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Vorwort

Das vorliegende Werk Modellierung zellularer Gliomwachstumsprozesse in ihrer Mi-
kroumgebung von Dr. Alina Toma fasst die Arbeiten einer Forschungsarbeit am Institut
fiir Medizintechnik der Universitéit zu Liibeck zusammen. Es behandelt insbesondere
die Methoden der Modellierung von Zellen des menschlichen Gehirns in pathologischen
Zusténden. Das Buch ist eine grundlegende Arbeit zur phinomenologischen Vorhersage
des Wachstumsverhaltens von priméren Tumoren des Gehirns, speziell von Gliomen.

Die mathematische Modellierung der Progression primérer Hirntumoren ist ein viel un-
tersuchter Gegenstand der aktuellen Forschung mit einer verhéltnisméfig langen Vorge-
schichte. In der vorliegenden Arbeit wird eine Simulationsumgebung fiir die bildbasierte
Modellierung von Tumorwachstum auf Gewebeebene und die Verarbeitung der zugeho-
rigen Bilddaten von Grund auf neu entwickelt. Glioblastoma multiforme (GBM) ist der
aggressivste und im Erwachsenenalter am haufigsten auftretende primére Gehirntumor.
Mit Hilfe moderner multimodaler Standardtherapie, bestehend aus chirurgischer Entfer-
nung, Strahlentherapie und Chemotherapie, kann haufig nur der Grofsteil des Tumors
beseitigt werden. Aufgrund des infiltrierenden, diffusen Wachstums des Glioblastoms in
das umliegende Gehirngewebe und einer effektiven Unterdriickung des Immunsystems,
kann lediglich eine mittlere Uberlebensdauer von etwas mehr als einem Jahr erreicht
werden.

Das Werk von Dr. Toma befasst sich unter anderem mit der mathematischen Model-
lierung der Progression von Tumoren des zentralen Nervensystems in Wechselwirkung
mit dem Immunsystem, préziser, mit der Beschreibung der raum-zeitlichen Interaktionen
primérer, hirneigener Tumorzellen mit den Mikrogliazellen/Makrophagen. Ein méchtiges
Werkzeug, um beispielsweise Hypothesen tiber den (patientenindividuellen) Verlauf der
Tumorerkrankung zu testen und damit das Versténdnis fiir die Krankheit, insbesondere
fiir das noch nicht vollstédndig erforschte Verhalten der Immunzellen zu mehren, stellt
hierbei die mathematische Modellierung dar. Dr. Toma wendet sich hierbei der Beschrei-
bung von Prozessen auf der mikroskopischen Ebene zu. Dies erméglicht nicht nur eine
fein-granularere Beschreibung individueller Zellen, um den infiltrierenden Charakter auf-
zugreifen, sondern erlaubt es zudem, stochastische Prozesse der Tumorprogression abzu-
bilden. In der Literatur wird bereits die Modellierung von Interaktionen zwischen Tumor
und Immunsystem dargestellt. Hier werden die natiirlichen Killerzellen des angeborenen
Immunsystems und die cytotoxischen T-Lymphozyten des adaptiven Immunsystems be-
trachtet. Beide sind jedoch nur vereinzelt im Hirn vorhanden. Um Tumore des zentralen
Nervensystems realitdtsnah zu modellieren, muss man zusétzlich zur Tumorprogression
die Interaktionen mit den Mikrogliazellen simulieren. Der wesentliche Beitrag des vor-
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liegenden Werkes liegt in der Neuentwicklung eines Modells, das die Immunantwort auf
Tumorwachstum im Hirn beschreibt.

Prof. Dr. Thorsten M. Buzug
Institut fiir Medizintechnik
Universitit zu Liibeck
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Kurzfassung

Krebs ist eines der weitverbreitetsten Krankheitsbilder im Erwachsenenalter und riickte
damit in den letzten Jahren immer mehr in das Zentrum von Forschungsgruppen unter-
schiedlichster wissenschaftlicher Disziplinen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der
mathematischen Modellierung der Progression von Hirntumoren. Die bosartigste Enti-
tét stellt das Glioblastom dar. In den meisten Féllen ist die Prognose fiir den Patienten
mit einem solchen malignen Hirntumor sehr schlecht. Folglich ist ein besseres Versténd-
nis fiir die der Tumorprogession unterliegenden Prozesse von zentralem Interesse, um
beispielsweise die Entwicklung verbesserter Behandlungsstrategien zu ermdglichen. Ein
méchtiges Werkzeug, um z.B. Hypothesen tiber den Verlauf der Tumorerkrankung zu tes-
ten und damit das Versténdnis fiir die Krankheit zu mehren, stellt die mathematische
Modellierung dar.

In der vorliegenden Arbeit wird ein kontinuierlich-diskreter Ansatz zur mathemati-
schen Modellierung des zelluldren Wachstums eines Tumors in Abhéngigkeit von der
Nihrstoffkonzentration und der Dichte der extrazelluldren Matrix vorgestellt. Die Néhr-
stoffverteilung hangt von der Anzahl und Platzierung der néahrstoffliefernden Blutgeféfse
ab, welche im Gegensatz zu bisherigen Arbeiten variabel wéihlbar ist und wird durch
die Losung einer partiellen Differentialgleichung mittels der finiten Elemente Methode
berechnet. Die kontinuierliche Verteilung der Néahrstoffe sowie die Dichte der Matrix ha-
ben einen direkten Einfluss auf die durch das Modell abgebildeten diskreten zelluldren
Prozesse und umgekehrt. Hierbei wird die Methode der zelluldren Automaten eingesetzt,
um Hypoxie, Mitose, Chemotaxis, Nekrose, haptotaktisch-chemotaktische Migration und
Ruhezustand fiir jede Tumorzelle zu simulieren. Die Basis hierfiir bildet ein neues, effi-
zientes Nachbarschaftsmodell fiir realitdtsnahe Muster auf reguliren Gittern.

Zum ersten Mal werden die Immunzellen des zentralen Nervensystems in ein Glio-
blastom-Wachstumsmodell integriert. Deren Verhalten wird in Abhéngigkeit von den
Signalen, die vom Tumor ausgesandt werden, gesteuert. Die relevante, in-vitro besté-
tigte Erkenntnis, dass die Immunzellen die Proliferation und Invasion der Tumorzellen
fordern, spiegelt sich in den Simulationsergebnissen wider.

Als weiterfithrende Arbeiten wird zum einen ein linear-quadratisches Modell fiir die
Darstellung der Strahlentherapieeffekte eingefithrt. Zum anderen wird ein molekulares
Signalnetzwerk des Proteins EGFR in Form eines Systems gewohnlicher Differentialglei-
chungen integriert, das fiir jede Zelle die Entscheidung iiber deren Verhalten vorgibt.

Das wesentliche Ziel dieser Arbeit ist es, wichtige Aspekte der Tumormikroumgebung
in die Modellierung einzubringen, um eine realistische Darstellung der Wachstumspro-
zesse abzubilden. Die Ergebnisse der Simulationen zeigen den typischen, zu In-vitro-
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Experimenten dquivalenten Aufbau des Tumors mit den Zonen Nekrose, Ruhezustands-
bereich und aktiven Zellen. Einzelne Tumorzellen, die weit von der Tumorhauptmasse
entfernt migrieren, geben die Invasivitiat und somit die Aggressivitidt des Tumors wie-
der. Weiterhin lassen sich in den Simulationsergebnissen die Hauptcharakteristika der
in-vitro beobachteten Tumor-Immunsystem-Interaktionen qualitativ und quantitativ re-
produzieren.
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Einleitung

1.1. Motivation

Mutationen fithren zur Tumorentstehung. Solche Mutationen kénnen Fehler in der Des-
oxyribonukleinsédure (DNS) einer Zelle aufweisen, die nicht mehr behoben werden kon-
nen. Auf diese Weise beschédigte Zellen verlieren die Moglichkeit des programmierten
Zelltodes und konnen weiter mutieren. Dariiber hinaus wachsen sie unkontrolliert, kon-
nen sich unabhéingig voneinander teilen und gesundes Gewebe verdréngen bzw. zerset-
zen. Solche Zellen sind zu Tumorzellen mutiert. Ein kleiner Tumor ist fiir gew6hnlich auf
medizinischen Bildern nicht sichtbar und wird somit erst bemerkt, nachdem der Primér-
tumor einen Durchmesser von 1 cm oder mehr erreicht hat. Zu diesem Zeitpunkt besteht
der Tumor bereits aus mehreren Hundert Millionen Zellen. Bosartige Hirntumoren, ins-
besondere das Glioblastom, sind nicht heilbar. Wegen seiner ausgepriagten Invasivitit
und Aggressivitét ist seine Prognose infaust. Konventionelle Therapiekonzepte wie ope-
rative Resektion, Radio- und Chemotherapie bewirken nur eine marginale Verldngerung
der Uberlebenszeit. Daher wird derzeit nach neuen Therapieansétzen, wie beispielswei-
se der zellbasierten Gentherapie, gesucht. Hierbei soll das Glioblastom zusétzlich zur
konventionellen Therapie mithilfe gentechnisch verénderter zelluldrer Vektoren lokal be-
kampft werden.

Das Versténdnis der Zellbiologie des Krebses eroffnet neue Behandlungswege. Mathema-
tische Modelle kénnen solch ein Versténdnis liefern und somit in der Zukunft vielleicht
sogar zur Heilung des Glioblastoms beitragen [203]. Solche Modellierungsansitze sollten
eine realistische Darstellung der komplexen biologischen Prozesse bei sinnvoll vereinfach-
ter Umgebung, die die ausschlaggebenden Prozesse sowie Einflussfaktoren beriicksichtigt,
gewdhrleisten. In dieser Forschungsarbeit wurde zu diesem Zweck ein hybrides Modell
entwickelt, welches das avaskuldre Wachstum maligner Hirntumoren unter Beriicksich-
tigung der Umgebungsfaktoren auf der mikroskopischen Ebene simuliert.

A. Toma, Modellierung zelluldrer Gliomwachstumsprozesse in ihrer Mikroumgebung,
Aktuelle Forschung Medizintechnik, DOI 10.1007/978-3-658-04684-2_1,
© Springer Fachmedien Wiesbaden 2014



2 1. FEinleitung

1.2. Gliederung und Beitrag

Die vorliegende Arbeit besteht aus insgesamt zehn Kapiteln. Diese Einleitung stellt das
erste Kapitel dar, dem die Darstellung der biologischen Grundlagen (Kapitel 2) folgt.
Diese wird in vier Abschnitte unterteilt. Die Tumoren des Zentralnervensystems wer-
den kurz eingefithrt und das Glioblastom im Speziellen beschrieben. Es werden dessen
Entwicklungsstadien, seine Umgebung sowie die speziellen Zellmechanismen vorgestellt.
Die weiteren Grundlagenabschnitte stellen das Immunsystem und eine Einfiihrung in
die Experimente dar. Anschliefend werden im Kapitel 3 die grundlegenden Begriffe
und Vorgehensweisen der mathematischen Modellierung vorgestellt. In Kapitel 4 wer-
den die numerischen Methoden vorgestellt. Dort wird nach der Einfiihrung des Gitters
die angepassten nummerischen Losungswege fiir die in dieser Arbeit verwendeten par-
tiellen Differentialgleichungen beschrieben. Hierzu wird das FTCS-Schema der Finiten
Differenzen Methode und die Finite Elemente Methode mit Neumann- sowie Dirichlet-
Randbedingungen vorgestellt.

Kapitel 5 fiihrt die Problematik von durch die Wahl der Nachbarschaft induzierte,
unrealistische Muster auf reguldren Gittern basierenden Modellen ein. Weiterhin wird
eine essentielle, neuartige Erweiterung fiir solche Ansétze vorgestellt, die eine Losung
von deren diskreten Charakter erlaubt. Eine gitterfreie Losung wére fiir die numerische
Berechnungen der kontinuierlichen Komponenten eines hybriden Modells fatal. Der da-
zu entstandene Beitrag wurde auf der Konferenz ,Computer Assisted Radiology and
Surgery“ publiziert [201].

Das Kapitel 6 beschiftigt sich mit den unterschiedlichen Migrationsarten maligner Tu-
morzellen. Hierbei wurde der Einfluss der Hypoxie eingebunden [205,206|. Dieser Effekt
wurde in In-vitro-Experimenten nachgestellt, die der Zusammenarbeit mit Dr. Philipp-
Niclas Pfenning und Prof. Wolfgang Wick, Klinische Kooperationseinheit Neuroonkolo-
gie, Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg und Abteilung fiir Neuroonkologie,
Universitatsklinikum Heidelberg, entstammen. Dariiber hinaus behandelt Kapitel 6 die
haptotaktische und chemotaktische Zellbewegung in Abhéngigkeit der Dichte der ex-
trazelluldren Matrix und Ni#hrstoffkonzentration. Die Validierung der haptotaktischen
Migration erfolgte ebenfalls mit Vergleich zu experimentellen Daten aus der Gruppe von
Prof. Wick. Eine Zusammenfithrung von hypoxieabhéngiger Diffusion, Haptotaxis und
Chemotaxis wurde derzeit erstmalig fiir die Tumorzellmigration eingefithrt und im Rah-
men dieser Arbeit auf einer Konferenz in Krakau, Polen vorgestellt [202].

Das avaskuldre Tumorwachstum wird in Kapitel 7 dargestellt. Ein hybrides Mo-
dell [199,200] beschreibt die kontinuierlichen Umgebungsfaktoren sowie die diskrete Ver-
teilung der Tumorzellen [209]. Die Einfithrung von Proliferation, Nekrose und Ruhezu-
stand vervollstdndigen neben der in Kapitel 6 eingefithrten Migration, das Gliomwachs-
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tumsmodell auf der zelluldren Ebene. Eine Vereinfachung dieses Ansatzes bei gleichzei-
tiger Verbesserung der Ergebnisse zeigt eine indirekte Integration der matrixdegradie-
renden Enzyme. Die Gegeniiberstellung und Evaluierung dieser Methode mit der ver-
breiteten direkten Einbindung dieser Enzyme wurde im Rahmen dieser Arbeit auf dem
,Vision, Modeling and Visualization Workshop“ vorgestellt [204] und in einem Zeitschrif-
tenartikel [211] publiziert.

Kapitel 8 behandelt die Tumor-Immunsystem-Interaktionen. Im ersten Schritt wurde
dieses neuartige mathematische Modell qualitativ ausgewertet und mit Experimenten
verglichen. Die von den Immunzellen induzierte erhohte Invasion und Proliferation von
Gliomzellen wurden getrennt voneinander behandelt. Die Simulationsergebnisse wurden
durch Parameterschiatzung den In-vitro-Daten angepasst und validiert. Die biologischen
Experimente mit Gliomsphéroiden allein oder in einer Kokultur mit Mikrogliazellen
wurden von PD Dr. Anne Régnier-Vigouroux und Liliana del Rocio Cisneros Castillo
vom INSERM U701, Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg, durchgefiihrt und
ausgewertet. In Zusammenarbeit mit dieser Gruppe entstand Kapitel 8, die Konferenz-
betrége [43,207,208] sowie der Zeitschriftenartikel [197].

Das vorletzte Kapitel behandelt weiterfithrende Modellierungsansitze, die mogliche
Anschlussarbeiten einfiihren sollen. Als ein wichtiges Ziel der Pravention wurden in ei-
nem der zwei Hauptabschnitte des Kapitels 9 die Auswirkungen der Strahlentherapie
eingefiihrt. Das etablierte linear-quadratische Modell fiir die Darstellung der Radiothe-
rapiefolgen wurde fiir das avaskuldre Tumorwachstumsmodell verwendet. Die Ergebnisse
der Strahlentherapiemodellierung wurden auf nationalen und internationalen Konferen-
zen vorgestellt [181,182,198,210|. Der zweite Hauptabschnitt dieses Kapitels behandelt
einen Multiskalenansatz. Vermehrt werden in Modellierungsumgebungen mehrere Ebe-
nen zusammengefiihrt. In der vorliegenden Arbeit wurde das mikroskopische Modell mit
einem Proteinnetzwerk der molekularen Ebene als Entscheidungshilfe fiir die Prozesse
einer Tumorzelle ausgestattet. Die Proteininteraktionen innerhalb des Entscheidungs-
signalwegs der Rezeptorproteinkinase EGFR (Abkiirzung fiir engl. Epidermal Growth
Factor Receptor) wurden unter Mitwirkung von Tina Anne Schiitz, ebenfalls aus dem
Institut fiir Medizintechnik, Universitét zu Liibeck, entwickelt [185].

Abschliefiend fasst Kapitel 10 die Schlussfolgerungen zusammen und zeigt mogliche
weiterfithrende Arbeiten im Bereich der Modellierung von Tumorwachstumsprozessen
auf.

Unter Mitwirkung der Autorin wurden, zusétzlich zur vorliegenden Arbeit, weitere
Zeitschriftenartikel [21,145,147,183] und Konferenzbeitriage [17-20,22-26, 105,106, 135
144,146,184, 186-188] verfasst, die diese Arbeit flankieren.



