meningeo-

men möglich. Zwei Tumore boten jedoch nicht ausreichend Fläche zur Evaluation von 5 Ge-

sichtsfeldern. Hier wurden die verbliebenen mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. Die Be-

stimmung erfolgte bei diesen Tumoren entsprechend nur mit den vorhandenen Ergebnissen. 

Ergebnisse siehe Tabelle 3.6 und Auswertung Abb. 3.6. 

Die MiB1-Werte lagen zwischen 45,6 % in einem anaplastischen Meningeom und 0,7 % in 

einem fibrillären Meningeom. Das zellreichste Meningeom mit insgesamt 1112 pro 0,155 



 
-59- 

 

mm2 Zellen war ein anaplastisches, das insgesamt zellärmste mit 350 pro 0,155 mm2 Zellen 

ein atypisches Meningeom. 

 
 
Tabelle 3.6 Ergebnisse der Mib1 Auszählung 
 

Nr. 1. Feld 2. Feld 3. Feld 4. Feld 5 .Feld Gesamt Prozent 
2 14/99 14/116 6/93 5/72 15/120 54/500 10,8% 
3 5/109 12/82 4/60 4/80 8/98 33/429 7,7% 
5 11/145 14/146 12/132 8/166 10/115 55/759 7,2% 
6 27/79 33/69 20/132 13/103 21/138 114/521 21,9% 
8 30/136 14/101 8/133 8/90 11/153 71/684 10,4% 
9 73/164 72/161 70/157 88/193 94/195 397/870 45,6% 
12 9/220 5/139 4/151 5/187 5/135 28/832 3,4% 
14 22/124 23/133 10/104 13/137 20/135 88/633 13,9% 
15 11/135 9/69 9/61 6/59 6/98 41/463 8,9% 
16 8/68 4/75 6/56 5/59 3/105 26/367 7,1% 
17 20/124 23/133 21/128 20/119 23/123 107/627 17,1% 
20 3/125 2/156 1/142 2/135 3/109 11/678 1,6% 
25 16/153 4/126 7/127 6/101 7/127 40/674 5,9% 
26 5/104 7/125 3/96 9/153 2/42 26/520 5,0% 
27 4/106 5/111 7/148 2/81 2/85 20/531 3,8% 
30 15/173 6/146 4/119 8/129 8/155 41/763 5,4% 
32 13/93 14/119 12/70 11/86 13/98 63/466 13,5% 
34 28/79 15/51 13/68 19/101 14/64 89/363 24,5% 
35 1/189 3/110 1/111 2/144 1/133 8/687 1,2% 
36 4/137 2/82 3/77 2/155 1/81 12/532 2,3% 
37 20/173 5/49 1/82 2/66 3/79 13/362 3,6% 
38 2/86 4/83 2/91 4/79 1/94 13/433 3,0% 
39 39/344 43/356 45/285 n.d. n.d. 127/1112 11,4% 
40 5/169 8/186 4/160 1/101 0/152 18/768 2,3% 
42 13/121 3/60 4/73 n.d. n.d. 20/254 7,9% 
44 9/121 5/165 7/130 8/106 1/104 30/626 4,8% 
45 4/71 5/78 6/73 2/62 4/66 21/350 6,0% 
51 11/60 6/133 5/63 5/181 7/132 34/603 5,6% 
52 19/237 12/213 6/169 8/190 5/121 50/930 5,4% 
53 15/155 4/160 11/163 8/103 6/102 44/683 6,4% 
62 9/162 5/114 14/143 12/155 12/134 52/760 6,8% 
67 5/99 8/135 3/101 9/156 2/49 27/540 5,0% 
68 2/91 6/100 3/61 8/112 4/117 23/509 4,5% 
73 16/136 13/113 24/123 14/143 20/129 87/644 13,5% 
77 28/110 30/148 35/179 25/125 21/131 139/832 16,7% 
78 4/100 5/109 2/154 4/113 4/130 19/625 3,0% 
79 18/74 8/101 17/110 12/94 12/135 67/571 11,7% 
80 36/100 25/83 21/97 41/117 35/94 158/491 32,2% 
81 10/260 9/208 9/234 7/139 8/163 43/1004 4,3% 
82 4/109 2/94 1/55 3/125 1/59 11/453 2,4% 
83 1/162 1/103 1/112 0/78 1/131 4/586 0,7% 
97 4/83 2/93 1/89 2/80 9/111 18/474 3,8% 
98 4/91 8/99 9/166 7/132 9/125 37/613 6,0% 
100 6/109 3/90 14/138 5/169 4/113 32/651 4,9% 
108 12/112 9/98 7/97 8/87 3/99 39/493 8,0% 
109 13/124 14/133 9/115 11/101 9/148 56/621 9,0% 



 
-60- 

 

111 14/216 8/201 7/150 14/275 7/187 50/1029 4,9% 
112 20/98 24/105 21/118 24/132 29/136 118/589 20,0% 
113 8/66 4/73 5/56 5/57 3/105 25/361 7,0% 
117 17/112 15/132 8/80 7/84 13/119 60/527 11,4% 
118 4/113 5/96 3/77 1/55 4/69 17/410 4,1% 
119 15/130 11/103 11/149 5/121 8/128 50/678 7,4% 
120 16/163 10/160 10/178 11//178 6/188 53/867 6,1% 
121 15/198 10/148 6/133 10/140 6/104 47/723 6,5% 
122 12/131 14/122 6/110 8/109 6/122 46/594 7,7% 
123 3/75 5/87 5/76 3/71 3/67 19/376 5,1% 
124 3/125 2/156 1/142 2/135 3/109 11/678 1,6% 
126 9/69 12/118 10/83 12/120 11/130 54/520 10,4% 
127 7/68 4/97 5/83 8/117 6/116 30/481 6,2% 
128 17/138 11/90 12/131 11/144 9/107 60/610 9,8% 
129 20/134 11/140 17/133 11/151 17/139 76/697 11,0% 
130 17/135 18/145 15/141 19/129 14/139 83/689 12,0% 
131 5/99 7/120 3/91 8/148 2/42 24/480 5,0% 
132 22/128 15/135 20/130 26/122 16/124 99/639 15,5% 
133 7/126 6/130 4/119 2/110 2/107 21/592 3,5% 
134 7/101 8/110 8/107 10/113 10/102 43/533 8,0% 
135 17/131 13/125 15/127 11/114 9/108 65/605 10,7% 
136 3/99 4/103 3/111 4/125 1/163 15/601 3,0% 
137 2/98 5/108 4/103 4/101 2/115 17/525 3,2% 

 
Anzahl und Prozentsätze der Mib1-positiven Zellkerne in Prozent. Es wurde pro Tumor 5 Felder aus-
gezählt. Die erste Zahl in den Tabellenspalten 2 bis 7 gibt die Mib1-positiven Zellkerne an, die zweite 
Zahl alle Kerne in den Gesichtsfeldern. Abkürzungen – n.d: nicht durchgeführt;  Nr.: Nummer des Tu-
mors. 

 

Zwischen dem Mib1 Proliferationsindex und dem WHO Grad fand sich eine signifikante 

Korrelation (r = 0,59, P < 0,001, Spearman). Der durchschnittliche Mib1 Index war 2,1 x hö-

her in atypischen und  3,0 x höher in anaplastischen Meningeomen als in WHO Grad I Me-

ningeomen (P < 0,001, MW Test, für beide Vergleiche) (Abb. 3.6). Die VEGF Konzentration 

korrelierte allerdings nicht signifikant mit dem Mib1 Proliferationsindex (r = 0,23, P = 0,073, 

Spearman). 
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Abbildung 3.6: a.) Die ausgezählten Werte der Mib1 Proliferationsrate in Prozent basierend auf den 
Daten der Tabelle 3.6 für die einzelnen histologischen Subtypen und WHO Grade +/- Standardabwei-
chung. Die in größerer Anzahl in die Studie eingegangenen Meningeome vom fibrillären, meningothe-
limatösen und transitionalen Subtyp liegen hinsichtlich ihrer Proliferationsrate nahe beieinander. b.) 
Man erkennt eine Zunahme des Proliferationsindex von benignen über atypische hin zu anaplasti-
schen Meningeomen. 

 

3.4 Resultate der mikroskopischen Bestimmung der Blutgefäßzahl 
 

Um die Vaskularisation der Tumore zu untersuchen, wurden mit einer immunhistochemi-

schen Färbung auf Paraffinblock-Schnitten Endothelzellen mittels eines Antikörpers gegen 

von Willebrandt-Faktor (vWF) angefärbt, siehe 2.2 und 2.2.3. Zunächst erfolgte mikrosko-

pisch (10x Objektiv) die Bestimmung des Bereichs mit der größten Gefäßdichte. Dort wurden 

in 5 Gesichtsfeldern mit einem 40x Objektiv (je 0,19 mm2) die Gefäße ausgezählt, summiert 

und als Gefäßdichte pro 0,95 mm² (5 x 0.19 mm²) angegeben. Es ergaben sich die in Tabelle 

3.7 gelisteten Ergebnisse. Bei einem Tumor (Nr. 121) gelang die Auszählung nur in 4 Ge-

sichtsfeldern, da das Gewebestück zu klein war. Hier erfolgte die Angabe der Summe über 4 

Gesichtsfelder (0,76 mm²) sowie die interpolierte Anzahl auf 5 Gesichtsfelder. Das 5. Ge-

sichtsfeld wurde mit n.d. (nicht durchgeführt) bezeichnet. 

Die Gefäßdichte aller untersuchten Tumore lag zwischen 6 pro 0,95 mm² in einem menin-

gotheliomatösem Meningeom und 196 pro 0,95 mm² ebenfalls in einem meningotheliomatö-

sem Subtyp. Ergebnisse siehe Tabelle 3.7 und Auswertung Abb. 3.7. 
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Tabelle 3.7 Ergebnisse der Auszählung zur Gefäßzahl 
 

N
r. 
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N
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1.
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2.
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d 
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 / 

0,
95

 m
m
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2 8 4 5 7 7 31  79 12 8 15 6 8 49 
3 29 27 29 22 17 124  80 24 20 7 14 27 92 
5 23 16 18 17 22 96  81 21 21 15 7 17 81 
6 18 7 12 8 9 54  82 12 5 6 2 4 29 
8 7 10 13 7 8 45  83 28 20 11 9 24 92 
9 25 22 30 28 23 128  97 7 5 10 6 7 35 
12 19 24 18 17 20 98  98 9 5 4 2 5 25 
14 3 1 2 1 0 7  100 15 13 14 24 22 88 
15 17 15 12 19 16 79  108 11 10 11 11 14 57 
16 5 4 10 13 6 38  109 10 7 9 7 10 43 
17 20 19 13 14 17 83  111 15 19 11 13 12 70 
25 6 11 10 8 10 45  112 10 18 17 10 6 61 
26 8 6 4 7 7 32  113 22 14 21 12 21 90 
27 1 2 2 0 1 6  117 28 22 15 20 29 114 
30 24 15 20 19 14 92  118 31 27 21 22 41 142 
32 19 11 11 9 8 58  119 6 7 6 4 8 31 
34 2 4 4 2 3 15  120 22 19 24 29 22 116 
35 10 10 9 9 13 51  121 32 21 22 16  n.d. 91/114 
36 15 10 9 9 2 45  122 27 32 33 29 29 150 
37 30 29 17 12 18 106  123 14 9 12 4 9 48 
39 20 15 22 18 18 93  124 27 39 20 32 22 140 
40 9 8 12 7 9 45  126 8 15 6 14 16 59 
42 16 5 14 15 7 57  127 23 19 32 30 24 128 
44 47 32 38 42 37 196  128 12 26 22 13 15 88 
45 6 4 8 6 9 33  129 24 19 22 25 20 110 
51 22 31 28 31 17 129  130 21 18 15 23 18 95 
52 20 19 10 14 19 82  131 19 20 18 17 17 91 
53 9 8 10 13 14 54  132 19 14 13 17 14 77 
62 17 7 9 14 7 54  133 12 11 9 12 10 54 
67 8 14 4 11 10 47  134 15 12 15 11 11 64 
68 3 4 0 5 4 16  135 22 27 34 38 21 142 
73 11 13 9 9 14 56  136 8 12 6 12 8 46 
77 3 9 8 5 7 32  137 23 8 10 9 12 62 
78 5 4 3 6 3 21         

 

Anzahl der Gefäße pro Gesichtsfeld. Es wurden pro Tumor 5 Gesichtsfelder ausgezählt. Bei Tumor 
Nr. 121 wurden bei kleinem Gewebestück nur 4 Gesichtsfelder ausgezählt und die Anzahl auf 5 Fel-
der interpoliert. Die erste Zahl in Spalte 7 gibt die summierte Anzahl über 4 Gesichtsfelder wieder, die 
zweite die interpolierte Anzahl. Abkürzungen – n.d.: nicht durchgeführt; Nr.: Nummer des Tumors. 
 
 

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gefäßdichte und dem WHO 

Grad, dem Tumorsubtyp oder einem invasiven Tumorwachstum, Abb. 3.7. Gleichfalls fand 

sich kein statistischer Zusammenhang zwischen der Gefäßdichte und der jeweiligen Kon-

zentration von VEGF, HGF/SF, bFGF oder PLGF. 
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Abbildung 3.7: Die Gefäßdichte als Mittelwert berechnet auf Basis der in Tabelle 3.7 gelisteten Da-
ten. a.) Innerhalb der WHO Grad I Subvarianten finden sich keine signifikante Differenz hinsichtlich 
der Gefäßdichte. Da nur ein mikrozystisches Meningeom WHO Grad I zur Untersuchung gelangte, ist 
die Aussage dieses Balkens nur eingeschränkt aussagekräftig. b.) Ebenfalls fand sich keine Zunahme 
der Gefäßdichte im Rahmen der Malignisierung, benigne WHO Grad I Meningeome zeigen etwa eine 
gleiche Gefäßdichte wie anaplastische Meningeome WHO Grad III. 
 

 

3.4.1 Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse 
 

Die nachfolgende Tabelle 3.8 gibt einen zusammenfassenden Überblick über sämtliche 

Ergebnisse der VEGF, HGF/SF, PLGF und bFGF Messungen sowie der  Mib1 und Ge-

fäßdichtenbestimmung aufgeschlüsselt nach den einzelnen histologischen Subgruppen und 

der WHO Graduierung. Da nur ein mikrozystisches und nur drei angiomatöse Meningeome 

untersucht wurden, sind die Ergebnisse bei geringer Fallzahl nur eingeschränkt beurteilbar. 

Zur genauen Beschreibung der Methoden bzw. Ergebnisse im Einzelnen siehe die jeweili-

gen, vorherigen Kapitel. 
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Tabelle 3.8: Wachstumsfaktorkonzentrationen, Mib1 Proliferationsindex und Gefäß-
dichte in Meningeomen 
 

Tumorart VEGF HGF/SF PLGF bFGF Mib1 Gefäßdichte 
(n) ng /mg Protein [%] /0,95 mm2 

 
WHO Grad I (40) 

 
0,11 ± 0,18 

 
0,62 ± 0,68 

 
0,32 ± 0,30 

 
2,48 ± 1,70 

 
5,71 ± 3,73 

 
75,03 ± 44,05 

 
Meningotheliomatös (16) 

 
0,19 ± 0,26 

 
0,88 ± 0,90 

 
0,21 ± 0,15 

 
2,34 ± 1,86 

 
4,99 ± 2,95 

 
72,53 ± 59,18 

Transitional (10) 0,10 ± 0,10 0,57 ± 0,54 0,52 ± 0,36 2,90 ± 1,80 6,19 ± 3,57 65,30 ± 29,18 

Fibromatös (10) 0,02 ± 0,03 0,36 ± 0,32 0,40 ± 0,33 2,57 ± 1,56 6,62 ± 5,04 74,20 ± 26,43 

Angiomatös (3) 0,03 ± 0,03 0,34 ± 0,27 0,07 ± 0,04 2,05 ± 1,46 5,75 ± 3,04 101,00 ± 41,73 

Mikrozystisch (1) 
 

0,09 ± 0,00 0,18 ± 0,00 0,04 ± 0,00 0,71 ± 0,00 1,60 ± 0,00 140,00 ± 0,00 

 
WHO Grad II (21) 

 
10,01 ± 4,10 

 
0,58 ± 0,58 

 
0,45 ± 0,46 

 
2,84 ± 1,41 

 
10,01 ± 4,10 

 
67,71 ± 34,54 

 
WHO Grad III (8) 

 
15,66 ± 12,64 

 
0,54 ± 0,53 

 
0,31 ± 0,37 

 
2,63 ± 2,16 

 
15,66 ± 12,64 

 
76,00 ± 34,50 

 
Konzentrationen von VEGF, HGF/SF, PLGF und bFGF in den Tumorextrakten wurden mittels ELISA 
bestimmt. Blutgefäße wurden in der Region der größten Blutgefäßdichte in 5 Gesichtsfeldern (bei 
400x Vergrößerung; jedes Feld 0,19 mm²) gezählt. Alle Werte sind Mittelwerte ± Standardabweichung 
bei dreifacher Bestimmung. 

 

3.5 Invasives Wachstum und WHO Graduierung 
 

Das Kriterium der Invasivität der Meningeome beruht auf der subjektiven Einschätzung 

des jeweiligen Operateurs und wurde nicht histologisch validiert. Ein invasives Tumorwachs-

tum in die duralen Sinus, Strukturen der Schädelbasis oder Knochen wurde in 29/65 Fällen 

im OP Bericht verzeichnet. Die meisten dieser invasiven Meningeome (22/29, 76%) entspra-

chen einem benignen Grad. Von den nicht-invasiven Meningeomen hingegen wurden ledig-

lich 42% (15/36) als benigne, aber 58% als atypisch oder anaplastisch (P < 0,001, χ2 Test) 

eingestuft. Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem invasivem 

Wachstum und der Tumorvaskularisation oder der Konzentration der Wachstumsfaktoren 

VEGF, HGF/SF, PLGF oder bFGF. 

 

3.6 Resultate der Chemotaxis Analyse 
 
Durch ergänzende in-vitro Versuche sollte die Bedeutung der Wachstumsfaktoren auf 

funktioneller Ebene validiert werden. Die chemotaktische Aktivität für mikrovaskuläre En-

dothelzellen ist ein guter Parameter für die angiogenetische in-vivo Aktivität eines Wachs-

tumsfaktors. In einer vorherigen Studie mit Gliomen konnte gezeigt werden, dass die Bioakti-

vität von VEGF, HGF/SF und bFGF in Tumorextrakten, welche auf dieselbe Weise wie in der 
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vorliegenden Arbeit hergestellt worden waren, erhalten blieb (Schmidt 1999). Diese Bioaktivi-

tät induzierte in-vitro eine Chemotaxis von Endothelzellen sowie die Bildung kapillarähnlicher 

Strukturen. In modifizierte Boyden Chamber Assays wurde nun der Effekt der Meningeom-

Extrakte auf die Migration von Endothelzellen untersucht, siehe 2.4.1 und 2.4.2. Für die Aus-

zählung der migrierten Zellen wurden die angefärbten Zellkerne auf dem Filter unter dem 

Mikroskop (40x Objektiv) pro Well ausgezählt, wofür ein kalibriertes optisches Gitter verwen-

det wurde. Jede Zählung erfolgte dreimal und wurde als Mittelwert mit Standardabweichung 

angegeben. 

Von den 27 getesteten Extrakten wiesen hier 14 eine signifikante chemotaktische Wirkung 

auf Endothelzellen auf. Drei Extrakte hemmten allerdings die Motilität der Endothelzellen und 

zehn weitere Extrakte führten zu keinem Effekt. Es fand sich eine signifikante Korrelation (r = 

0,57, P = 0,003, Spearman) zwischen der ausgelösten Endothelzellmigration eines einzelnen 

Extraktes und dessen VEGF-Konzentration. Keine signifikante Korrelation fand sich jedoch 

zwischen der durchschnittlichen chemotaktischen Aktivität von Meningeomen und deren his-

tologischem Grad (one-way ANOVA, P = 0,500). Mit den anderen in den Extrakten bzw. Tu-

moren bestimmten Parametern wie HGF, bFGF, PLGF, Proliferationsindex, Gefäßdichte  

oder Invasivität ließ sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu der 

chemotaktischen Aktivierung auf Endothelzellen herstellen (Tab. 3.9). 

Um zu testen, ob und in welchem Umfang die chemotaktische Wirkung der Tumorextrakte 

durch die darin enthaltenen Wachstumsfaktoren ausgelöst wurde, wurden spezifische, neu-

tralisierende Antikörper hinzugegeben. Der Antikörper gegen bFGF erwies sich dabei als am 

effektivsten, um die induzierte Endothelzellmigration teilweise fast komplett zu hemmen. Die 

durchschnittliche Hemmung lag hierbei bei 85% für alle getesteten Extrakte (P < 0,001, un-

paired t-Test). Der Antikörper gegen VEGF hemmte die Migration in einem Fall ebenfalls fast 

komplett, bei einer durchschnittlichen Hemmung von 13% für alle Extrakte (P = 0,022). Eine 

Hemmung bis zu 55% der Migration konnte durch Zugabe des Antikörpers gegen HGF/SF 

bewirkt werden, wobei die durchschnittliche Hemmung mit 5% sich jedoch als nicht signifi-

kant erwies. 

In einem separaten Kontroll-Experiment wurde die neutralisierende Aktivität der Antikör-

per bei einer Konzentration von 20 µg/ml gegen die jeweiligen rekombinaten humanen 

Wachstumsfaktoren getestet. Die Wachstumsfaktoren wurden in den zuvor ermittelten Kon-

zentrationen eingesetzt, die zu der maximalen Chemotaxis der Endothelzellen führten. Der 

VEGF Antikörper inhibierte die durch VEGF induzierte Chemotaxis zu 83%, der HGF/SF An-

tikörper die Migration durch HGF/SF zu 81% und der bFGF Antikörper die bFGF assoziierte 

Migration zu 87%. Die Antikörper gegen einen bestimmten Wachstumsfaktor führten zu kei-

ner Inhibitierung der durch andere Wachstumsfaktoren ausgelösten Chemotaxis, was in je-
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der möglichen Kombination getestet wurde. Es trat auch keine Beeinflussung der Endothel-

zellmigration durch die einzelnen Antikörper auf, wenn keine Wachstumsfaktoren oder Tu-

mor-Extrakt beigegeben waren. 

 

Tabelle 3.9: Zusammenfassung der Ergebnisse der Chemotaxis Assays 
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14 Kontr. 269 6    114 Kontr. 167 2   
14 bFGF 203 4 -25 -39  114 bFGF 168 1 1 1 
14 VEGF 91 13 -66 -105  114 VEGF 174 7 4 10 
14 HGF 275 5 2 4  114 HGF 148 9 -11 -28 
             

25 Kontr. 162 4    116 Kontr. 290 11   
25 bFGF 73 7 -55 -144  116 bFGF 200 8 -31 -49 
25 VEGF 168 5 4 10  116 VEGF 152 5 -48 -73 
25 HGF 144 5 -11 -29  116 HGF 246 6 -15 -23 
             

38 Kontr. 111 6    117 Kontr. 144 4   
38 bFGF 81 4 -27 -273  117 bFGF 113 4 -22 -70 
38 VEGF 129 8 16 164  117 VEGF 131 8 -9 -30 
38 HGF 105 8 -5 -55  117 HGF 125 9 -13 -43 
             

39 Kontr. 224 5    122 Kontr. 123 6   
39 bFGF 144 3 -36 -65  122 bFGF 101 6 -18 -96 
39 VEGF 116 28 -48 -87  122 VEGF 125 9 2 9 
39 HGF 251 8 12 22  122 HGF 125 7 2 9 
             

73 Kontr. 235 11    123 Kontr. 192 3   
73 bFGF 249 9 6 10  123 bFGF 125 2 -35 -73 
73 VEGF 215 4 -9 -15  123 VEGF 188 3 -2 -4 
73 HGF 246 13 5 8  123 HGF 203 8 6 12 
             

81 Kontr. 239 5    126 Kontr. 163 6   
81 bFGF 171 3 -28 -49  126 bFGF 156 4 -4 -11 
81 VEGF 176 6 -26 -45  126 VEGF 135 7 -17 -44 
81 HGF 235 6 -2 -3  126 HGF 146 6 -10 -73 
             

111 Kontr. 112 8    128 Kontr. 278 3   
111 bFGF 87 10 -22 -208  128 bFGF 214 8 -23 -36 
111 VEGF 124 6 11 100  128 VEGF 194 4 -30 -47 
111 HGF 123 2 10 92  128 HGF 292 8 5 8 

 

In Zeile 2 Angabe des Mittelwerts der Anzahl der migrierten Zellen pro Well bei 3facher Auszählung. 
Nr.: Nummer des Tumors, SD: Standardabweichung bei 3facher Auszählung, + AK: applizierter Anti-
körper, jeweils in einer Konzentration von 20 µg/ml, Inhib [%]: Inhibition inkl. Kontrolle in [%], KSub 
[%]: Kontrolle subtrahiert in [%], Kontr.: Kontrolle/kein Antikörper, HGF: HGF/SF. 
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3.7 Induktion kapillarähnlicher Strukturen durch Tumor-Extrakte 
 

Angiogenese kann in-vitro durch Verwendung dreidimensionaler Kollagen-Gele simuliert 

werden. Bei Zugabe angiogenetisch aktiver Wachstumsfaktoren wachsen Endothelzellen in 

die Gele ein und bilden in der Tiefe kapillarähnliche Strukturen (Tubes). Wir untersuchten die 

Fähigkeit der Meningeom-Extrakte, solche kapillarähnlichen Strukturen aus Endothelzellen 

zu induzieren und versuchten, diese Effekte auf einzelne Wachstumsfaktoren, die in den 

Extrakten vorhanden waren, zurückzuführen, siehe 2.4.3 und 2.4.4. Die Länge der kapillar-

ähnlichen Strukturen wurde additiv im Gel ausgemessen. Für jede Versuchsanordnung wur-

den 3 zufällige Felder (jeweils 0,64 mm2) ausgemessen, jede Versuchsanordnung war zu-

dem dreifach durchgeführt worden. 

Alle getesteten 8 Tumor-Extrakte führten zu kapillarähnlichen Strukturen der Endothelzel-

len, wohingegen ohne Zugaben eines Extraktes keine solchen Strukturen nachgewiesen 

werden konnten (Abb. 3.8). Das Ausmaß der durch die Extrakte induzierten Bildung kapillar-

ähnlicher Strukturen korrelierte statistisch weder mit der Konzentration der Wachstumsfakto-

ren VEGF, HGF/SF oder bFGF, noch mit der Gefäßdichte, dem histologischen Grad oder 

dem Proliferationsindex. Es fand sich lediglich ein schwacher und statistisch nicht signifikan-

ter Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Bildung kapillarähnlicher Strukturen und der 

im Extrakt enthaltenen Konzentration von PLGF (r = 0,34, P = 0,100, Spearman). Die Anga-

ben beziehen sich jeweils auf eine Kontrolle, wobei als Basiswert die Bildung kapillar-

ähnlicher Strukturen in Abwesenheit von Tumorextrakten festgelegt wurde. 

Durch die Hinzugabe von neutralisierenden Antikörpern konnte die durch die Tumor-

Extrakte ausgelöste Bildung kapillarähnlicher Strukturen gehemmt werden. Der Antikörper 

gegen bFGF erwies sich dabei als am effektivsten, hierbei kam es zu einer maximalen 

Hemmung von 78% bei einer durchschnittlichen Hemmung um 63% bei allen getesteten Ex-

trakten (P < 0,001, unpaired t-Test). Der Antikörper gegen VEGF hemmte die Kapillarbildung 

bis maximal 22%, allerdings mit einer nicht signifikanten durchschnittlichen Hemmung von 

2% für alle gestesteten Extrakte. Nach Zugabe von Antikörper gegen HGF/SF kam es zu 

einer maximalen Inhibierung von 24%. Bei einigen Extrakten fanden sich hierbei allerdings 

leicht stimulierende Effekte, so dass insgesamt für alle Extrakte keine Hemmung der Bildung 

kapillarähnlicher Strukturen gefunden wurde (Tab. 3.10).  

In Kontrollexperimenten wurden die Antikörper in einer Konzentration von 20 µg/ml auf ih-

re Fähigkeit untersucht, zuvor ermittelte effektive Konzentrationen der jeweiligen rekombina-

ten Wachstumsfaktoren zu neutralisieren. Hierbei fand sich, dass der Antikörper gegen 

bFGF zu einer 77%igen Hemmung der durch bFGF induzierten Bildung kapillarähnlicher 

Strukturen führte, der Antikörper gegen VEGF die durch VEGF induzierte Hemmung um 81% 
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reduzieren konnte und der Antikörper gegen HGF/SF die durch diesen Wachstumsfaktor 

induzierte Kapillarbildung um 85% hemmte. Es wurde keine Kreuzreaktivität der einzelnen 

Antikörper auf die jeweiligen anderen Wachstumsfaktoren in jeder denkbaren Kombination 

festgestellt. 

 

Tabelle 3.10: Ergebnisse der Induktion kapillarähnlicher Strukturen 
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14 Kontr. 2007 65   81 Kontr. 701 45  
14 bFGF 557 298 -72  81 bFGF 360 102 -49 
14 VEGF 1563 210 -22  81 VEGF 743 171 6 
14 HGF 1674 169 -17  81 HGF 1144 225 63 

           
25 Kontr. 1309 130   113 Kontr. 1114 276  
25 bFGF 457 148 -65  113 bFGF 613 159 -45 
25 VEGF 1593 12 22  113 VEGF 1060 199 -5 
25 HGF 1620 336 24  113 HGF 1690 337 52 

           
38 Kontr. 1143 87   117 Kontr. 1233 92  
38 bFGF 400 86 -65  117 bFGF 322 103 -74 
38 VEGF 1101 49 -4  117 VEGF 1360 130 10 
38 HGF 1353 28 18  117 HGF 1396 192 13 

           
39 Kontr. 945 78   128 Kontr. 1945 168  
39 bFGF 407 25 -57  128 bFGF 433 136 -78 
39 VEGF 847 120 -10  128 VEGF 1662 84 -15 
39 HGF 920 115 -3  128 HGF 1469 203 -24 

 

In Zeile 2 Angabe des Mittelwerts der Länge der kappilarähnlichen Strukturen pro 1,92 mm2 bei 
3facher Auszählung; Nr.: Nummer des Tumors, SD: Standardabweichung, + AK: applizierter Antikör-
per, Inhib [%]: Inhibition incl. Kontrolle in [%],Kontr: Kontrolle/kein Antikörper, HGF: HGF/SF. 
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4. Diskussion 

4.1 Erreichte Ziele der vorliegenden Studie 

4.1.1 WHO Grad und VEGF, PLGF, HGF/SF, bFGF Expression  
 

Die Frage nach einem Zusammenhang zwischen VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Ex-

pression und dem WHO Grad der untersuchten Meningeome kann hinsichtlich VEGF deut-

lich beantwortet werden: Im Vergleich von Meningeomen WHO Grad I zu atypischen Menin-

geomen WHO Grad II lag die durchschnittliche VEGF Expression um 2,7fach höher, im Ver-

gleich von Meningeomen WHO Grad I zu anaplastischen Meningeomen WHO Grad III war 

die durchschnittliche VEGF Expression sogar 12,4fach erhöht. Eine solche Zunahme des 

VEGF Expressionsaktivität war aufgrund des biologischen Verhaltens maligner Tumore zu 

erwarten (Schmidt 1999). 

Für die anderen überprüften Wachstumsfaktoren PLGF, HGF/SF und bFGF konnte keine 

Verbindung mit dem WHO Grad nachgewiesen werden. Wahrscheinlich ist eine veränderte 

Expression dieser drei Wachstumsfaktoren für die Malignisierung von Meningeomen irrele-

vant. 

 

4.1.2 Histologische Varianten und VEGF, PLGF, HGF/SF, bFGF Expressi-
on  

 
Innerhalb der Gruppe der WHO Grad I Meningeome wurden fünf histologische Varianten 

bezüglich eines Zusammenhangs mit der VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Expression 

überprüft. Meningotheliomatöse und fibrilläre Meningeome werden histologisch als zwei 

deutlich differente Varianten betrachtet (Kleihues und Cavenee 2000). Transitionale Menin-

geome sind als eine histologische Variante definiert, die Komponenten beider anderen Vari-

anten zeigt. In der Tat konnte dieses histologische Konzept mittels der Bestimmung der 

VEGF Expression bestätigt werden: Die VEGF Konzentration lag im Vergleich von fibrillären 

zu transitionalen Meningeomen im Durchschnitt in letzteren um 4,7fach höher, im Vergleich 

von fibrillären zu meningotheliomatösen Meningeomen in letzteren um 8,8fach höher. D.h., 

die VEGF Expression ist wahrscheinlich ein Faktor, durch welchen diese Tumorvarianten 

biologisch charakterisiert werden können. 

Die PLGF Konzentration ist im Durchschnitt um 2fach höher in transitionalen als meningo-

theliomatösen Meningeomen. D.h., anhand dieser Daten könnte man folgern, dass sich die 

PLGF Expression invers zu der VEGF Expression verhält. Allerdings sollte die PLGF Kon-

zentration dann in fibrillären höher als in transitionalen Meningeomen liegen. Da tatsächlich 



 
-70- 

 

aber die gemessene PLGF Expression in transitionalen Meningeomen niedriger war, ist die-

se Hypothese zu verwerfen und anzunehmen, dass die PLGF Expression in keinem Zu-

sammenhang mit den geprüften Meningeomvarianten steht. 

Die HGF/SF und bFGF Expression variierte nicht zwischen den verschiedenen Meninge-

omvarianten. Offensichtlich unterscheiden sich diese Varianten in ihrem biologischen Verhal-

ten nicht bezüglich dieser zwei Wachstumsfaktoren. 

Die Zahl der untersuchten angiomatösen (n=3) und mikrozystischen (n=1) Meningeome 

ist zu klein, um statistische Aussagen zu treffen. Allerdings wäre bei den angiomatösen Me-

ningeomen aufgrund der großen Zahl intratumoraler Gefäße eine überdurchschnittlich hohe 

Expression der angiogenen Wachstumsfaktoren VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF zu vermu-

ten gewesen. Tatsächlich aber zeigte keiner dieser Faktoren solch ein Expressionsmuster. 

Als Konsequenz dieser Daten könnte man zum einen folgern, das angiomatöse Meningeome 

nicht durch diese untersuchten Wachstumsfaktoren ihre charakteristischen Eigenschaften 

erhalten. Zum anderen könnte man u.a. von dieser Beobachtung ableiten, dass VEGF, 

PLGF, HGF/SF und bFGF grundsätzlich keine wesentliche Bedeutung für die Gefäßneubil-

dung in niedriggradigen Meningeomen haben. Allerdings müssten deutlich mehr angiomatö-

se Meningeome untersucht werden, um hier sichere Aussagen treffen zu können. 

 

4.1.3 Intratumorale Gefäße und VEGF, PLGF, HGF/SF, bFGF Expression 
 

Die Gefäßdichte variiert nicht wesentlich zwischen Meningeomen WHO Grad I vom me-

ningotheliomatösen, transitionalen und fibrillären Typ sowie atypischen und anaplastischen 

Meningeomen. Eine deutlich höhere Dichte an Gefäßen weisen lediglich - und erwartungs-

gemäß - die wenigen untersuchten angiomatösen Meningeome auf. Das eine untersuchte 

mikrozystische Meningeom WHO Grad I wies die höchste Gefäßdichte aller Tumoren auf. 

Wenngleich angiomatöse Meningeome eigentlich mehr Gefäße als mikrozystische Meninge-

ome haben, so ist eine hohe Vaskularisation von letzterer Meningeomvariante nicht unge-

wöhnlich und beschrieben (Kleihues und Cavenee 2000). 

Versucht man eine Verbindung zwischen der Anzahl kleinerer intratumoraler Gefäße und 

der VEGF, PLGF, HGF/SF oder bFGF Konzentration zu finden, so fällt auf, dass die Tumor-

gruppen, welche sich durch eine differente VEGF Expression auszeichnen (WHO Grad I zu 

WHO Grad III, fibrillären zu meningotheliomatösen Meningeome) keine entsprechendes Kor-

relat auf der Ebene der Gefäßdichte zeigen. Gerade aber dieses wäre zu erwarten gewesen 

(Takahashi et al. 1997). Als eine Interpretationen ist denkbar, dass offenbar die Angioneoge-

nese in Meningeomen durch ein komplexes Netzwerk verschiedener Faktoren reguliert wird. 

Der Versuch, eine direkte Verbindung zwischen einem Wachstumsfaktor und dem Parameter 
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der Gefäßdichte herzustellen, ist für diese Tumorentität wahrscheinlich zu sehr simplifizie-

rend und wird den biologischen Gegebenheiten nicht hinreichend gerecht.  

 

4.1.4 Proliferationsrate und VEGF, PLGF, HGF/SF, bFGF Expression 
 

Die ausgezählten Proliferationsraten für die verschiedenen Meningeomevarianten zeigen 

eine Zunahme der Proliferationsaktivität von Meningeomen WHO Grad I (5,71% ± 3,73) über 

Meningeome WHO Grad II (10,85% ± 4,10) zu Meningeomen WHO Grad III (15,06% ± 

12,64). Dieses entspricht der biologischen Eigenschaft sich schneller teilender maligner Tu-

morzellen und korrespondiert mit publizierten Daten. In einer größeren Studie wurde ein 

Mib1-Index von 4% bei Meningeomen WHO Grad I, 7% bei Meningeome WHO Grad II und 

15% bei Meningeomen WHO Grad III beschrieben (Maier 1997). Eine andere Studie berich-

tete von einer Proliferationsrate von 1% bei benignen und einer Rate von 20% bei anaplasti-

schen Meningeomen (Roggendorf et al. 1987). In einer dritten Studie fand sich ein Mib1-

Index von 2% in atypischen und 12% in anaplastischen Meningeomen (Prayson 1996). Die-

se hohe Variabilität der publizierten Proliferationsraten zeigt, dass es zum einen große Un-

terschiede in den immunhistochemischen Techniken zwischen den verschiedenen Laborato-

rien und zum anderen große Differenzen in der Interpretation der positiven Kerne seitens der 

evaluierenden Neuropathologen gibt (Abb. 4.1). Aus diesem Grund wurde seitens der WHO 

auch die Mitosezahl und nicht die Proliferationsrate als Graduierungskriterium definiert 

(Kleihues und Cavenee 2000). Da das Ziel der hier vorliegenden Studie jedoch nicht war, 

Proliferationsraten zwischen dieser und anderen Studien zu vergleichen, sondern lediglich 

intern zwischen den untersuchten Tumorgruppen Vergleiche herzustellen, ist dieser Parame-

ter zur Evaluation der Teilungsaktivität der Tumorzellen problemfrei verwendbar.  

Da sich eine deutlich höhere VEGF Expression bei den höher malignen Meningeomen als 

bei den benignen Meningeomen fand und ebenfalls eine höhere Proliferationsrate diese Tu-

morvarianten unterschied, ergab sich erwartungsgemäß ebenfalls die Tendenz einer schwa-

che Assoziation, wenngleich keine Signifikanz, zwischen der VEGF Konzentration und dem 

Mib1-Index. Die anderen Wachstumsfaktoren PLGF, HGF/SF und bFGF wiesen dagegen 

keine Verbindung mit der ermittelten Proliferationsrate auf. Da die Konzentration dieser drei 

Faktoren auch keine Assoziation mit dem Tumorgrad zeigte, war eine fehlende Assoziation 

mit dem Mib1-Index zu erwarten. 
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Abbildung 4.1: Beispiel einer immunhistochemische Untersuchung mit Ki67 Antikörpern gegen das 

Mib1 Antigen. Es werden die Kerne der Zellen mit Antikörpern markiert, welche sich im Zellzyklus 

befinden. Man erkennt sowohl stark als auch schwach markierte Kerne. 

 

4.1.5 Tumorinvasion und VEGF, PLGF, HGF/SF, bFGF Expression  
 

Eine erhöhte Expression von angiogenetischen Wachstumsfaktoren sollte bei invasiven 

Tumoren erwartet werden, da der Prozess der Infiltration die komplette neue Generation 

eines Gefäßnetzes erfordert. Es fand sich allerdings keine Assoziation zwischen der Kon-

zentration der Wachstumsfaktoren VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF und dem Parameter 

der Tumorinvasion in durale Sinus, Schädelbasisstrukturen oder Knochen.  

Der Parameter der Tumorinfiltration wurde generiert aus der subjektiven Einschätzung 

des Operateurs. Da eine Vielzahl verschiedener Neurochirurgen mit unterschiedlichem Er-

fahrungshorizont die hier untersuchten Meningeome resizierte, unterliegt dieser Wert einer 

deutlichen intersubjektiven Variabilität und mag einer der Gründe sein, dass keine Assoziati-

on mit der gemessenen Konzentration der Wachstumsfaktoren gefunden wurde. 

Im Gegensatz zur Invasion von Meningeomen in durale Sinus, Schädelbasisstrukturen 

oder Knochen, welche oft auch bei WHO Grad I Tumoren gesehen wird und keinen prognos-

tischen Wert hat (Kleihues und Cavenee 2000), ist die Invasion in das ZNS Parenchym mit 

einer schlechteren Prognose verbunden (Perry 1997). Da allerdings keines der untersuchten 

69 Meningeome laut makroskopischem und histologischen Befund eine Invasion in angren-

zendes Hirngewebe zeigte, konnte keine Stellung bezogen werden hinsichtlich eines mögli-

chen Zusammenhanges mit der Expression der vier Wachstumsfaktoren. 

 



 
-73- 

 

4.1.6 In-vitro Modell der endothelialen Chemotaxis 
 

In dem verwendeten Chemotaxis Modell erwiesen sich 14 der 27 Proteinextrakte aus Me-

ningeomen als Induktor für Endothelzellen zur Migration. Diese Migration-induzierenden Ex-

trakte waren die mit der erhöhten VEGF Konzentration. Da sich in den Protein-

homogenisaten eine Vielzahl potentiell angiogenetischer Moleküle befinden kann, ist eine 

spezifische Ausschaltung der zu prüfenden Wachstumsfaktoren erforderlich, um deren Be-

deutung für die Endothelmigration nachzuweisen. Um dieses zu erreichen, wurden in einer 

weiteren Versuchsserie Anti-VEGF, Anti-HGF/SF und Anti-bFGF Antikörper zu den Protei-

nextrakten hinzugegeben. 

Die selektive Ausschaltung von bFGF in den Proteinextrakten durch Anti-bFGF Antikörper 

zeigte den deutlichsten Effekt. In mehreren Fällen erfolgte nahezu keine endotheliale Migra-

tion und die durchschnittliche Inhibition lag bei 85%. Da allerdings kein Zusammenhang zwi-

schen der bFGF Konzentration und dem Grad der Vaskularisation gefunden wurde, stellt 

sich die Frage, ob man bei diesem Befund von einer funktionellen Bedeutung von bFGF hin-

sichtlich der Angioneogenese bei Meningeomen in-vivo ausgehen kann. Die Applikation des 

Anti-VEGF Antikörpers bewirkte nur bei einem Proteinextrakt die kompletten Hemmung der 

Migration und führte nur zu einer durchschnittlichen Inhibition von 13% in allen Extrakten. Die 

Anwendung von Anti-HGF/SF Antikörper  zeigte keine oder nur unbedeutende Effekte. Diese 

Daten im Kontext der fehlenden Assoziation zwischen den Wachstumsfaktor-Konzentration 

und der Gefäßdichte untermauern die Hypothese, dass in Meningeomen ein einzelner 

Wachstumsfaktor isoliert betrachtet für die Angioneogenese eher unbedeutend ist. 

 

4.1.7 In-vitro Modell der Kapillar-Äquivalentbildung 
 

In dem zweiten in-vitro Modell zur Evaluation der angioneogenen Wachstumsfaktoren 

VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF wurde versucht, die Wirkung der Meningeom-

Proteinextrakte auf die Fähigkeit von Kapillarzellen vom Rind zur Bildung von Kapillar-

Äquivalenten zu untersuchen. Auch hier wurde eine selektive Inhibition durch Anti-VEGF, 

Anti-HGF/SF und Anti-bFGF Antikörper getestet. 

Da alle untersuchten Tumorextrakte zur Bildung von kapillarähnlichen Strukturen führten, 

muss eine induzierende Wirkung durch die Faktoren im Extrakt angenommen werden, da 

ohne Proteinextrakt-Applikation nahezu keine Kapillar-Äquivalent Bildung nachweisbar war. 

Es fand sich aber keine signifikante Assoziation zwischen dem Ausmaß der Kapillar-

Äquivalent Bildung und Faktoren wie der VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF Konzentration, 

Tumorgrad, Gefäßdichte oder Proliferationsrate. Zwar bewirkte v.a. die Applikation von Anti-

bFGF, weniger von Anti-VEGF und noch weniger von Anti-HGF/SF eine Inhibition der Bil-
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dung von Kapillar-Äquivalenten in den meisten Extrakten. Doch war dieses statistisch nicht 

signifikant, zumal in wenigen Extrakten auch eine induzierende Wirkung beobachtet werden 

konnte. Auch hier wurde somit die o.g. Hypothese bestärkt, dass ein einzelnder Wachstums-

faktor unbedeutend ist.  

 

4.2 Technische Diskussion 

4.2.1 Limitationen der verwendeten Expressionsbestimmung 
 

Es gibt verschiedene technische Möglichkeiten, Wachstumsfaktoren zu bestimmen. So 

gibt es den direkten Nachweis des Proteins mittels mono- oder polyklonaler Antikörper. Hier 

könnte man zum einen immunhistochemisch versuchen, die Zielzellen z.B. in Paraffin-

fixiertem Gewebe mittels Antikörper zu markieren. Diese Methodik ermöglicht jedoch keine 

Quantifizierung des nachgewiesenen Proteins. Zum anderen bieten sich Techniken wie z.B. 

der Western-Blot oder ein ELISA Assay an, welcher in diesem Projekt auch Verwendung 

fand. Diese Techniken ermöglichen auch quantitative Aussagen. 

Als Alternative bei Mangel geeigneter Antikörper kann man versuchen, die mRNA des 

Zielproteins nachzuweisen. Auch hier kann man z.B. mittels der In-Situ Hybridisierung oder 

der In-Situ PCR auf einem Gewebeschnitt das mRNA Zielmolekül visualisieren, ohne eine 

quantitative Aussage zu erhalten. Alternativ könnte man versuchen, mittels eines Northern-

Blots oder einer RT-PCR die Menge vorhandener mRNA nachzuweisen. Allerdings sind 

sämtliche mRNA-basierten Methoden nur indirekte Nachweisverfahren und nur zu oft wurde 

im Kontext von cDNA Microarrays beschrieben, dass die mRNA Menge nicht mit der des 

entsprechenden Proteins korrespondiert (Hegde et al. 2000). 

Der fundamentale Nachteil von Methoden, welche einen Zielmolekülnachweis an Gewe-

beschnitten ermöglichen, besteht in der unzulänglichen Quantifizierbarkeit. Aufgrund der 

Zielsetzung dieser Studie schieden somit diese Techniken für eine Verwendung aus. 

Der grundsätzliche Nachteil der Verwendung von Homogenisaten liegt in der fehlenden 

zellulären Zuordnung der Resultate begründet: So ist es nicht möglich eine Aussage zu tref-

fen, ob z.B. die Tumorzellen das Zielmolekül exprimieren, oder ob allein oder auch nur z.T. 

kontaminierende Zellen wie z.B. Endothelien, miterfasstes ortsständiges Gewebe oder Zellen 

des Immunsystems das Zielmolekül exprimieren. So wurde in einer Studie beobachtet, das 

entgegen der Erwartung nicht die Meningeomzellen, sondern die Endothelzellen sich als 

VEGF positiv erwiesen (Christov et al. 1999). Allerdings waren die Resultate dieser Studie 

zum Zeitpunkt der praktischen Umsetzung dieser Dissertationsarbeit nicht bekannt. Eine 

morphologische Zuordnung des Exprimates von VEGF, PLGF, HGF/SF und bFGF mittels 

einer immunhistochemischen Untersuchung könnte in einer späteren Studien erfolgen. 
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Ein weiterer Grund, welcher zur Verwendung der ELISA Methodik führte, war die bereits 

erfolgreiche Etablierung der Technik im Labor für Hirntumorbiologie. 

 

 

Tabelle 4.1: Beispiele verschiedener Nachweistechniken für Wachstumsfaktoren 

 
Methode Material Ziel Vorteil Nachteil 
Immunhistochemie Gewebe Protein • Morphologische Zu-

ordnung  
• Keine Quantifizie-

rung 
In-Situ 
Hybridisierung 

Gewebe mRNA • Morphologische Zu-
ordnung 

• Schwere Etablierung 
• unsichere Quantifi-

zierung 
• RNA:Protein Ver-

hältnis nicht immer 
identisch 

In-Situ PCR Gewebe mRNA • Morphologische Zu-
ordnung 

• Schwere Etablierung 
• unsichere Quantifi-

zierung 
Western-Blot Homogenisat Protein • Quantifizierung 

• allgemein etablierte 
Technik 

• abhängig von Selek-
tivität Antikörper 

ELISA Homogenisat Protein • Quantifizierung 
• keine Radioaktivität 

• abhängig von Selek-
tivität Antikörper 

• Kreuzreaktionen An-
tikörper 

Northern-Blot Homogenisat mRNA • Quantifizierung • Viel mRNA erforder-
lich 

• indirekte Daten 
RT-PCR Homogenisat mRNA • Schnelle Etablierung 

• geringe Menge 
mRNA erforderlich 

• unsichere Quantifi-
zierung 

• indirekte Daten 

 

4.2.2 Mitose- und Proliferationsrate in Meningeomen 
 

Verschiedene technische Schwierigkeiten der Evaluation der Mitose- und Proliferationsra-

te wurden bereits im Kapitel 4.1.4 abgehandelt. Die Mitoserate beschreibt die Zahl der licht-

mikroskopisch gezählten Mitosen in 10 HPF („high power fiels“, 1 HPF = sichtbarer Bereich 

bei Verwendung eines 40x Objektivs, 0,16 mm2). Die Zählung der Mitosen bietet den Vorteil, 

dass kein zusätzlicher Bearbeitungsschritt wie z.B. eine immunhistochemische Prozessie-

rung eine Variabilität der Originalbefunde verursachen kann. Allerdings erfordert die Zählung 

von Mitosen eine gewisse morphologische Erfahrung und sollte nicht von Anfängern durch-

geführt werden. Zudem können Tumore mit z.T. chromatindichten Kernen eine sichere Diffe-

renzierung erschweren. Gerade Meningeome bereiten diesbezüglich oft Probleme in der 

Routinediagnostik. Weiterhin berücksichtigt die Mitoserate nicht die Zellularität des Tumors. 

Als Alternative bieten sich immunhistochemisch detektierbare Epitope wie Ki67 oder 

PCNA an, welche von mitotisch aktiven Zellen exprimiert werden. Die Proliferationsrate ist 

definiert als die Zahl der Zellkerne in Prozent, bei welchen Mib1-Antikörper an das Ki67-
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Antigen gebunden haben. Ein großes Problem der Evaluation ist die Variabilität der Markie-

rungsintensität. So nimmt die Markierungsintensität in früh- und spätmitotischen Kernen ab. 

In Kombination mit den Labor-spezifischen Färbungsintensitäten können solche Kerne teils 

als positiv, teils als negativ erscheinen (Abb. 4.1). Somit entsteht eine z.T. hohe Variabilität 

der Auswertung der Proliferationsrate (Torp 1997), welche gerade auch bei Meningeomen 

große Differenzen der publizierten Mib1 Indices zur Folge hat (s.o.). Ein weiteres selektiv in 

mitotisch aktiven Zellen exprimiertes Epitop ist das „Proliferating cell nuclear antigen“ 

(PCNA), das in vielen Tumorstudien Verwendung fand. Allerdings ist die Rate heterogener 

Markierungsintensitäten bei PCNA höher als beim Ki67-Antigen (Hepburn et al. 1995). 

 

4.2.3 Histologische Bestimmung der Gefäßzahl 
 

Die Zahl an Gefäßen in einem räumlich definierten Areal kann man sowohl lichtmikrosko-

pisch als auch immunhistochemisch evaluieren. Der Vorteil der immunhistochemischen Mar-

kierung liegt u.a. in der sehr deutlichen Visualisierung (Abb. 4.2). .  

Bei der Auszählung von Gefäßen ist zu bedenken, dass man eine Reduktion einer räumli-

chen Gefäßarchitektur auf eine zweidimensionale Ebene vornimmt. So kann es in dem einen 

Fall sein, das ein Gefäß über eine längere Distanz in der Schnittebene erfasst ist (Abb. 4.2, 

links), oder sich (mutmaßlich) durch die Schnittebene „schlängelt“ (Abb. 4.2, rechts unten). 

Somit würden die verschiedenen Anschnitte des gleichen Gefäßes als mehrere Gefäße 

gezählt, ohne dass tatsächlich das jeweilige Tumorgewebe stärker vaskularisiert ist. Ein ver-

fälschender Faktor besteht auch im Prozess des Materialzuschnittes: Wenn ein operativ 

resiziertes Gewebestück unter Spannung eingebettet wird, dann ereignet sich oft ein Ausei-

nanderziehen der Gefäße mit Anordnung in einer Ebene. Somit würde die Zahl der gemes-

senen Gefäße artifiziell reduziert. 

Da eine retrospektive Beurteilung der jeweiligen Materialprozessierung nicht möglich ist, 

wurde in dieser Studie eine für alle Tumore identische Materialaufarbeitung postuliert. 
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Abbildung 4.2: Immunhistochemische Untersuchung mit Antikörpern gegen das von Willebrandt- 

Faktor Epitop. Es werden Endothelzellen markiert. Wie zu erkennen, so finden sich eine Vielzahl grö-

ßerer und kleinerer Gefäße in Meningeomen. 

 

 

4.2.4 Vor- und Nachteile der Bestimmung der endothelialen Chemotaxis 
 

Die in-vitro Bestimmung der chemotaktischen Aktivität von mikrovaskulären Endothelzel-

len korrespondiert im Allgemeinen gut mit der angiogenetischen Aktivität in-vivo und gilt als 

etabliertes Modell (Folkman und Klagsbrun 1987; Zetter 1987). Da dieses Technik erfolg-

reich in einer Angioneogenese Studie im gleichen Labor an Gliomen verschiedener Graduie-

rung angewendet wurde (Schmidt 1999), ist davon auszugehen, dass es keine wesentlichen 

methodischen Probleme bei ihrer Anwendung an Meningeomen gegeben hat. So konnte in 

dieser Gliomstudie auch gezeigt werden, das die biologische Aktivität von VEGF, bFGF und 

HGF/SF durch die Proteinextraktion nicht verändert wurde (Schmidt 1999). 

In der hier vorgelegten Arbeit wurden keine wesentlichen Änderungen im Extraktionspro-

tokoll vorgenommen, so dass auch diese mögliche technisch-verfälschende Komponente 

ausgeschlossen werden kann. 
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4.2.5 Bestimmung der Kapillar-Äquivalentbildung 
 

Die in-vitro Kapillar-Äquivalentbildung zur Bestimmung der angiogenen Aktivität von Pro-

teinextrakten und einzelnen Wachstumsfaktoren ist ein funktionales Modell höherer Komple-

xität als die Evaluation der endothelialen Chemotaxis. Dieses in-vitro Modell wurde ebenfalls 

in der oben bereits genannten Gliom-Angioneogenese Studie im gleichen Labor erfolgreich 

angewendet und wurde unmodifiziert zur Evaluation der Angioneogenese von Meningeomen 

verwendet. 

Somit sollten auch bei diesem funktionalen Assay weniger technische Aspekte als biologi-

sche Charakteristika der verschiedenen Hirntumore (Gliome vs. Meningeome) zur Erklärung 

der Differenzen der Resultate diskutiert werden. 

 

 

4.3 Konsequenzen 

4.3.1 VEGF Resultate im Kontext der wissenschaftlichen Literatur 

4.3.1.1 VEGF und Meningeome in der Literatur 
 

Ein der wichtigsten Beobachtungen der vorliegenden Arbeit ist es aufzeigen zu können, 

dass die VEGF Konzentration mit dem Malignitätsgrad ansteigt. Zwei andere Studien können 

keinen solchen Zusammenhang dokumentieren (Samoto 1995; Pietsch 1997). In der älteren 

der Studien wurden 12 Meningeome WHO Grad I, 6 atypische Meningeome und 5 anaplasti-

sche Meningeome immunhistochemisch semiquantitativ betrachtet, indem die Markierungs-

intensität und die Zahl der positiven Tumorzellen subjektiv von zwei Beobachtern evaluiert 

und in vier Gruppen („-“, „+“, „++“, „+++“) eingeteilt wurde. Die Zahl VEGF-negativer Menin-

geome stieg, die der VEGF-stark-positiven Tumore sank bei zunehmendem Malignisie-

rungsgrad. Verschiedene Gründen können die Diskrepanz der hier vorgestellten Daten mit 

denen dieser 1997 publizierten Studie erklären. Zum einen wurden die Schnitte dort subjektiv 

semiquantitativ evaluiert, in der hier vorliegenden Arbeit aber messtechnisch generiert. Letz-

tere Methodik liefert im Allgemeinen validere Daten. Zum anderen erfasst ein zwei-

dimensionaler Schnitt nur einen kleinen Aspekt des Tumors und es muss postuliert werden, 

dass diese Ebene repräsentativ für den gesamten Tumor ist. Bei der kleinen Zahl untersuch-

ter höhergradiger Tumore würde jedoch bereits eine kleine Zahl nicht repräsentativer Schnit-

te die Statistik deutlich verändern. Die hier angewendete Methodik einer Proteinextraktion 

aus einem drei-dimensionalen Tumorblock sollte hingegen zuverlässiger sein, da es kein 

Repräsentanzproblem gibt. Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass 
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eine quantitative VEGF Bestimmung insgesamt deutlich niedrigere Konzentrationen bei Me-

ningeomen im Vergleich zu astrozytären Tumoren ergab (Schmidt 1999). Eine zweite Arbeit 

evaluierte die VEGF mRNA Konzentration aus einem Tumorhomogenisat und zeigte eben-

falls keine VEGF Zunahme bei höheren Meningeom Graden (Samoto 1995). Allerdings wur-

den nur 13 Meningeome WHO Grad I mit 3 Meningeomen WHO Grad III verglichen, so dass 

der Schwachpunkt dieser Studie in der zu geringen Fallzahl liegt. Andererseits wurde in vie-

len Arbeiten gezeigt, dass malignere Tumore aufgrund ihres erhöhten metabolischen Verhal-

tens in der Tat eine stärkere VEGF-abhängige Vaskularisation erzwingen und somit die beo-

bachtete Zunahme der VEGF Konzentration in höhergradigen Meningeomen zu erwarten ist. 

 

4.3.1.2 VEGF und Gefäßdichte in der Literatur 
 

In der hier vorliegenden Arbeit fand sich kein Zusammenhang zwischen der Gefäßdichte 

und der VEGF Konzentration. Zu einem vergleichbaren Resultat kam eine vorherige Studie, 

welche CD34-spezifische Antikörper verwendete (Pietsch 1997). Hingegen wurde ein solcher 

Zusammenhang in einer anderen Publikation beschrieben. Die Experimentatoren der Studie 

zählten von Willebrand-Faktor-markierte Gefäße und kamen zu dem Ergebnis, dass v.a. die 

Zahl kleiner Gefäße mit zunehmender VEGF Menge ansteigt (Samoto 1995 ). Allerdings 

wurden in der Studie weniger Meningeome als in der vorliegenden Arbeit analysiert (16 Me-

ningeome) (Samoto 1995). Somit könnten die Abweichung auch auf einen „Sampling Error“  

(Stichprobenfehler) zurückgeführt werden. Da in der hier präsentierten Arbeit die spezifische 

Gefäßarchitektur nicht weiter differenziert wurde, mag dieses die Abweichung zu dieser Stu-

die erklären. Insgesamt ergibt sich aus den publizierten Daten ein heterogenes Bild, welches 

eine sichere Schlussfolgerung, ob der Grad der VEGF Expression die Gefäßdichte determi-

niert, nicht abschließend klären lässt.  

 

4.3.1.3 VEGF und WHO Grad I Meningeomvarianten in der Literatur 
 

Eine weitere wichtige Beobachtung dieser Studie liegt in der Demonstration, dass menin-

gotheliomatöse Meningeome mehr VEGF exprimieren als transitionale Meningeome und 

dass fibrilläre Meningeome diesbezüglich am untersten Ende der Skala liegen. Ein ver-

gleichbares Muster wurde zuvor auch schon für die VEGF Expression zwischen meningothe-

liomatösen und transitionalen Meningeomen beschrieben (Goldman 1997). Abweichend zu 

dieser Beobachtung wurde eine Studie publiziert, die keine Korrelation zur Meningeomvari-

ante zeigte (Provias 1997). Diese Arbeit beschrieb jedoch weitgehend nur transitionale Me-
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ningeome, so dass deren Aussagewert hinsichtlich dieser Fragestellung als gering anzuse-

hen sein sollte (Provias 1997). Die Studie bezog sich hinsichtlich der VEGF Quantifizierung 

auf eine immunhistochemische Evaluation mit o.g. Problemen. Somit ist gegenwärtig eher 

davon auszugehen, dass in der Tat die WHO Grad I Subvarianten von Meningeomen unter-

schiedliche VEGF Expression zeigen. 

 

4.3.2 PLGF im Kontext der Literatur 
 

Eine Expression von PLGF wurde in allen untersuchten Meningeomen beobachtet. Aller-

dings fand sich keine Korrelation zwischen der PLGF Konzentration und anderen evaluierten 

Parametern. Nur wenige publizierte Daten liegen zu PLGF und Meningeomen vor. So wurde 

in einer Serie von nur zwei Meningeomen eine hohe Konzentration der PLGF mRNA mittels 

Northern Blotting ermittelt (Weindel et al. 1994). In einer anderen Serie von drei Meningeo-

men wurde hingegen keine PLGF Expression mittels In-situ Hybridisierung festgestellt 

(Hatva 1995). Zusammengefasst ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt davon auszugehen, das 

PLGF zwar von Meningeomen gebildet wird, es aber keine wesentliche Rolle bei der Angio-

neogenese spielt. 

 

4.3.3 HGF/SF im Kontext der Literatur 
 

Es ist bekannt, dass Meningeome sowohl HGF/SF als auch den korresponiderenden Re-

zeptor Met exprimieren (Di Renzo et al. 1991; Moriyama et al. 1998). In der vorliegenden 

Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der Konzentration von HGF/SF und 

dem Malignitätsgrad, dem Vaskularisierunggrad oder der Invasivität des Meningeoms aufge-

zeigt werden. Letzteres wäre zu erwarten gewesen, da HGF/SF bei anderen Tumorentitäten 

als Faktor identifiziert wurde, der die Invasivität beeinflusst (Rosen 1994). Da auch in den 

durchgeführten funktionellen Assays keine signifikanten Daten erhoben werden konnten, ist 

eher davon auszugehen, dass HGF/SF keine wesentliche Bedeutung bezüglich der Angio-

neogenese in Meningeomen hat. Ob allerdings HGF/SF und der Rezeptor Met über autokri-

ne Mechanismen andere Tumoreigenschaften beeinflussen, kann aufgrund der vorliegenden 

Daten nicht ausgeschlossen werden. 
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4.3.4 bFGF im Kontext der Literatur 
 

Nur eine publizierte Studie ist hinsichtlich des Wachstumsfaktors bFGF in Meningeomen 

durchgeführt worden. In dieser ersten Arbeit zu diesem Thema wurde ausschließlich de-

monstriert, dass in allen vier untersuchten Meningeomen bFGF exprimiert wurde (Akutsu 

1991). Insgesamt scheint bFGF in einer Basiskonzentration zur Angioneogenese notwendig 

zu sein. Diese Aussage stützt sich auf die erfolgreiche Inhibition der Endothelzellmigration 

bzw. der Bildung kapillarähnlicher Strukturen in den in-vitro Experimenten mittels spezifi-

scher Antikörper (s.o.). 

 
 

4.3.5 Hypothesen zum Malignisierungsgrad und der Angiogenese 
 

Im Gegensatz zu den untersuchten Wachstumsfaktoren PLGF, HGF/SF und bFGF fand 

sich in der hier vorliegenden Studie hinsichtlich VEGF eine signifikante Zunahme von Menin-

geomen WHO Grad I über Meningeome WHO Grad II zu Meningeomen WHO Grad III. Aller-

dings fand sich weder ein Zusammenhang zwischen der nachgewiesenen VEGF Konzentra-

tion und der Gefäßdichte noch zwischen der Gefäßdichte und Tumorgrad. 

In einer dieser Studie vorangegangenen Arbeit an Gliomen konnte hingegen eine Zunah-

me von VEGF und HGF/SF von niedrig- zu hoch-gradigen Tumoren beobachtet werden, die 

zudem mit der Gefäßdichte korrelierte (Schmidt 1999). 

Verschiedene Konsequenzen ergeben sich hinsichtlich der Meningeome. So erscheint die 

bereits in niedriggradigen Meningeomen präformierte Gefäßarchitektur suffizient genug, 

auch schnell wachsende höhergradige Meningeome zu versorgen, so dass diese keine zu-

sätzlichen neu gebildeten Gefäße oder eine stärkere Vaskularisierung benötigen. Diese Be-

obachtung bildet sich auch in der gegenwärtigen histopathologischen Klassifikation von Me-

ningeomen ab, in der die Gefäßarchitektur im Gegensatz zu Gliomen kein Graduierungskrite-

rium ist (Kleihues und Cavenee 2000). 

Eine andere Hypothese bietet sich als Erklärung an, um den offensichtlichen Widerspruch 

zwischen einer Tumorgrad-abhängigen Zunahme an VEGF ohne gleichzeitige Zunahme der 

Gefäßdichte zu verstehen: könnte es sein, dass die VEGF Rezeptoren FLT1 (VEGFR1) 

und/oder KDR/FLK1 (VEGFR2) nicht nur von Endothelien, sondern auch von Tumorzellen 

exprimiert werden? In Melanomen, AML, Thyroid- und Larnyx-/Pharynx-Karzinomen wurde 

eine Tumorzell-spezifische Expression dieser Tyrosinkinase Rezeptoren beobachtet (Fiedler 

et al. 1997; Herold-Mende et al. 1999) und eine funktionelle Stimulation der Tumorzellen auf 

VEGF Applikation nachgewiesen (Fiedler 1997; Herold-Mende 1999). Somit stellt sich die 
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Frage, ob es nicht in Meningeomen para- und autokrine Schleifen gibt, welche die Tumorzel-

len selber in ihrer Proliferationsaktivität stimulieren. Das VEGF-Rezeptor System selber wür-

de eine solche Proliferations-Stimulation über Aktivierung des Ras-, Akt- und PKC Pathways 

suffizient erklären (Abb. 7). 

Einige Studien konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen VEGF Konzentration 

und dem perifokalen Ödem bei Meningeomen besteht (Zang 1982; Kalkanis 1996; Goldman 

1997; Provias 1997; Yoshioka 1999). Somit wird angenommen, dass VEGF v.a. bei der Stei-

gerung der Gefäßpermeabilität eine entscheidende Rolle spielt. Hieraus ließe sich die Hypo-

these ableiten, dass dieses schon ausreicht, um auch höhergradige Meningeome suffizient 

zu versogen, ohne dass eine Gefäßneubildung notwendig wäre. 

 

4.3.6 Histologische Varianten im Kontext der Angiogenese 

Zu den auffälligsten Befunden der hier präsentierten Studie zählt die signifikante Differenz 

in der VEGF Expression zwischen den häufigsten Meningeom WHO Grad I Subvarianten. 

Die VEGF Konzentration lag im Vergleich von fibrillären zu transitionale Meningeomen im 

Durchschnitt in letzteren um 5fach höher, im Vergleich von fibrillären zu meningotheliomatö-

sen Meningeomen in letzteren um 10fach höher. 

Aus diesem resultiert nun die Frage, welche Aussagen über v.a. fibrilläre und meningothe-

liomatösen Meningeome abgeleitet werden können und, letztendlich, wie dieses in einen 

Zusammenhang mit den beobachteten Befunden dieser Studie gestellt werden kann. Ver-

schiedene Aspekte sollten im Folgenden beleuchtet werden. 

 

4.3.6.1 Anatomischer Aufbau und Funktion der Arachnoidea 
 

Die Arachnoidea wird unterteilt in eine parietale Archnoidea und in die Schicht der lepto-

meningialen arachnoidalen Trabeculae. Die parietale Archnoidea besteht aus einer Deck-

zellschicht polygonaler, eng zueinander angeordneter epitheloider Zellen, welche der Dura 

anliegen. Zwischen den Zellen finden sich Tight junctions, die Zonula occludens, welche eine 

parazelluläre Diffusionsbarriere für Liquor ausbilden. Unterhalb der parietale Archnoidea be-

findet sich ein lockeres trabeculäres Gewebe, welches den subarachnoidalen Liquorraum 

ausbildet und bis zur Pia mater reicht. Hier finden sich mesenchymal-artige, spindelförmige 

Zellen und ein ausgeprägtes Netzwerk an Kollagenfasern (Abb. 4.3 und 4.4). Innerhalb die-

ses trabeculären Raums befinden sich die Arterien und Venen des Subarachnoidalraums. Im 
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Gegensatz zur Deckzellschicht finden sich hier v.a. Desomosomen und Gap junctions zwi-

schen den Zellen (Armstrong 2000). 

 

 
 

Abbildung 4.3: Normale Leptomeningen. Man erkennt eine abgrenzende obere Deckzellschicht 

(a) und eine wesentlich dickere Schicht aus lockerem Gewebe, welche den Subarachnoidalraum bil-

det (b). Interessant ist der morphologische Vergleich zwischen der Deckzellschicht und einem menin-

gotheliomatösen Meningeom (Abb. 1.5) und der lockeren Gewebeschicht und einem fibrillären Menin-

geom (Abb. 1.6) 

 

Die Funktion der arachnoidalen Granulationen, die sog. Paccionischen Granulationen, 

besteht in der Liquorresorption in die venösen Sinus der Dura. In ihrem Zentrum bestehen 

die Granulationen aus einem lockeren trabeculären Geflecht, ähnlich dem des subarachnoi-

dalen Raums. Das Zentrum wird von der Deckzellschicht ausgekleidet, die selber unmittelbar 

an die venösen Sinus grenzt. Diese arachnoidalen Deckzellen bildet fokal Wirbel und 

Psammomkörper aus. Experimente an Primaten lassen den Schluss zu, dass der Liquor 

mittels kleiner Kanäle und großer Vakuolen durch die Deckzellschicht an die venösen Sinus 

gelangt. Somit ist es die Deckzellschicht, und nicht die trabeculäre Schicht, welche in direkter 

funktioneller Wechselwirkung zu Gefäßen steht (Armstrong 2000). 

 
  

a b
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4.3.6.2 Morphologie - Arachnoidea und Meningeom Subvarianten 
 
Die häufigsten Meningeome WHO Grad I sind die fibrillären und meningotheliomatösen 

Meningeome sowie die transitionalen Meningeome, welche histologische Komponenten bei-

der anderen Subvarianten zeigen (Kleihues und Cavenee 2000). Diese beiden häufigsten 

Subgruppen zeigen in ihrem morphologischen Erscheinungsbild deutliche Überschneidun-

gen mit den beiden Hauptkomponenten der Arachnoidea. 

 

 
 
Abbildung 4.4: Modell für den Aufbau der Pachymeninx. Die Meningen setzen sich zusammen aus 
der oberflächlichen Dura mater (ε), der Arachnoidea (γ) und der Pia mater (β), welche dem Kortex (α) 
anliegt. Die Arachnoidea selber besteht aus zwei Kompartimenten. Zum einen bilden locker angeord-
nete, zumeist spindelförmig ausgerichtete Zellen den von Liquor durchströmten Subarachnoidalraum 
(γ), durch welchen kleinere und größere arterielle und venöse Gefäße ziehen. Die Gefäße ziehen z.T. 
in Form des Virchow-Robin’schen Raum (π) zusammen mit locker angeordneten Arachnoidalkompo-
nenten in den Kortex ein. Zum anderen ist Teil der Arachnoidea eine arachnoidale Deckzellschicht (δ), 
welche sowohl eine abdichtende Funktion hat, als auch selber Paccionische Granulationen (μ) ausbil-
det und damit selber unmittelbar an der Liquorresorption an den direkt angrenzenden Venen beteiligt 
ist. Vergleiche hierzu auch Abb. 4.3. 
 

So ähneln die fibrillären Meningeome in ihrer in Strängen und Zügen ausgerichteten spin-

delzelligen Tumorzellarchitektur der mesenchymal-artigen, trabeculären, den Liquorraum-

formenden Arachnoidalkomponente (Abb. 1.6 und Abb. 4.3b). Meningotheliomatöse Menin-

geome (und ebenso die sekretorischen Meningeome) ähneln der arachnoidalen Deckzell-

α

β

γ

μ

π

ε

δ
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schicht polygonaler, eng zueinander angeordneter epitheloider Zellen (Abb. 4.3a und Abb. 

1.5), welche fokal sogar Wirbel und Psammomkörper ausbilden (Graham und Lantos 1997). 

Aufgrund dieser morphologischen Überschneidungen wurde schon früh der Verdacht geäu-

ßert, dass diese beiden häufigsten WHO Grad I Subvarianten in einem entwicklungsge-

schichtlichen Zusammenhang zu den beiden arachnoidalen Komponenten stehen (Kepes 

1986). 

 

4.3.6.3 Molekulargenetische Differenzen zwischen Subvarianten 
 

Auch molekulargenetische Daten deuten darauf hin, dass es sich bei fibrillären und me-

ningotheliomatösen Meningeomen um verschiedene Subvarianten handelt. So konnte ge-

zeigt werden, dass es NF siginifikant häufiger in fibrillären als in meningotheliomatösen Me-

ningeomen gibt (Wellenreuther 1995). 

 

4.3.6.4 Hypothese zur differenten VEGF Expression in Subgruppen  
 

Es wurde dargelegt, dass es mindestens zwei arachnoidale Kompartimente mit unter-

schiedlichen Funktionen auch hinsichtlich der Interaktion mit Gefäßen gibt (siehe 4.3.6.1), 

dass es morphologische Überschneidungen zwischen diesen beiden Kompartimenten und 

fibrillären und meningotheliomatösen Meningeomen gibt (siehe 4.3.6.2) und dass es sich auf 

molekulargentischer Ebene um verschiedene Tumorvarianten handelt (siehe 4.3.6.3). 

In der vorliegenden Studie (und auch in einer vorangegangenen Studie (Goldman 1997)) 

wurde eine signifikante VEGF Expressionsdifferenz zwischen fibrillären und meningothelio-

matösen Meningeomen nachgewiesen. Allerdings fand sich kein sicherer funktioneller Hin-

weis, dass die VEGF Expressionsrate mit verschiedenen Gefäßeigenschaften der Tumore 

assoziiert ist (kein Zusammenhang zwischen VEGF und Zahl kleiner Gefäße, Tumorinfiltrati-

on, Kapillar-Äquivalentbildung). Somit kann aus diesem nun zusammenfassend die Hypo-

these formuliert werden, dass die VEGF Expressionsdifferenz zwischen fibrillären und me-

ningotheliomatösen Meningeomen nicht Ausdruck einer funktionellen Bedeutung für die Me-

ningeom Subvarianten, sondern ein entwicklungsgeschichtlicher Überrest ist, der das arach-

noidale Ursprungskompartiment der jeweiligen Subvariante charakterisiert (Aurelius Antonius 

180). 
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Zur Validierung dieser Hypothese müssten nun in einem weiteren Schritt die beiden ara-

chnoidalen Kompartimente bezüglich ihrer VEGF Expression und ihrer funktionellen Interak-

tion mit Gefäßen im physiologisch-anatomischen Kontext untersucht werden. 

 

4.3.7 Therapeutische Implikationen 

4.3.7.1 Grundsätzliche Überlegungen 
 

Die bisher in der therapeutischen Routine verwendeten Optionen wie die operative Me-

ningeomresektion und die Bestrahlung finden ihre Limitationen zum einen bei niedriggradi-

gen Tumoren, deren Lokalisation eine komplette Resektion verbietet, zum anderen bei atypi-

schen und anaplastischen Meningeomen, welche oft nicht suffizient behandelt werden kön-

nen mittels der etablierten therapeutischen Optionen (siehe Kapitel 1.1.10). Aus diesem 

Grund besteht bei Meningeomen ein großes Bedürfnis alternativer Therapieoptionen. 

Ein sehr vielversprechendes Konzept beruht auf der Idee, nicht die durch multiple Mutati-

onen alterierten Tumorzellen, sondern die nicht-neoplastischen Endothelien innerhalb des 

Tumors zu inhibieren und somit das Tumorwachstum zu kontrollieren (Folkman 1972). Un-

terdessen wurden eine Vielzahl pro- und antiangene Faktoren identifiziert, welche auch in 

Tumoren die Gefäßarchitektur modulieren (Cherrington et al. 2000; Fons et al. 2000; Sela 

2000). Das wichtigste System ist in jedoch das VEGF System (siehe Kapitel 1.2.2). Bei vie-

len Tumoren konnte gezeigt werden, dass die Expression von VEGF in invasiven Tumoren 

mit dem Grad an Vaskularisierung und der Tumorproliferation korreliert und ein prognosti-

scher Faktor ist (Takahashi 1997).  

 

4.3.7.2 VEGF-System Inhibition und etablierte Chemotherapie 
 

Basierend auf dem Konzept zweier Kompartments innerhalb eines Tumor (Tumorzellen 

und Gefäße) (Folkman 1996) sind unterdessen mehrere Substanzen, welche das VEGF-

System inhibieren, in Kombination mit etablierten Chemotherapeutika, welche die Tumorzel-

len treffen, erfolgreich in die klinische Routinetherapie eingegangen. Zudem ist eine Wech-

selwirkung beider therapeutischer Modalitäten zu erwarten, da eine Inhibition des VEGF-

System mit einer allgemeinen Verbesserung der intratumoralen Gefäßarchitektur einher geht 

und somit die etablierten Chemotherapeutika auch besser die Tumorzellen erreichen können 

(Cherrington 2000; Fons 2000; Sela 2000). Erste Hinweise deuten allerdings darauf hin, 

dass z.B. Glioblastome nach Therapie mit einem Anti-VEGF Antikörper langsamer, dafür 

aber infiltrierender wachsen (Rubenstein et al. 2000). 
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4.3.7.3 VEGF-System Inhibition und Meningeome 
 

Inhibitoren des VEGF-Systems bieten, wie oben dargelegt, interessante therapeutische 

Optionen bei einer Vielzahl maligner Tumore. Welche Aussagen über mögliche Erfolge der 

Applikation solcher Substanzen können anhand der in dieser Studie präsentierten Daten 

abgeleitet werden? 

Die Rationale einer VEGF-basierten anti-angiogenetischen Therapie besteht in der An-

nehme, dass die Expression von VEGF in Tumoren mit dem Grad an Vaskularisierung und 

der Tumorproliferation korreliert und damit auch ein prognostischer Faktor ist (Takahashi 

1997). Gerade diese Grundannahme erscheint jedoch aufgrund der hier präsentierten Daten 

als nicht gegeben – Meningeome sind mutmaßlich somit nicht besonders gut geeignet für 

eine Inhibition des VEGF-Systems. 
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5. Zusammenfassung 
 

Meningeome sind Tumore der Hirnhäute, kommen in verschiedenen histologischen Vari-

anten vor und werden entsprechend ihrem biologischen Verhalten in Meningeome WHO 

Grad I, atypische WHO Grad II und WHO Grad III Tumore eingeteilt. Therapeutisch werden 

Meningeome in erster Linie operativ angegangen. Optionale Versuche mit Chemotherapie 

und Bestrahlung zeigten nur unbefriedigende Resultate. Da eine komplette Tumorresektion 

oft nicht möglich ist, sind alternative Therapiekonzepte zwingend erforderlich. Dafür jedoch 

ist ein erweitertes Verständnis der Biologie dieser Tumore erforderlich. 

Bei vielen Tumorentitäten wurden in letzter Zeit wesentliche Fortschritte im Verständnis 

der Angiogenese erreicht. Unmittelbar aus diesen Erkenntnissen wurden therapeutische 

Strategien abgeleitet, welche gegenwärtig klinisch geprüft werden. Auch Meningeome zeigen 

histologisch z.T. eine ausgeprägte Vaskularisierung und lassen somit erwarten, dass auch 

sie sensitiv auf Inhibitoren der Angioneogenese reagieren werden. 

Zur grundsätzlichen Abklärung dieser Hypothese wurden 69 Meningeome (40 MI, 21 MII 

und 8 MIII) hinsichtlich der Expression der Angiogenesefaktoren VEGF, PLGF, HGF/SF und 

bFGF mittels ELISA untersucht, histologisch die Dichte kleiner Gefäße und die Proliferati-

onsaktivität der Tumorzellen bestimmt und klinisch der Grad der Tumorinfiltration beurteilt. 

Zudem wurden in den Tumorextrakten die endotheliale Chemotaxis und die Bildung von Ka-

pillar-Äquivalenten in-vitro untersucht. 

 Es wurde eine Korrelation zwischen WHO Grad und VEGF Konzentration sowie zwi-

schen den histologischen Subvarianten „fibrillär“, „transitional“ und „meningotheliomatös“ des 

WHO Grad I und der VEGF Konzentration beobachtet. Allerdings fand sich keine Verbindung 

zwischen der VEGF Konzentration und dem Ausmaß der Vaskularisierung und keine Verbin-

dung zwischen dem Malignitätsgrad und der Vaskularisierung. PLGF, HGF/SF und bFGF 

hingegen zeigten keine Assoziationen mit den untersuchten Parametern. Die Extrakt-

induzierte endotheliale Chemotaxis und die Bildung von Kapillar-Äquivalenten wurde in-vitro 

am effektivsten durch Antikörper gegen bFGF, weniger durch Anti-VEGF Antikörper inhibiert. 

Anti-HGF/SF Antikörper zeigten keine Wirkung auf die beobachteten Parameter. Die 

chemotaktische Aktivität von Meningeom Extrakten korrelierte mit der Konzentration an 

VEGF. 

Die Resultate zeigen, dass in Meningeomen die Angioneogenese nicht wesentlich über 

solche Mechanismen gesteuert wird, wie sie u.a. in Gliomen beschrieben wurden. Die gene-

rierten Daten lassen zunächst nicht erwarten, dass Meningeome sonderlich responsibel auf 

eine anti-angioneogenetische Therapie sind. Allerdings können eventuell Schlüsse hinsicht-

lich des Ausgangskompartment der verschiedenen Subvarianten des Meningeoms WHO 

Grad I von den hier präsentierten Daten abgeleitet werden.   
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 
Abkürzung Bedeutung 
A. carotis Arteria carotis 
Abb Abbildung 
AGM-1470 Name eines Angiogeneseinhibitors 
AK Antikörper 
Akt 
 

Benannt nach der Thymus Lymphome bildetende Mauszellinie „Ak“; 
identisch mit Protein Kinase B 

AML Akute myeloische Leukämie 
bFGF basic Fibroblast Growth Factor 
BME Bovine mikrovaskuläre Endothelzellen 
BSA Bovines Serum Albumin 
BudR Bromodeoxyuridin 
CCT Craniele Computertomographie 
CD34 U.a. Oberflächenmarker für Endothelien 
cDNA complementary DNA 
CEA Carcinoembryonales Antigen 
c-met Cellular MNNG HOS Transforming gene; siehe auch Met/HGFR 
cMRT Craniele Magnetresonanztomographie 
CT Computertomographie 
d.h. das heißt 
DAB Diaminobenzidin 
DAG Diglyceride 
dest. Destilationem 
DNA Deoxyribonucleic acid 
EGF Epithelial Growth Factor 
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
EMA Epithelial membrane antigen 
Fa. Firma 
FAK Focal Adhesion Kinase 
FGF Fibroblast Growth Factor 
FGF2 Fibroblast Growth Factor 2 
FLK1 Fetal Liver Kinase 1; Synonym für KDR 
FLT1 FMS-related Tyrosine Kinase; Identisch mit VEGFR1 
Gesätt. Gesättigt 
GFAP Glial fibrillary acidic protein; Marker für gliale Zellen 
HCl Chlorwasserstoff 
HGF Hepatocyte Growth Factor 
HGF/SF Hepatocyte Growth Factor/Scatter Factor 
HPF High Power Fields 
HUVEC Humane Umbilikalvenen Endothelzellen 
Ig Immunglobulin 
IGF Insuline Growth Factor 
IgG Immunglobulin g 
IP3 Inositol trisphosphate 
k.A. Keine Angaben 
KDR/FLK1 Kinase insert domain receptor 
Ki67 „Kiel 67“ – Antigen; Marker für die Proliferationsrate 
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Kontr. Kontrolle 
m Männlich 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 
MET Synonym für Hepatocyte Growth Factor Receptor 
MI Meningeom WHO Grad I 
Mib1 Antikörper – Marker für die Proliferationsrate 
MII Atypisches Meningeom WHO Grad II 
MIII Anaplastisches Meningeom WHO Grad III 
mind. mindestens 
MR Magnetresonanz 
mRNA Messenger RNA 
MRT Magnetresonanztomographie 
n Anzahl 
n.d. Nicht durchgeführt 
n.d. Nicht durchgeführt 
n.v. Nicht vorhanden 
NaCl Natriumchlorid 
NaN3 Natriumazid 
NF Neurofibromatose 
NF2 Neurofibromatose Typ 2 
NO Stickstoffmonooxid 
NOS Nitrous Oxide; Stickstoff 
Nr. Nummer 
o.g. Oben gennant 
PAP Peroxidase-Antiperoxidase 
PCNA Proliferating cell nuclear antigene 
PCR Polymerase kettenreaktion 
PDGF Platelet-derived growth factor 
PDGF-BB Platelet-derived growth factor Variante BB 
PI3K Phosphatidylinosit 
PLGF Placenta Growth Factor 
PIK3CA Phosphatidylinositol 3-kinase 
PKC Protein Kinase C 
PMSF Phenylmethanesulfonylfluorid 
RAS Rat sarcoma 
RNA Ribonucleic acid 
RT-PCR Real-Time-quantitative Polymerase Chain Reaction 
s.o. Siehe oben 
S100 Gruppe Calcium-bindende Proteine; Marker für neuronale Linie 
SF Scatter Factor 
Shc Src homology 2 domain-containing protein 
Tab. Tabelle 
TBS Tris-buffered saline 
Tris tris(hydroxymethyl)aminomethane 
usw. und so weiter 
v.a. vor allem 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
VEGFR1 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1 
VEGFR2 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2 
Verd. Verdünnung 
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vWF Von Willebrandt Faktor 
w weiblich 
WHO World Health Organization 
z.T. zum Teil 
ZNS zentrales Nervensystem 
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