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Goldstandard in der Tumordiagnostik ist die Ermittlung von Tumorart, -dignitat und Tumorgrenzen mittels
Histopathologie. AuRerdem wird bei einigen Neoplasien ein histologischer Malignitatsgrad angeben. Dieser

histologische Grad eines Tumors stellt allerdings stets nur einen Baustein in der gesamtheitlichen

Bewertung eines Tumorpatienten dar und darf niemals als einziger prognostischer Parameter betrachtet

werden. Sowohl Pathologlinnen als auch Onkologinnen sollten sich des tatsachlichen Aussagewertes und

der jeweiligen Limitationen eines Gradingsystems bewusst sein, und dieses nicht unkritisch verwenden,

nur weil es eine vermeintlich einfache Aussage liefert.
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Einleitung

Die umfassende Charakterisierung eines
Tumorpatienten umfasst neben der Fest-
stellung einer Neoplasie auch das klini-
sche Staging (Dernell und Withrow 1998).
Das bekannteste und gebréduchlichste
Stagingsystem ist das TNM-System, wel-
ches TumorgroBe und Wuchsform (T),
Verinderungen der regiondren Lymph-
knoten (N) und das Vorhandensein von
Metastasen (M) umfasst. Die Untersu-
chung der regionidren Lymphknoten ist
dabei von besonderer Wichtigkeit (Tuohy
etal. 2009, Baginski et al. 2014, Marconato
et al. 2017, Beer et al. 2018, Lapsley et al.
2021).

Die histopathologische Untersuchung
dient neben der Tumordiagnose auch der
detaillierten Charakterisierung der Neo-
plasie selbst. Entsprechend der internatio-
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nalen Guidelines umfasst die histopatho-
logische Deskription u.a. Angaben zur
Invasivitét und die Beurteilung der Resek-
tionsrdander. Die Diagnose erfolgt nach
WHO-Klassifikation und ggf. unter Angabe
der diagnostischen Sicherheit bzw. der Dif-
ferenzialdiagnosen (Meuten et al. 2021).
Zusitzlich werden bestimmte Tumore hin-
sichtlich ihres biologischen Verhaltens
(Rezidivwahrscheinlichkeit, Metastasie-
rungsrisiko, Uberlebenszeiten) graduiert
(Avallone et al. 2021). Gradingsysteme
sind vor allem fiir solche malignen Neo-
plasien interessant, die unterschiedliche
histologische Erscheinungsbilder und eine
gewisse Variabilitét in ihrem klinischen
Verlauf zeigen.

Ziel dieses Artikels ist es, einen Uberblick
iiber die aktuellen Grundlagen der histo-
pathologischen Tumorgradingsysteme zu
geben und kritische Punkte aufzuzeigen.

Allgemeines zu
Tumorgradings

Neben der Bestimmung von Tumorart,
Ausbreitung und Dignitit bietet die histo-
logische Untersuchung die Moglichkeit,
einigen Neoplasien einen histologischen
Grad (im Englischen: tumor grade) zuzu-
ordnen. Diese Gradingsysteme sollen
dabei anhand von tumorspezifisch festge-
legten histopathologischen Kriterien (z.B.
Differenzierungsgrad der Tumorzellen,
Pleomorphie und Kernatypien, Mitose-
zahl, Invasivitit, Nekrosen, Abb. 1 A+B)
eine bessere Einschitzung von Prognose
und Therapieoptionen ermdoglichen
(Avallone et al. 2021).

Vereinbarungsgemifl werden beim histo-
logischen Grading stets die am schlechtes-
ten differenzierten Areale bzw. die Berei-
che mit den meisten Mitosen beurteilt. Ein




Kl Histologische Malignitatskriterien in Tumoren (Hamatoxylin-Eosin Farbungen):
) Kernatypien (Pfeile) in einem anaplastischen Milztumor eines 9 Jahre alten ménnlich kastrierten Beagle.
() Zahlreiche LymphgefaBeinbriiche von Tumorzellen (Pfeile) bei einem Mammakarzinom (Lymphangiosis carcinomatosa)
eines 8 Jahre alten weiblichen Boerbel.

Grading ist daher problematisch, wenn nur
Tumorteile oder -bioptate zur Untersu-
chung vorliegen, die unter Umsténden
nicht die Gesamtheit des Tumors wider-
spiegeln (Perry et al. 2014).

Im Rahmen eines Tumorgradings werden
einzelne Kriterien mittels eines Punkte-
systems (,Score‘) eingestuft und zu einer
Gesamtpunktzahl addiert, die die Zuord-
nung zum Tumorgrad bestimmt. Je nach
Gradingsystem werden meist zwei Grade
(z.B. gut/ schlecht differenziert) oder drei
Grade (z.B. Grad I bis III, gut / midBig /
schlecht differenziert) unterschieden. Je
schlechter eine Tumorzelle ausdifferen-
ziert ist, also je weniger sie dem normalen
Gewebe dhnelt, desto bosartiger ist sie.
Ein niedriger Tumorgrad bedeutet also,
dass es sich um einen weniger bosartigen
Tumor handelt. Hohere Tumorgrade
reflektieren eine schlechtere Differen-
zierung und damit eine ungiinstigere Pro-
gnose (sehr bosartig).

Um ein histologisches Gradingsystem zu
etablieren, bedarf es einer ausreichenden
Anzahl von Patienten mit vollstindiger
Dokumentation der zahlreichen Einfluss-
faktoren, wie zum Beispiel: Signalement,
Anamnese, klinisches Stadium zum Zeit-
punkt der Resektion, zusitzliche Therapie-
mafBnahmen aufler der Tumorresektion,
Todeszeitpunkt, Todesursache ggf. mit
ihrem Bezug zur Tumorerkrankung,
detaillierter histopathologischer Befund

und Diagnose. Der Beobachtungszeitraum
muss ausreichend lang sein — entspre-
chend der jeweiligen Tumorart. Umfang-
reiche multivariante statistische Analysen
sind schlieBlich erforderlich, um ein mehr-
stufiges Grading-System zu entwickeln,
das eine signifikante Korrelation zu
tumorfreien oder progressionsfreien Inter-
vallen bzw. zu dem Rezidiv- und Metasta-
sierungsrisiko sowie den Uberlebenszei-
ten herstellt. Und letztlich muss sich ein
solches Tumorgradingsystem dann noch
in der Praxis bewihren, d. h. die Kriterien
miissen so eindeutig definiert sein, dass es
bei der Anwendung nur eine geringe Vari-
abilitdt zwischen den PathologInnen (sog.
interobserver-Variabilitit) gibt und andere
klinische Studien die Ergebnisse reprodu-
zieren konnen (Avallone et al. 2021). Es
ist daher wichtig, dass sich sowohl Patho-
loglnnen als auch Onkologlnnen der
jeweiligen Limitationen eines publizierten
Gradingsystems bewusst sind, und dieses
nicht unkritisch verwenden, nur weil es
eine vermeintlich einfache Aussage bietet.
Tumorgradingsysteme sind in der Human-
medizin weit verbreitet und entsprechen
in der Regel auch den oben genannten
Anforderungen. Die Gradingsysteme in
der Tiermedizin sind eng auf die jeweilige
Tierspezies und Tumorart festgelegt —eine
unkritische Adaptation humanmedizini-
scher Graduierungssysteme ist daher nicht
ratsam.

Es gibt zwar eine ganze Anzahl an publi-

zierten Gradingsystemen fiir Tumoren bei

Hund und Katze, allerdings halten die

meisten einer kritischen Priifung - wie

oben erldutert - nicht stand (Avallone et al.

2021). Insbesondere fiir hochmaligne

Tumoren gilt, dass mit den bisher publi-

zierten Gradingsystemen keine klinisch

relevante Einteilung der Patienten (Strati-
fizierung) erreicht werden kann, da die

Uberlebenszeit nach Diagnosestellung

i.d.R. unabhingig vom Tumorgrad recht

kurz ist (Avallone et al. 2021b).

Klassische Beispiele fiir Gradingsysteme

solch hochmaligner Tumoren mit sehr

limitierter Ausagekraft sind:

* Harnblasenkarzinom des Hundes
(Patrick et al. 2006, Meuten 2017a)

* Prostatakarzinom des Hundes
(Palmieri et al. 2014, Palmieri und
Grieco 2015)

* Osteosarkom des Hundes
(Straw et al. 1996, Kirpensteijn et al.
2002, Loukopoulos und Robinson 2007)

* Himangiosarkom der Milz des Hundes
(Ogilvie et al. 1996, Moore et al. 2017)

* Lungenkarzinom der Katze
(Hahn und McEntee 1998)

Bei den Gradingsystemen fiir viele andere

Tumoren ist die Datenlage (noch) derma-

Ben unzureichend oder widerspriichlich,

dass bei den meisten aktuell von der

Anwendung abgeraten wird, solange nicht

neue aussagekriftigere Studien vorliegen
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(Avallone etal. 2021). Zu diesen aktuell nicht-

empfohlenen Gradingsystemen gehoren:

* Feline injection site fibrosarcoma
(Romanelli et al. 2008, Dobromylskyj
et al. 2021)

* Osteosarkom der Katze
(Dimopoulou et al. 2008)

* Multilobuldrer Knochentumor des
Hundes (Straw et al. 1989)

* Gliom des Hundes
(Koehler et al. 2018)

* Meningeom des Hundes
(Louis et al. 2016, Belluco et al. 2022)
Nierenkarzinom des Hundes
(Edmondson et al. 2015)

* Cortisol-sezernierendes Nebennieren-
rindenkarzinom des Hundes
(Sanders et al. 2019)

Fiir einige Tumorarten werden in der Tier-

medizin jedoch Gradingsysteme routine-

miBig verwendet. Die bekanntesten sollen

im Folgenden niher beleuchtet werden:
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E Kanine Mastzelltumoren:
0) Mastzelltumor (Gewicht 470 g) am Bauch eines 5 Jahre alten
weiblichen Bernhardiners.
) Gut differenzierter kutaner Mastzelltumor Grad |, eines
6 Jahre alten mannlichen Boxers (Hamatoxylin-Eosin Farbung).
®) Pleomorpher Mastzelltumor kutaner Grad Il mit variierender
Zellform und -groRe, doppelkernigen Zellen (Pfeil) und Mitosen
(Kreis), high-grade eines 7 Jahre alten mannlichen American Bull-
dog (Hamatoxylin-Eosin Farbung).

Mastzelltumore des Hundes

Fiir kutane Mastzelltumoren des Hundes
(Abb. 2A) existieren zwei gédngige histo-
pathologische Gradingsysteme. Ein zyto-
logisches Grading der kaninen Mastzell-
tumoren ist zwar publiziert, ist aber nur
eingeschrinkt sinnvoll, da die zytologi-
schen Malignititskriterien oft liberschitzt
werden (Blackwood et al. 2012). Auf3er-
dem konnen subkutane Mastzelltumore
nicht erkannt werden, die sich klinisch
deutlich anders verhalten als kutane Mast-
zelltumoren (siche unten).

Das iltere histologische Gradingsystem
nach Patnaik (Patnaik et al. 1984) unter-
scheidet drei Tumorgrade (Grad I gut dif-
ferenziert, Grad Il méBig differenziert und
Grad III schlecht differenziert). Es basiert
u. a. auf den Kriterien: Tumorlokalisation,
Zellmorphologie, Kernmorphologie,
Gesamtarchitektur und Anzahl der Mito-

sen (Abb. 2B). Das Problem bei diesem
System ist, dass es mehrere Kriterien bein-
haltet, die nicht gut zu objektivieren sind,
sodass es eine gewisse Interobserver-
Variabilitdt gibt (Northrup et al. 2005).
Dies war einer der Griinde, weshalb
ein modifiziertes zweistufiges System
etabliert wurde, das sich auf besser mess-
bare Parameter stiitzt (Kiupel et al. 2011).
Insbesondere der Mitosezahl wird eine
besondere Bedeutung beigemessen (high-
grade bei > 7 Mitosen / 10 HPF). Auch die
Mastzelltumore mit Patnaik Grad II mit
mehr als 5 Mitosen / HPF konnen sich
aggressiv verhalten.

Wendet man nun beide Systeme auf den-
selben Tumor an, so zeigt sich, dass alle
Mastzelltumore von Patnaik Grad I in die
low-grade Gruppe nach Kiupel und alle
Patnaik Grad III Mastzelltumore in die
high-grade Gruppe nach Kiupel fallen
(Sabattini et al. 2015, Stefanello et al.



Risiko fir Risiko fir
Graduierung Prognose Tumorbedingte Todesfalle Lympknoten- Fern-
metastasen metastasen
Grad | / low-grade gut selten 6 % 2%
. 3% bis 17% der Hunde sterben an
Grad Il / low-grade meistens gut 16 % 2%
den Folgen des Mastzelltumors
14% bis 56 % der Hunde sterben an
Grad Il / high-grade vorsichtig den Folgen des Mastzelltumors. Mediane 15 % 2%
Uberlebenszeit 7,5 bis 23,3 Monate
S 67-75% der Hunde sterben an
. sehr vorsichtig :
Grad Il / high-grade den Folgen des Mastzelltumors. Mediane 46 % 21 %

bis ungunsti . i .
g s Uberlebenszeit: 3,6 bis 6,8 Monate

Tab. 1: Prognostische Aussagen fiir kutane Mastzelltumoren des Hundes, basierend auf den kombinierten Gradingsystemen von Patnaik
et al. 1984 und Kiupel et al. 2011 - modifiziert nach Stefanello et al. 2015

2015). Entsprechend der Empfehlungen
der Consensus-Gruppe (Berlato et al. 2021)
wird aktuell meist eine Kombination aus
beiden Gradingsystemen angegeben, die
mit prognostischen Aussagen (s. Tab. 1)
korrelieren (Stefanello et al. 2015).
Weiterfiihrend sind bei kaninen Mast-
zelltumoren auch immunhistologische
Untersuchungen moglich. Das Vertei-
lungsmuster (membrands, perinukledr
oder diffus) des Rezeptors Tyrosinkinase
KIT/cKIT (Da Gil Costa et al. 2011,
Freytag et al. 2021) und die Anzahl der
Ki-67 Antigen exprimierenden Tumor-
zellen geben Auskunft iiber den Differen-
zierungsgrad und die Proliferationsaktivi-
tit des Mastzelltumors (Webster et al.
2007, Blackwood et al. 2012, Vascellari
et al. 2013).

Etwas anderes, als die immunhistologische
Darstellung des Rezeptors, ist die Muta-
tion des c-kit Gens, die zu einer Hyperak-
tivitdt des Tyrosinkinase Rezeptors KIT
und zu einer ligandenunabhingigen Mast-
zellenproliferation fiihrt. Basierend auf
dieser Pathogenese kommen Tyrosinkina-
seinhibitoren wie Toceranibphosphat und
Masitinib bei nicht-resezierbaren Mast-
zelltumoren des Hundes zum Einsatz
(Blackwood et al. 2012). Das Ansprechen
des Tyrosinkinase-Inhibitors Masitinib ist
bei Vorliegen einer c-kit Mutation im
Exon 11 signifikant besser als bei dem

Wildtyp. Dies bedeutet allerdings nicht,
dass bei Fehlen einer Mutation keine
therapeutische Wirkung der Tyrosin-
kinase-Inhibitoren gegeben ist (Hahn et al.
2008).

Der Nachweis einer c-kit Mutation im
Exon 11 in kutanen Mastzelltumoren ist
signifikant korreliert mit einer kiirzeren
Uberlebenszeit (Webster et al. 2006,
Takeuchi et al. 2013). Dies gilt insbeson-
dere bei hoheren histologischen Graden
(Mochizuki et al. 2017, Thamm et al.
2019, Vozdova et al. 2020). Der Nachweis
der c-kit Genmutation dient also der ver-
besserten Einschidtzung der Prognose
und individualisierten Therapieplanung
(Thamm et al. 2019, Bellamy und
Berlato 2022, Nardi et al. 2022)
Zusammenfassend sei noch einmal dar-
auf hingewiesen, dass die histologische
Graduierung, die immunhistologischen
Befunde und der c-Kit Mutationsstatus
eines kutanen Mastzelltumors des Hundes
nur einzelne prognostische Faktoren unter
vielen sind, die Einfluss auf den weiteren
Verlauf haben konnen (Berlato et al.
2021). Zahlreiche andere klinische Para-
meter sowie die anatomische Lokalisation
des Mastzelltumors miissen in die abschlie-
Bende Bewertung jedes individuellen Fal-
les einbezogen werden (Blackwood et al.
2012, Willmann et al. 2021).

Subkutane Mastzell-
tumoren des Hundes

Subkutane Mastzelltumoren beim Hund
(Abb. 3A+B) konnen nur histologisch von
kutanen Formen unterschieden werden —
makroskopisch oder zytologisch ist dies
nicht moglich (Berlato et al. 2021, Nardi
et al. 2022). Liegt ein Mastzelltumor sub-
kutan, dann sollten die Gradingsysteme
nach Patnaik et al. 1986 und Kiupel et al.
2011 nicht angewendet werden, denn
grundsitzlich sind die subkutanen Mast-
zelltumoren weniger maligne als kutane
Mastzelltumore (Bellamy und Berlato
2022). Sie lassen sich i. d. R. gut lokal
kontrollieren und erfordern meistens keine
weitere Therapie, wenn sie vollstindig
entfernt wurden (Betz 2021).

Aber auch wenn sich subkutane Mast-
zelltumoren in der Mehrzahl der Fille
gutartig verhalten, existieren selten auch
maligne Varianten, in deren Folge es zum
Auftreten von Rezidiven, Metastasen
sowie weiteren Mastzelltumoren in ande-
ren Lokalisationen kommt (Gill et al.
2020). Kritisch sind daher subkutane
Mastzelltumore mit mehr als 4 Mito-
sen/10 HPF, infiltrativem Wachstum oder
mehrkernigen Mastzellen (Thompson
etal. 2011a, 2011D).

Bei Bedarf kann eine weiterfiithrende
immunhistologische Untersuchung (cKIT,

KTM 1/2024 59



El Kanine Mastzelltumoren der Haut:

) Kutaner Mastzelltumor in der Dermis (D) eines 9 Jahre alten weiblich kastrierten Labrador Retrievers (Hamatoxylin-Eosin Farbung).
) Subkutaner Mastzelltumor eines 8 Jahre alten weiblich kastrierten Englischen Setters: Der Mastzelltumor (MZT) liegt in der
Subkutis, die Dermis (D) ist 6dematisiert aber tumorfrei (Hdmatoxylin-Eosin Farbung).

Ki-67 Antigen) durchgefiihrt werden, die
Anbhaltspunkte iiber die Wahrscheinlich-
keiten eines lokalen Rezidivs und Meta-
stasen gibt (Thompson et al. 2011b, Gill
et al. 2020). Subkutane Mastzelltumoren
mit einer Mutation im Exon 11 sind mit
groflerer Wahrscheinlichkeit histologisch
high-grade und weisen eine hohere Mito-
sezahl auf (Chen et al. 2022).

Mastzelltumoren der Katze

Die Mastzelltumoren der Katze unter-
scheiden sich klinisch und morphologisch
deutlich von denen des Hundes (Oliveira
et al. 2020, Tamlin et al. 2020). Bevor-
zugte Lokalisationen sind Kopf (Abb. 4a),
Hals und Korperstamm (Blackwood et al.
2012). Die Tumoren werden histologisch
als gut differenzierter, schlecht differen-
zierter (ehemals pleomorpher, Abb. 4B))
und atypischer (ehemals histiozytirer)
Mastzelltumor bezeichnet (Henry und
Herrera 2013).

Ein Graduierungssystem, wie beim Hund
tiblich, hat sich bei der Katze nicht bewihrt
(Blackwood et al. 2012). Fiir die felinen
Mastzelltumoren sind die Tumorgrofie
(> 1,5 cm), Kernatypien und Mitosezahl
(= 5 Mitosen / 10 HPF) als relevante pro-
gnostische Faktoren zur Einstufung als
high-grade identifiziert worden (Sabattini
und Bettini 2019). Bei solitdren gut diffe-
renzierten Tumoren ist die Prognose in der
Regel giinstig, Rezidive und Metastasen
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treten nur sehr selten auf. Allerdings kann
dies fiir schlecht differenzierte (pleo-
morphe) Tumore anders sein. Hier werden
mediane Uberlebenszeiten von 349 Tagen
angegeben (Sabattini und Bettini 2019),
da die pleomorphen Mastzelltumoren eher
zu einer Metastasierung neigen als die
anderen beiden histologischen Typen.
Aber viele weitere prognostische Faktoren
konnen bei den felinen Mastzelltumoren
eine Rolle spielen (Blackwood 2015,
Melville et al. 2015).

Mastzelltumore konnen bei Katzen auch
den Darm betreffen (Sabattini et al. 2016,
Schwittlick und Aupperle-Lellbach 2021)
oder als viszeraler Mastzelltumor (syn.
disseminiert, multizentrisch) neben den
regiondren Lymphknoten auch Milz,
Leber und andere Organe infiltrieren
(Blackwood et al. 2012, Henry und
Herrera 2013). Systemische Mastozyto-
sen haben eine schlechtere Prognose
(Blackwood 2015). Allerdings konnen bei
einem isolierten Mastzelltumor der Milz
mittels Splenektomie verlingerte Uberle-
benszeiten erreicht werden (Sabattini et al.
2017, Evans et al. 2018).

Die Immunbhistologie kann zur Identifika-
tion schlecht differenzierter feliner Mast-
zelltumoren beitragen (Sabattini et al.
2013, 2017), aber nicht alle felinen Mast-
zelltumoren exprimieren KIT (Mallett
et al. 2013). Mutationen des c-Kit Gens
(Exons 8, 9, 11) spielen bei den Mast-
zelltumoren der Katze keine prognosti-

sche oder therapeutische Rolle (Henry und
Herrera 2013, Sabattini et al. 2013,
Sabattini et al. 2016).

Weichteilsarkome des
Hundes

Bei Weichteilsarkomen des Hundes
(Abb.5A+B) handelt es sich um eine
Gruppe von potentiell malignen Neopla-
sien (Bray 2016, 2017), die zwar eine un-
terschiedliche Histogenese haben, sich
jedoch klinisch dhnlich verhalten (z.B.
Fibrosarkome, Myxosarkome, periphere
Nervenscheidentumore und Hdamangio-
perizytome). Auf Grund ihrer anderen
Histogenese und ihres abweichenden bio-
logischen Verhaltens gehoren nicht dazu:
histiozytdre Sarkome, Synovialzell-
sarkome, Liposarkome, Leiomyosarkome
Rhabdomyosarkome, maxilldre Fibro-
sarkome, Himangiosarkome sowie Neu-
rofibrosarkome des Plexus brachialis
(Dennis et al. 2011). Beziiglich der
Nomenklatur und Interpretation von peri-
pheren Nervenscheidentumoren und sol-
chen, die von der GefiBBwand ausgehen,
gibt es in der Literatur weiterhin unter-
schiedliche Auffassungen (Avallone et al.
2020).

Das histomorphologische Tumorgrading
der kaninen Weichteilsarkome (McSporran
2009, Dennis et al. 2011) erfolgt modifiziert
nach einem humanmedizinischen Grading-
system (Trojani et al. 1984). Es umfasst die



zelluldre Differenzierung, die Anzahl der
Mitosen und die Ausdehnung von Nekrosen
und resultiert in drei Tumorgraden. Neopla-
sien, die als Grad 1 diagnostiziert werden
(Abb. 5C), haben in der Regel eine giinsti-
gere Prognose mit niedrigerem Metastasie-
rungspotential im Vergleich zu Tumoren,
die als Grad 3 eingestuft werden. Auch
steigt mit dem Tumorgrad das Rezidiv-
risiko. Eine Assoziation mit der Uberle-
benszeit ist nicht beschrieben.

Kritische Punkte beim Grading von
Weichteilsarkomen sind, dass es nur
wenige Studien gibt, die auBlerdem hin-
sichtlich der Fallzahlen sehr stark variie-
ren und nur wenige Fille von Sarkomen
mit Grad 3 beinhalten. In einer Auswer-
tung von iiber 3600 Weichteilsarkomen
aus unserer Routinediagnostik waren zwei
Drittel aller Weichteilsarkome Grad 1 und

B Feline Mastzelltumoren:

0) Mastzelltumor (Kreis) am Kopf einer 12 Jahre alten weiblich kastrierten
Europaisch Kurzhaar Katze © Dr. Schaffner, Kleintierzentrum Kinzigtal

@) Atypischer (histiozytar differenzierter) Mastzelltumor einer 10 Jahre alten
weiblich Europdisch Kurzhaar Katze (Hamatoxylin-Eosin Farbung)

®) Schlecht differenzierter (ehemals pleomorpher) Mastzelltumor mit variie-
render Zellform und -groRe, mehrkernigen Zellen (Pfeil) und Kernatypien (Kreis),
einer 3 Jahre alten mannlichen Europaisch Kurzhaar Katze (Hamatoxylin-Eosin

Farbung)

nur 6% wurden als Grad 3 befundet
(Aupperle-Lellbach et al. 2022).

Uber das Grading hinaus kann bei kaninen
Weichteilsarkomen die Vollstindigkeit der
chirurgischen Entfernung ein wichtiger
prognostischer Faktor sein (Dennis et al.
2011, Bray 2017). Da wegen der Mikro-
satellitenbildung bei der Resektion von
Sarkomen weite Rinder anzuraten sind, ist
eine prioperative zytologische oder histo-
logische Diagnose von Vorteil (Bray
2016). Allerdings ist ein Grading an sol-
chen Proben nicht immer zuverléssig, da
innerhalb des Sarkoms oft eine erhebliche
Variabilitit der zelluldren Differenzierung
und der mitotischen Aktivitit zu beobach-
ten ist, und die Ausdehnung von Nekrosen
nicht beurteilt werden kann (Perry et al.
2014, Millanta et al. 2020).

Bei schlecht differenzierten Sarkomen

kann eine immunhistologische Differen-
zierung durchgefiihrt werden, um die
Histogenese genauer zu charakterisieren
(Folpe und Cooper 2007). Dies ist insbe-
sondere wichtig, um schlecht differen-
zierte Weichteilsarkome beispielsweise

von Hdmangiosarkomen abzugrenzen.

Kanine und feline Mamma-
karzinome

In der Auswertung von iiber 15.000 Mam-
matumoren des Hundes (Abb. 6A) aus
unserem Routinematerial waren etwas
iber die Hilfte der Fille benigne
(Aupperle-Lellbach et al. 2022). Die hiu-
figsten malignen Mammatumore waren
einfache Karzinome (Abb. 6B), gefolgt
von komplexen Karzinomen und malignen
Mischtumoren (Aupperle-Lellbach et al.
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2022). Uberlebenszeitanalysen zu den
unterschiedlichen Mammatumortypen
zeigen, dass einfache Karzinome maligner
sind als komplexe Karzinome und Misch-
tumore (Pefa et al. 2013, Rasotto et al.
2017, Canadas et al. 2019).

Das histologische Grading kaniner Mam-
makarzinome (Karayannopoulou et al.
2005) basiert auf einem humanmedizini-
schen System (Elston und Ellis 1991), das
vor allem auf dem tubuldr wachsenden
Anteil des Karzinoms, der Kernpleomor-
phie und der Mitosezahl beruht.
Grundsitzlich wird der bosartigste Tumor
der aktuellen Einsendung graduiert.

Fiir kanine Mammatumoren ist insbeson-
dere die nukledre Pleomorphie ein rele-
vanter prognostischer Faktor (Santos et al.
2014). Die Uberlebenszeit fiir kanine
Mammatumore ist unabhingig vom
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H Kanine Weichteilsarkome:

@) Weichteilsarkom am Metakarpus eines 8 Jahre alten weiblichen
Mischlingshundes, ©Kleintierpraxis Velten
) Multinodulare, weich-elastische hellbraune Schnittfliche des Tumors

von @)

@®) Wirbelig angeordnete Spindelzellen mit geringer Anisokaryose und
vereinzelten Mitosen (Pfeil) in einem Weichteilsarkom Grad 1 (Hamatoxylin-

Eosin Farbung)

Tumortyp (einfach, komplex, gemischt)
bei Grad I und Grad II deutlich besser als
bei Grad III. Die Metastasierungsrate
steigt von 19% (Gradl) iiber 30%
(Grad IT) auf 87 % (Grad III) (Rasotto
et al. 2017).

Problematisch an diesem Gradingsystem
fiir kanine Mammatumoren ist, dass bei
einem Mammakarzinom Grad 1 durchaus
GefiBeinbriiche zu sehen sein konnen, die
in diesem System nicht beriicksichtigt
werden. Da Gefidlleinbriiche aber ein
hochsignifikanter prognostischer Faktor
fiir die Uberlebenszeit sind (Rasotto et al.
2012, 2017), fiihrt ein Grading in solchen
Fillen leicht zu Missverstindnissen.
Auflerdem muss darauf hingewiesen wer-
den, dass die Fallzahlen, auf denen die
Studien zu prognostischen Aussagen beru-
hen, relativ klein sein sind (meist sind es

weniger als 20 Fille je Mammatumorsub-
typ (Peia et al. 2013, Rasotto et al. 2017,
Canadas et al. 2019, Tanaka et al. 2020)).
Der kumulative Effekt von mehreren
Tumoren unterschiedlicher Grade auf das
Tumorgeschehen ist bislang auch noch
nicht ausreichend validiert und die Ergeb-
nisse einer Studie zu diesem Thema liefert
eher verwirrende Resultate (Pecile et al.
2021).

Auflerdem haben mehrere Studien heraus-
gearbeitet, dass es auller dem histologi-
schen Grad noch zahlreiche weitere rele-
vante Einflussfaktoren auf die Uber-
lebenszeit bei malignem Mamatumor gibt,
wie den Kastrationsstatus, das Alter der
Hiindin, aber v.a. natiirlich das klinische
Stadium/Staging und auch die Tumor-
grofle (Peiia et al. 2013). Insbesondere bei
einer TumorgroBe von iiber 3 cm ver-



3 Gesaugetumoren:
) Ulzerierter Mammatumor eines 11 Jahre alten weiblichen Rauhaardackels (formalinfixiertes Gewebe)
O Relativ gut differenziertes tubuldr wachsendes Adenokarzinom der Mamma (MCa) eines 11 Jahre alten weiblichen Cavalier King
Charles Spaniel (Hamatoxylin-Eosin Farbung)
® Hochmalignes Adenokarzinom in der Mamma (MCa) einer 9 Jahre alten weiblich kastrierten Europdisch Kurzhaar Katze mit
zentralen Nekrosen (N) und infiltrativem Wachstum (Pfeile) (Himatoxylin-Eosin Farbung)

schlechtert sich die Prognose, weshalb die
Tumore friihzeitig reseziert werden sollten
(Pefia et al. 2013).

Fiir die Katze sind zwei Gradingsysteme
publiziert (Seixas et al. 2011, Mills et al.
2015). Ein Gradingsystem (Seixas et al.
2011) basiert auf dem der Humanmedizin
(Elston und Ellis 1991). Mammakarzi-
nome der Katze sind fast immer einfache
Karzinome (Abb. 6C) und meist deutlich
aggressiver als die der Hunde. Daher gibt
es kaum Katzen, deren Mammakarzinome
als Grad I klassifiziert werden (Castagnaro
et al. 1998). Aber auch hier kann es hin
und wieder vorkommen, dass Karzinome,
die aus zelluldrer Sicht als Grad 1 einge-
stuft werden, bereits GefidBBeinbriiche
haben, die von hoher prognostischer Rele-
vanz sind (Seixas et al. 2011). Insgesamt
muss die Ubertragung des humanmedizi-
nischen Gradingsystems von Mammakar-
zinomen der Frau (Elston und Ellis 1991)
auf die Tumore von Hund und Katze sehr
kritisch gesehen werden (Avallone et al.
2021), da dieses System weder den Beson-
derheiten dieser Spezies gerecht wird,
noch auf einer iiberzeugenden Anzahl an
Probanden (Hund / Katze) beruht.

Das andere Gradingsystem fiir feline
Mammatumore (Mills et al. 2015,
Avallone et al. 2021) muss noch weiter
prézisiert und validiert werden, so dass es

aktuell keine Empfehlung gibt, feline
Mammakarzinome zu graduieren
(Avallone et al. 2021). Auf Grund dieser
vielen Limitationen sehen die meisten
Veterindrpathologlnnen in Deutschland
von einem Grading der Mammatumore ab,
um genug Raum fiir die gesamtheitliche
klinische Bewertung des individuellen
Falles zu lassen. Die histopathologischen
Deskription und die zusammenfassende
Bewertung im pathologischen Bericht
geben den Klinikern Aufschluss iiber die
histomorphologischen Malignitatskrite-
rien, die dann aber unter Beriicksichtigung
der klinischen Faktoren (z.B. Tumor-
grofle, Anzahl der Tumoren, vorherige
Mammatumore, Staging, Allgemeinzu-
stand des Tieres etc.) die Basis fiir das
weitere therapeutische Vorgehen im indi-
viduellen Fall bilden.

Maligne Lymphome

Wer sich mit der Diagnostik von Lympho-
men beschiftigt, stot auf eine verwir-
rende Terminologie, bei der hiufig
Begriffe einer zytologisch, klinisch, histo-
pathologisch und/oder immunhistologisch
basierten Nomenklatur vermischt werden,
um vermeintlich typische Charakteristika
zusammenzufassen (Avallone et al. 2021).
Insbesondere der Begriff ,.histologischer

Grad* spiegelt — im Gegensatz zu den bis-
her vorgestellten Tumorgradings — bei den
Lymphomen nicht den zu erwartenden
klinischen Verlauf bei unbehandelter
Krankheit wider, sondern gibt lediglich
die Zahl der Mitosen / HPF an. Es wiire
daher besser, die Begriffe indolentes,
intermedidres oder aggressives Verhalten
zu verwenden, wenn man die Lymphome
nach ihrem voraussichtlichen klinischen
Verlauf (ohne Behandlung) einteilen
mochte (Avallone et al. 2021).

Die morphologische Klassifikation der
Lymphome, bezieht sich iibrigens aus-
schlieBlich auf die Lymphknoten (nodale
Lymphome). Fiir Lymphome des Verdau-
ungstrakts, des Respirationstrakts, der
Haut oder der Nase gibt es bislang keine
validierten Gradingsysteme mit prognos-
tischer Aussage oder therapeutischer Rele-
vanz (Avallone et al. 2021).

Eine histologische Klassifikation der noda-
len Lymphome kann anhand von Zellmor-
phologie und KerngroBe (small, intermedi-
ate, large nuclear size, Abb.7) sowie
Mitosezahl (low-grade, medium-grade
oder high-grade) erfolgen (Valli et al. 2000,
2011). Zur Spezifizierung weiterer Lym-
phomsubtypen sind zusitzliche histologi-
sche Kriterien (z.B. noduléres oder diffu-
ses Wachstum, Kernmorphologie, Anzahl
und Verteilung der Nukleolen) sowie der
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Lymphome:
@) GroBzelliges Lymphom mit multiplen Mitosen (Pfeile) im Darmlymphknoten einer 13 Jahre alten weiblichen Européisch Kurzhaar
Katze (Hamatoxylin-Eosin Farbung)
() Kutanes nicht-epitheliotropes kleinzelliges T-Zell-Lymphom eines 6 Jahre alten mannlich kastrierten Labrador Retrievers: Die
braun markierten T-Lymphozyten (T) wachsen bis unter die Epidermis (E) infiltrieren diese jedoch nicht. (CD3, Immunhistologie)

Ursprung der neoplastischen Zellen (sog.

Immunphénotyp, B- oder T-Zell-Lymphom)

von Bedeutung (Valli et al. 1981, 2002,

2013).

Die alimentdren Lymphome (Magen,

Darm ggf. mit Beteiligung der Darm-

lymphknoten, Leber, Milz) werden laut

der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
nach der Grofle der neoplastischen Zellen
und dem Immunphénotyp wie folgt klas-

sifiziert (Valli et al. 2002):

1. extranodales Marginalzonen-B-Zell-
Lymphom des Mucosa-associated.
lymphatic-tissue (MALT)-Lymphom

2. intestinales T-Zell-Lymphom (klein-
zellig)

3. groBzelliges T-Zell-Lymphom (LGL)
4. multizentrisches Lymphom, das nicht
nur den Gastrointestinaltrakt betrifft
Von anderen Autoren (Meuten 2017b,
Munday et al. 2017) wurde eine modifi-
zierte Nomenklatur entsprechend der

Humanmedizin vorgeschlagen:

1. diffuses groBizelliges B-Zell-Lym-
phom (DLBCL),

2. Mucosa-associated-lymphatic-tissue
MALT-Lymphom

3. Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lym-
phom (EATL)

Typ 1: grofizellig mit Nekrose und
Entziindung

Typ 2: klein- bis intermediirzellig
ohne Nekrose und Entziindung,

4. large granular T-Zell-Lymphom (LGL)
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Allerdings kann man large granular Lym-
phome fast nur zytologisch diagnostizie-
ren, da deren Granulierung in der Histolo-
gie meist nicht erkennbar ist — trotzdem
wird der Begriff in der histologischen
Klassifikation aufgefiihrt (Finotello et al.
2018).

Eine eigene Studie zu Darmlymphomen
der Katze (Kehl et al. 2022) hat gezeigt,
dass alimentire Lymphome deutlich hete-
rogener sind, als manche Publikationen
(Briscoe et al. 2011, Barrs und Beatty
2012, Moore et al. 2012, Freiche et al.
2021) suggerieren: Im Diinndarm fanden
sich zahlreiche kleinzellige Lymphome
mit 0 - 2 Mitosen / HPF - aber auch eine
ganze Reihe von Fillen mit mehr als 2
Mitosen / HPF. Umgekehrt gibt es auch
grofizellige Lymphome mit wenig Mito-
sefiguren (Kehl et al. 2022). Im Diinndarm
der Katzen fanden sich nicht nur die hédufig
zitierten kleinzelligen T-Zell Lymphome
sondern auch grofizellige B- und T-Zell
Lymphome (Kehl et al. 2022).

Ein etwas anderes Bild zeigte sich bei
Darmlymphomen des Hundes: Es fanden
sich zu gleichen Teilen klein-, interme-
didr- oder groBzellige Lymphome des
Diinndarms. Im Diinndarm {iberwogen
T-Zell-Lymphome mit 1 —4 Mitosen/HPF.
Im Dickdarm fanden sich fast nur B-Zell-
Lymphome des MALT, die 1- 6 Mitosen/
HPF enthielten und meist intermediér-
oder groBzellig waren (Kehl et al. 2023)

Trotz aller verwirrender Heterogenitit der
Klassifikationen wire eine detaillierte
histopathologische Beschreibung der lym-
phatischen Tumorzellen bei Hund und
Katze aber grundsitzlich empfehlenswert,
da sie die Basis fiir zukiinftige prognosti-
sche und therapeutische Auswertungen
darstellen konnen (Wolfesberger et al.
2017).

Eine Phinotypsierung in T- und B-Zell
Lymphom ist zur weiteren Charakteri-
sierung sinnvoll (Gabor et al. 1999,
Patterson-Kane et al. 2004, Waly et al.
2005, Pohlman et al. 2009, Frantz et al.
2013). Goldstandard hierfiir ist die im-
munhistologische Untersuchung (z.B.
CD3, CD20, CD79a; Abb. 8) am Paraffin-
schnitt (Sandusky et al. 1987, Day 1995,
Guija de Arespacochaga et al. 2007). In
bestimmten Fillen kann die Differenzie-
rung mittels Lymphozytenklonalititsbe-
stimmung (PARR, PCR for antigen recep-
tor rearrangement) aus Paraffinmaterial
oder zytologischen Ausstrichen erfolgen
(Avery 2009, Burkhard und Bienzle 2013,
Keller et al. 2016). In Korperfliissigkeiten
(z.B. Blut, Liquor, Ergiisse) kommt hin-
gegen meist eine Flowzytometrie (FACS)
zur Anwendung, die die Zellpopulationen
detailliert subtypisieren kann (Burkhard
und Bienzle 2013). Aus den Informationen
der Klassifikation, des Immunphinotyps
und des histologischen Subtyps konnen
dann prognostische Aussichten und



Therapieoptionen abgeleitet werden
(Valli et al. 2013, Seelig et al. 2016).
Aber, auch fiir Lymphome gilt, dass die

abschlieBende Bewertung nur unter
Beriicksichtigung aller klinischen Infor-
mationen und der Ergebnisse weiterfiih-
render Laboruntersuchungen erfolgen
sollte. AuBBerdem ist zu beachten, dass sich
die Tumorzellen in Folge einer Chemo-
therapie (Selektion chemotherapieresis-
tenter Klone) veriandern konnen (Ponce
et al. 2004, Argyle und Pecceu 2016), so
dass auch eine detaillierte Untersuchung
von Rezidiven vor einer Therapieanpas-
sung sinnvoll sein konnte — auch, wenn
hierzu bislang keine Studien vorliegen.

Fazit fiir die Praxis

Das klinische Tumorstaging und das his-
tologische Tumorgrading dienen der stan-
dardisierten Dokumentation von Befun-
den sowie von Behandlungserfolgen. Das
Grading soll neben der Hilfestellung bei
Prognose und Therapieplanung des Ein-
zelpatienten auch die Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen oder Fallsammlungen
verschiedener Institutionen verbessern
(Meuten et al. 2021, Schulman et al.
2022).

Bislang relativ gut etabliert sind die Gra-
dingsysteme fiir Mastzelltumoren und
Weichteilsarkome des Hundes. Ein Gra-
ding von Mammatumoren und Lympho-
men bei Hund und Katze ist noch mit
zahlreichen Fragezeichen zu versehen. In
der Pathologie bzw. der Onkologie titige
Tierdrztinnen und Tierdrzte sollten sich
daher stets der vielfdltigen Limitationen
der Gradingsysteme in der Veterindrmedi-
zin bewusst sein.

Der histologische Grad eines Tumors ist
stets nur ein Baustein in der gesamthaften
Bewertung eines Patienten und darf nie-
mals als einzelner prognostischer Parame-
ter betrachtet werden. Eine kritische Ein-
ordnung des histologischen Befundes im
klinischen Kontext unter Einbeziehung
aller weiteren fallrelevanten Informatio-
nen und Untersuchungsergebnisse ist
unbedingt erforderlich.

Es braucht kiinftig aufwiindige interdiszi-
plindre Untersuchungen mit einheitlichen
Studiendesigns - vor allem auch mit defi-

nierter Nomenklatur - ausfiihrlichen
Ergebnisberichten inklusive der Behand-
lungsmodalitidten, ausreichend grofien
Fallzahlen und die Beriicksichtigung von
Lokalisation, Tierart und Rasse, um aus-
sagekriftige und klinisch relevante Gradu-
ierungen (weiter) zu entwickeln, die einen
sinnvollen Beitrag zur stratifizierenden
Bewertung der individuellen Patienten lie-
fern. Dies ist eine Mammutaufgabe in der
Veterindrmedizin, die aber fiir eine zuneh-
mend personalisierte Therapie unbedingt

notwendig ist.
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