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Histopathologische Tumorgradingsysteme in der Tiermedizin

Was sind histopathologische
Gradingsysteme?

Neben der Bestimmung von Tumorart, -aus-
breitung und Dignitat bietet die histologische
Untersuchung die Maglichkeit, einigen Neo-
plasien einen histologischen Grad (im Engli-
schen: tumor grade) zuzuordnen. Diese Gra-
duierungen (in Anlehnung an die englische
Bezeichnung als ‘Gradingsysteme’ bezeich-
net) sollen dabei anhand von tumorspezi-
fisch festgelegten Kriterien eine bessere
Einschatzung von Prognose und Therapie-
optionen ermdglichen.

Die Graduierung der Neoplasien erfolgt da-
bei lichtmikroskopisch am HE-gefarbten,
histologischen Schnitt und bedient sich ver-
schiedener, morphologischer Kriterien, wie
zum Beispiel:

- Differenzierungsgrad der Tumorzellen

- Mitoseindex (Angabe von Anzahl der
Mitosen pro 1 bzw. 10 Gesichtsfeld(ern)
in der 400fachen VergréRerung)

- Invasivitat (expansives, invasives oder
gefallinvasives Wachstum)

- Vorhandensein und Ausbreitung von
Nekrosen

- Grole der Zellen oder Kerngrofle

- Grad der zellularen Pleomorphie,
Kernatypien sowie Anzahl und Grofie
von Nukleolen

- Zelldichte/Zellularitat der Neoplasie

- Lokalisation und Ausdehnung der
Neoplasie

- stromale oder lymphoide
Gewebsreaktionen

Gradingsysteme sind dabei jeweils auf
Tierspezies und Tumorart eng festgelegt.
Die Anzahl der zu beurteilenden Kriterien
(siehe oben) variiert von Gradingsystem zu
Gradingsystem.

Es werden teilweise einzelne Kriterien, die
im Rahmen eines Tumorgradings beur-
teilt werden, mittels eines Punktesystems
(sogenannter ‘Score’) eingestuft und zu einer
Gesamtpunktzahl (,Gesamtscore) zusam-
mengefasst. Dieser Gesamtscore bestimmt
die Zuordnung zum Tumorgrad.

Je nach Gradingsystem werden zwei (z.B.
gut differenziert/schlecht differenziert), drei
(z.B. Grad | bis lll, gut/maRig/schlecht dif-
ferenziert), selten auch mehr Grade unter-
schieden. Meist sind in numerischen Sys-
temen hdhere Grade mit einer schlechteren
Differenzierung und damit unginstigeren
Prognose verbunden.

Tumorgrading vs. Tumorstaging

Wichtig ist die Abgrenzung des Tumorgra-
des (Grading) zum klinischen Tumorstadium
(Staging).

Wahrend die Graduierung nach gangigen
Gradingsystemen  ausschliellich  durch
einen Pathologen am histologischen Schnitt
des Tumorgewebes erfolgen kann, muss
ein Tumorstaging mittels klinischer Unter-
suchung am Tier erfolgen. Das Tumorstaging
beschreibt die lokale Tumorausbreitung bzw.
das Wachstumsverhalten und gibt Auskunft
Uber die eventuell bereits erfolgte Metasta-
sierung. Das bekannteste und gebrauch-
lichste Stagingsystem ist das TNM-System,
welches Tumorgrofe und -wuchsform, Ver-
anderungen der regionaren Lymphknoten
und das Vorhandensein von Metastasen
erfasst.

Das Tumorstaging dient der standardisier-
ten Dokumentation von Befunderhebung
und Behandlungserfolgen. Es soll neben der
Hilfestellung bei Prognosestellung und The-
rapieplanung des Einzelpatienten auch die
Vergleichbarkeit von Resultaten in Studien
oder Fallsammlungen verschiedener Institu-
tionen verbessern.
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Moglichkeiten und Einschrankungen von
histopathologischen Gradingsystemen

Das Tumorgrading soll eine Moglichkeit zur
besseren prognostischen Einschatzung und
Beurteilung der Therapieoptionen bieten.
Dabei sind Gradingsysteme vor allem in-
teressant fir Neoplasien, die eine groéRere
Bandbreite von histologischen Erschei-
nungsbildern und eine gewisse Variabilitat
der klinischen Verlaufe zeigen.

Um eine Verknlpfung von histologischen
Kriterien mit therapeutischen und/oder prog-
nostischen Daten statistisch zu sichern, sind
wissenschaftliche Studien mit groften Fall-
zahlen erforderlich.

Im Gegensatz zur Humanmedizin gibt es
jedoch fur die Tiermedizin zum Teil nur
wenige oder lickenhafte Daten. Um statis-
tisch relevante Fallzahlen zu erreichen, sind
mitunter langjahrige Studien oder retrospek-
tive Arbeiten notig. Die Standardisierung der
Daten (inklusive Tumorstaging, Uberlebens-
zeit etc.) kann dabei problematisch sein.
Aulerdem muissen Gradingsysteme flr die
Tiermedizin fUr jede Tierart einzeln entwi-
ckelt werden. Dabei werden entweder be-
reits bestehende Gradingsysteme aus der
Humanmedizin modifiziert und an die je-
weilige Tierart angepasst oder es werden
Gradingsysteme eigens fir die Tiermedizin
und die jeweiligen Tierarten entwickelt. Die
Ubertragbarkeit ist nicht immer gegeben und
muss in wissenschaftlichen Studien belegt
und standig neu evaluiert werden.

Mit zunehmenden Fallzahlen kann es zu Mo-
difikationen der zu bewertenden Parameter
kommen. Diskussionswurdig bleibt dabei
auch, wie exakt die Aussagekraft eines Gra-
dingsystems zu belegen ist und welche Fall-
zahlen bzw. Studien nétig sind, um die Rich-
tigkeit eines Gradingsystems zu sichern. Die
Ubernahme von Gradingsystemen in den
diagnostischen Alltag kann sich somit verzo-
gern. Da viele der zu bewertenden Kriterien
gangige histologische Malignitatskriterien
darstellen, erscheint eine Korrelation zum
klinischen Verhalten sehr wahrscheinlich,
auch wenn die prognostische Bedeutung

des Gradings fur eine Tierart mdglicher-
weise noch nicht ausreichend belegt ist.
Erst eine Anwendung dieser Systeme kann
in der Praxis dazu fihren, dass die mit dem
Gradingsystem verbundenen prognosti-
schen Annahmen bestatigt werden Kkon-
nen bzw. notwendige Modifikationen des
Gradingsystems erfolgen kénnen.

Limitationen bestehen auch aufgrund der
Heterogenitat, die bei einigen Neoplasien im
Tumorgewebe auftritt. So kénnen v.a. Diffe-
renzierungsgrad der Zellen und Mitosezahl
innerhalb des Tumorgewebes stark variie-
ren. Es sollen beim Tumorgrading stets die
am schlechtesten differenzierten Areale bzw.
die Bereiche mit den hdochsten Mitosezahlen
beurteilt werden. Ein Grading ist daher pro-
blematisch, wenn nur Tumorteile oder -biop-
tate zur Beurteilung zur Verfigung stehen.
Auch bei Teileinsendungen kdnnen relevan-
te Veranderungen wie zum Beispiel Nekro-
seareale gegebenenfalls nicht enthalten sein
und den Tumorgrad verandern.

Weiterhin missen sogenannte interobser-
ver differences, welche subjektive Unter-
schiede in der Beurteilung verschiedener
Untersucher beschreiben, kritisch beurteilt
werden. Um diese Unterschiede im Falle
des Tumorgradings so gering wie mdglich
zu halten, sind moglichst objektive, besten-
falls messbare bzw. auszahlbare Kriterien
wichtig.

Obwohl also auch ein Tumorgradig gewis-
sen subjektiven Schwankungen unterliegt,
zeigen Studien aus der Humanmedizin, dass
solche interobserver differences in der Regel
nicht ausreichend sind, um die Korrelation
von Grad und prognostischer Aussagekraft
zu beeintrachtigen.

Nicht zuletzt ist ein histopathologisches
Grading einer Neoplasie allein nicht ausrei-
chend zur umfassenden prognostischen Ab-
schatzung und wird nie zu einer 100%igen
diagnostischen Sicherheit fihren koénnen.
Eine Beurteilung im klinischen Kontext ist
unumganglich. Nicht zuletzt sollte fur eine
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optimale Diagnostik und Therapieplanung
eine enge Verknipfung von Ergebnissen der
klinischen Untersuchung (inklusive Tumor-
staging), der bildgebenden Untersuchungs-
methoden (Ultraschall, Rdéntgen, evtl. CT
oder MRT) sowie der Ergebnisse der histo-
logischen Untersuchungen (ggf. auch zyto-
logischen und immunhistologischen Unter-
suchungen) erfolgen. Goldstandard in der
Tumordiagnostik ist nach wie vor die Ermitt-
lung von Tumorart, -dignitat und Tumorgren-
zen mittels Histologie.

Giangige histopathologische Grading-
systeme in der Tiermedizin

Mastzelltumore des Hundes

Fur kanine Mastzelltumoren existieren gleich
zwei gangige Gradingsysteme. Das alteste
Gradingsystem nach Patnaik et al. (1984)
unterscheidet drei Tumorgrade (Grad | gut
differenziert, Grad Il maRig differenziert und
Grad Il schlecht differenziert). Die prognos-
tische Korrelation dieser Graduierung ist vor
allem fir Neoplasien von Grad | und Grad
Il aussagekraftig. Kanine Mastzelltumoren
mit Grad |l nach Patnaik et al. verhalten sich
variabler und eine prognostische Einschat-
zung ist schwieriger. Es wurde deshalb ein
weiteres zweistufiges Gradingsystem einge-
fuhrt, welches zwischen sogenannten low
grade- und high grade-Mastzelltumoren un-
terscheidet (Kiupel et al. 2011). High grade
Mastzelltumoren zeigen prognostisch
kirzere Uberlebenszeiten und entwickeln
schneller Rezidive und Metastasen.

Beide Gradingsysteme kdnnen nebenein-
ander verwendet werden. Daruber hinaus
sind jedoch auch weitere Faktoren auler-
halb der bestehenden Gradingsysteme von
prognostischer Bedeutung. Zum Beispiel ist
beschrieben, dass ausschlie8lich in der Un-
terhaut gelegene, gut abgegrenzte, nodulare
Mastzelltumoren prognostisch gunstiger ein-
zustufen sind als solche mit dermaler Be-
teiligung.

Weiterfllhrend sind auch immunhistologi-
sche Untersuchungen moglich. Das Ver-
teilungsmuster des c-kit-Rezeptors und die

Anzahl Ki67-positiver Tumorzellen geben
Auskunft Uber Differenzierungsgrad und
Proliferationsaktivitat der Neoplasie.

Abbildung 1: Histologisches Erscheinungsbild eines Mast-
zelltumors Grad | (links) und eines Mastzelltumors Grad Ill in
der HE-Farbung

Maligne Lymphome

Far maligne Lymphome gibt es verschie-
dene Klassifizierungssysteme, die bei der
histologischen Diagnostik Anwendung fin-
den. Nach Valli et al. (2011 fUr kanine Lym-
phome, 2000 fir feline Lymphome) kann ein
Lymphomgrading im Rahmen der histologi-
schen Diagnostik anhand der Bestimmung
von Zellmorphologie und KerngrofRe (small,
intermediate, large nuclear size) sowie Mito-
sezahl erfolgen. Lymphome werden abhan-
gig von der Mitosezahl pro Gesichtsfeld in
der 400fachen VergréfRerung als low grade,
medium grade oder high grade angespro-
chen. Zur Spezifizierung weiterer Lymphom-
subtypen ist zusatzlich neben anderen histo-
logischen Kriterien (noduldres oder diffuses
Wachstum, Kernmorphologie, Anzahl und
Verteilung der Nukleolen) vor allem auch der
Ursprung der neoplastischen Zellen (sog.
Immunotyp, B- oder T-Zelllymphom) von
Bedeutung. Eine Differenzierung kann wei-
terfUhrend mittels immunhistologischer Un-
tersuchung am Paraffinschnitt oder mittels
Lymphozytenklonalitdtsbestimmung (PARR,
PCR for antigen receptor rearrangement)
aus Paraffinmaterial oder zytologischen Aus-
strichen erfolgen.

Aus den Informationen des Gradings, Immu-
notyps und histologischen Subtyps kénnen
prognostische Aussichten und Therapieop-
tionen abgeleitet werden (Valli et al. 2013).
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Nichtsdestotrotz missen die Befunde dieser
Untersuchungen bei der Lymphomdiagnos-
tik immer im klinischen Kontext und unter
Berlcksichtigung aller klinischen Informatio-
nen und Ergebnisse weiterflihrender Labor-
untersuchungen betrachtet werden.

Weichteilsarkome des Hundes

Bei Weichteilsarkomen des Hundes handelt
es sich um eine Gruppe von potentiell malig-
nen Neoplasien, die zwar eine unterschiedli-
che Histiogenese haben, sich jedoch klinisch
ahnlich verhalten. Fibrosarkome, periphere
Nervenscheidentumore und Sarkome der
GefaBwand gehoren in diese Gruppe. Das
Tumorgrading (McSporran 2009) erfolgt mo-
difiziert nach einem humanmedizinischen
Gradingsystem (Trojani et al. 1984) und
unterscheidet drei Tumorgrade (Grad 1, low
grade, Grad 2 medium grade, Grad 3 high
grade). Neoplasien, die als Grad 1 diagnos-
tiziert werden, haben in der Regel eine guins-
tigere Prognose mit niedrigerem Metastasie-
rungspotential im Vergleich zu Tumoren, die
als Grad 3 eingestuft werden. Auch steigt
mit dem Tumorgrad das Rezidivrisiko. Eine
Assoziation mit der Uberlebenszeit ist nicht

beschrieben.

Uber das Grading hinaus ist bei kaninen
Weichteilsarkomen die Vollstandigkeit der
chirurgischen Entfernung ebenfalls ein wich-
tiger prognostischer Faktor (Dennis et al.
2011).

Abbildung 2: Histologisches Erscheinungsbild eines Weich-
teilsarkoms Grad 1 (links) und eines Weichteilsarkoms Grad
2 in der HE-Farbung

Daruber hinaus gibt es Gradingsysteme flr
weitere Neoplasien wie kanine und feline
Mammakarzinome, kanine Osteosarkome
und kanine Ubergangsepithelkarzinome
der Harnblase sowie tumorahnliche Veran-
derungen wie den kaninen fibrohistiozy-
taren Knoten der Milz. Bei anderen Neopla-
sien wie felinen Mastzelltumoren, kaninen
melanozytaren Neoplasien sind einzelne
histologische Kriterien (z.B. histologische
Subtypen, Mitoseindex usw.) signifikant mit
prognostischen Aussagen assoziiert.

Auch fir nicht-neoplastische Lasionen wie
zum Beispiel die Veranderungen der Uterus-
schleimhaut bei Stuten (Schoon et al. 1992)
existieren Gradingsysteme.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass histologische Gradingsysteme bei be-
stimmten Tumorerkrankungen hilfreich sein
kdnnen, um prognostische Aussichten und
Therapieoptionen besser einzuschatzen.
Histologische Gradings stellen jedoch nur
einen Baustein in der Diagnostik dar und
mussen standig nach Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse kritisch gepruft
und modifiziert werden.

Eine Betrachtung und Einordnung im Klini-
schen Kontext unter Einbeziehung aller wei-
teren klinischen Informationen und Unter-
suchungsergebnisse ist deshalb unbedingt
erforderlich.
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