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Was ist ein Tumor?

Wie entsteht er und was macht ihn bdsartig
Grundlagen der Tumorbiologie
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Krebserkrankungen beim Kleintier

Ca. 25 % der Hunde und 30%
aller Katzen > 10 Jahre sterben an
einer Tumorerkrankung !

dogs die of cancer.
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Was ist Krebs ?

Krebs ist das Endergebnis einer Serie genetischer und nicht-
genetischer Vorgange, die sich uUber einen langen
Zeitraum abspielen und bei der Zellen die Fahigkeit
erlangen, das Gleichgewicht aus Zellvermehrung und
naturlichem Zelltod zu umgehen, sich unbegrenzt zu

teilen, umliegende Strukturen zu zerstoren und sich an
andere Orte im Korper auszubreiten
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Krebs-Gene
Protoonkogene und Onkogene

Zellteilung und Gewebeneubildung ist ein
naturlicher Vorgang
viele Gewebe erneuern sich standig

* natdirlicher Zelltod, Zellneubildung

* z.B. Wundheilung
alle Vorgange durch Gene gesteuert
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Protoonkogene und Onkogene (= Krebs-Gene)

* es gibt sehr viele Gene, die Zellwachstum,
Zellteilung und den ,natirlichen Zelltod“ steuern

Chromosome

Nucleus

* diese Gene werden als Proto-Onkogene
bezeichnet
— wachstumsfordernde Gene (Tumorgene)
— wachstumshemmende Gene (Tumorsuppressorgene)

 dies sind lebenswichtige Gene, solange sie richtig
funktionieren...
I — bei Fehlfunktion: ,,Gene mit Krebspotential“
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Zellulare Homoostase

* Normale Zelle

e Tumorzelle
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Inaktivierung der Tumorsuppressorgene (keine Bremse)
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Protoonkogene und Onkogene (= Krebs-Gene)

* kommt es durch Genmutation zu einer Funktionsstérung von Proto-Onkogenen
werden sie zu Onkogenen (Krebsgenen)

* Mutationen sind z.T. bereits angeboren oder entstehen durch dulBere Einflisse
— z.B. chemische Substanzen, Viren, ionisierende Strahlung,...
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Angeborene Genmutationen
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Angeborene Genmutationen
Der genetische Flaschenhals der Rassehunde

e Aufnahme einiger Wolfwelpen durch Steinzeitlicher
Steinzeitmenschen

»genetischer Flaschenhals”
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Angeborene Genmutationen

Der genetische Flaschenhals der Rassehunde

e naturliche Genmutationen fihrten zu Hunden mit
bestimmtem Aussehen oder Eigenschaften -
Rassehundezucht

e gezieltes Zuchten durch Selektion und oft Inzucht

,genetischer
Flaschenhals” durch
moderne
Hundezucht
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Angeborene Genmutationen
Der genetische Flaschenhals der Rassehunde

* Rassehunde haben erwiinschte aber auch unerwiinschte Genmutationen, z.B.
mutierte Proto-Onkogene

* erhohte Tumorneigung (Pradisposition) bestimmer Hunderassen fiir bestimmte
Tumoren
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Angeborene Genmutationen

Rassepradispositionen Hunde

* Boxer, Mopse, French Bullis, Shar Peis
— Pradisposition u.a. fliir Mastzelltumoren

 Riesenschnauzer
e Berner Sennenhunde
* GroRe-/Riesenrassen

Tierklinik Hofheim
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Angeborene Genmutationen

Rassepradispositionen Hunde

Boxer, Mopse, French Bullis

Riesenschnauzer

— Pradisposition fir Plattenepithelkarzinome des
Nagelbetts

— >90% der Tumorfélle finden sich beim
Schnauzer!

- jede ,Nagelbettentziindung” beim Schnauzer
ist verdachtig fur ein Plattenepithelkarzinom!

Berner Sennenhunde
GroRe-/Riesenrassen
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Rassepradispositionen Hunde

Boxer, Mopse, French Bullis
Riesenschnauzer

Berner Sennenhunde
— ,maligne Histiozytose”
— alle Zuchtlinien betroffen

— Risiko fir diesen Tumor beim Berner
mehr als 250 x hoher als bei anderen
Rassen!

GroRe-/Riesenrassen

IN@ | Tierkiinik Hofheim




Rassepradispositionen Hunde
* Boxer, Mopse, French Bullis
* Riesenschnauzer

* Berner Sennenhunde

* GroRe-/Riesenrassen

— Risiko fur Knochentumoren
(Osteosarkome) allgemein erhoht bei
groRBen und Riesenrassen
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Rassepradisposition
Plattenepithekarzinom des Nasenspiegels
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Rassepradisposition
bosartige Mammatumoren

* bestimmte Rassen bekommen haufiger bosartige Mammatumoren
 ,RASSEPRADISPOSITION

benigner MT ® maligner MT
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Tumorentstehung

AuRere Faktoren — Chemische Substanzen

viele chemische Substanzen konnen Tumorbildung fordern
Inhalation oder orale Aufnahme fiir die Gene toxischer
Substanzen (,,Karzinogene®)

— z.B. Tabakrauch, Asbest, Abgase

— chemische Umweltgifte

beim Menschen >> 100 chemische Karzinogene bekannt
auch bei Hunden (und Katzen) chemische Karzinome
bekannt

— evtl. passives Rauchen (?)

— Pflanzenvernichtungsmittel

allerdings: Expositionszeit aufgrund der begrenzten
Lebensdauer von Tieren gering
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Tumorentstehung

AuRere Faktoren — UV-Licht
e UV-Licht (Sonnenbaden)

=
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Tumorentstehung

AuRere Faktoren — UV-Licht
e UV-Licht (Sonnenbaden)




e UV-Licht (Sonnenbaden)
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e UV-Licht (Sonnenbaden)

Aus dem Sonnenbrand wird langsam ein Tumor Tiefk“nik Hofheim



e UV-Licht (Sonnenbaden)

Am Schluss frisst der invasive Tumor das Ohr weg! Tierklinik Hofheim



Tumorentstehung
AuBere Faktoren — UV-Licht

Kutanes Hamangiosarkom bei
wenig behaarten Hunderassen
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Virale Papillomatose (echte ,Viruswarzen)




Mehrstufige Krebsentstehung
Darmkrebs Mensch

Multistep-Karzinogenese NBsmaich repalr gene mutations
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Mehrstufige Krebsentstehung
Darmkrebs Mensch
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Mehrstufige Krebsentstehung
Mammatumor Hund




Mehrstufige Krebsentstehung
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Warum steigt das Krebsrisiko im Alter?
Reparatur von Mutationen

e taglich kommt es bei jedem von uns zu Mutationen der
Gene

— die meisten Mutationen sind nicht bedeutsam
— trotzdem entstehen auch jeden Tag Krebsgene

* viele Mutationen werden vom Korper erkannt und
repariert

— zunehmendes Alter = unzuverlassiger arbeitendes
Reparatursystem der Gene - Krebsrate steigt mit dem Alter

=
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1. konnen sich prinzipiell unendlich oft teilen (= sind potenziell unsterblich)
— stimulieren sich selber zur Teilung

— ignorieren wachstumshemmende Signale aus der Zell-Umgebung

2. konnen die Bildung von Blutgefallen zur Nahrstoff- und
Sauerstoffversorgung des Tumorgewebes initiieren (Angiogenese)

3. konnen in benachbartes Gewebe eindringen (Invasion)
Konnen sich im Korper ausbreiten (Tochtergeschwilste, Metastasen)

Tierklinik Hofheim



Was macht Tumorzellen so gefahrlich?

1. konnen sich unendlich oft teilen (= potenziell unsterblich)

— die Proliferation von Zellen in tumordsem und ,, normalem® Gewebe ist
prinzipiell gleich

)

cycle begins

—

ceill division
{mitosis) i
cell prepares [ -;: ¥ 6
to divide B S cell grows

@ Zellteilungs-Zyklus
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...nur bei Tumorzellen unkoordiniert und ungehemmt

- \_7

Tumorzellen
hbei einer Leukamie




Was macht Tumorzellen so gefahrlich?
GefalBneubildung (Angiogenese)

2. Angiogenese

e zur Versorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff muss der Tumor bereits friih die
Bildung von BlutgefalSen initiieren

e der Tumor ,versklavt” also das normale Kérpergewebe

arklinik Hofheim




e die Versorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff ist der limitierende
Faktor fur ein unbegrenztes Tumorwachstum

(©) Aerated Proliferative Cell % to %
() Aerated Quiescent Cell o
Hypoxic Viable Cell £ Ow“ IR
© Anoxic Necrotic Cell ! o
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Wachstumsverhalten von Tumorgewebe

e Anteil der sich teilenden Zellen andert sich im Laufe
des Tumorwachstums
* friihe Phase: Anzahl aktiv sich teilender Zellen hoch
- steile (exponentielle) Wachstumskurve
e spater: Tumorwachstum erreicht Plateau

- u.a. bedingt durch verschlechterte BlutgefalRversorgung
im Tumor A

stationare
Phase

Individuenanzahl

lag-Phase

Tierklinik Hofheim
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Lebertumor

—
Tumoren kénnen sehr grol8 werden, bis die @Tieﬂdm Hofheim
Nahrstoffversorgung nicht mehr ausreicht




3. Invasion = Eindringen in das Umgebungsgewebe

nicht fuihlbare

/Tumorausléufer

Merke: Tumoren sind oft viel groRer als man dullerlich sehen und fiihlen kann




Was macht Tumorzellen so gefahrlich?
In benachbartes Gewebe eindringen (Invasion)

3. Invasion = Eindringen in das Umgebungsgewebe

Eindringen des Tumors
ins Umgebungsgewebe
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Nach unzureichender Resektion wachst der Tumor wieder nach (=, Lokalrezidiv®)
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Was macht Tumorzellen so gefahrlich?
Tochtergeschwulstbildung (Metastasierung)

* die Moglichkeiten eines Tumors flr ein das lokale Wachstum sind begrenzt

— Begrenzung durch Nahrstoffe, Blutversorgung etc.

e der Tumor erschliefRt sich daher neue fir ihn glinstige ,,Lebensraume”

— Metastasierung = der Tumor breitet sich im Korper aus

I I Ursprungstumor

/ Blutgefal3
. geloste

Krebszelle

N
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Was macht Tumorzellen so gefahrlich?
Tochtergeschwulstbildung (Metastasierung)

e Fir die Metastasierung nutzt der Tumor die ,nattrlichen StraRen”
im Korper (= die Blut- und LymphgefaRe)

Lymphknotenmetastasen lber die LymphgefalRRe

Lungenmetastasen uber die Blutgefalle Tierklinik Hofheim
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Fir die Metastasierung nutzt der Tumor die ,nattrlichen StraRen”
im Korper (= die Blut- und LymphgefaRe)

@ Tierklinik Hofheim
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Tumorheterogenitat

Carcinogen-induced change

Tumor cell
variants

Clonal expansion of surviving
cell variants

‘?@ Requnl:‘lr;g fewer
rowth tactors

Human solid .@E¢ ?nvaswe

malignancy < A 5 Metastic

Nonantigenic
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Tumorheterogenitat

Cancer evolution precursor lesion

imperfect
DNA replication

driver gene
mutations are
acquired

organ development initiation progression metastasis

»

Time

Der Tumor andert durch weitere Mutationen seine Eigenschaften

* kann bosartiger werden
* besteht zunehmend aus Zellen mit unterschiedlichen Fahigkeiten und

Eigenschaften =
= friih erkannt und behandelt hat die beste Chance auf Heilung! Tierklinik Hofheim







. altere Hunde (und Katzen) neigen zu Tumoren

- ABER: Alter ist keine Krankheit!

. bestimmte Hunderassen neigen zu bestimmten Tumoren
—genetische Pradisposition durch angeborene Mutationen in Krebsgenen
. auch ein bosartiger Tumor beginnt ganz klein (mit nur einer Zelle!)

=2 GroRe- und Erscheinungsbild sagt wenig Giber die Art und Bosartigkeit des
Tumors aus

—~>manche Tumoren sind anfanglich gutartig und werden dann mit zunehmender
GroRe immer bosartiger

. ,2Abwarten und Beobachten” kann todlich sein! '
- je groRer der Tumor desto gefahrlicher Tieﬂdmik o '



5. Aussehen und Tastbefund bodsartiger und gutartiger Tumoren ist oft
ahnlich
— Diagnose durch , Abfihlen”i.d.R. nicht moglich
— ,,Das flihlt sich gutartig an“ — gibt es nicht!!
6. Invasion — eine inadaquate Resektion kann zu Rezidiven fiihren!
—>knappes ,Herausschilen” oder weite Resektion?!
—>Wissen um Art des Tumors vor der Therapie ist wichtig

7. hat sich der Tumor erst einmal ausgebreitet, wird eine Therapie
schwierig oder unmaglich .

Tierklinik Hofheim
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Was bedeutet dies fiur die Praxis?

Viele Tiere mussten nicht an ihrem Tumor sterben
— wenn wir die Erkrankung von Anfang an ernst nehmen wiirden

— frihzeitig MaRnahmen vornehmen wirden, um herauszufinden, ob der Tumor
gut oder bose ist (Biopsie)
— je nach Tumorart rechtzeitig die richtige Therapie anwenden wirden

Tierklinik Hofheim




	Folie 1
	Folie 2: Krebserkrankungen beim Kleintier
	Folie 3: Was ist Krebs ? 
	Folie 4:   Krebs-Gene Protoonkogene und Onkogene  
	Folie 5:   Protoonkogene und Onkogene (= Krebs-Gene)   
	Folie 6: Zelluläre Homöostase
	Folie 7:   Protoonkogene und Onkogene (= Krebs-Gene)   
	Folie 8: Angeborene Genmutationen
	Folie 9: Angeborene Genmutationen Der genetische  Flaschenhals der Rassehunde
	Folie 10: Angeborene Genmutationen Der genetische  Flaschenhals der Rassehunde
	Folie 11: Angeborene Genmutationen Der genetische  Flaschenhals der Rassehunde
	Folie 12: Angeborene Genmutationen
	Folie 13: Angeborene Genmutationen
	Folie 14: Angeborene Genmutationen
	Folie 15: Angeborene Genmutationen
	Folie 16: Rasseprädisposition Plattenepithekarzinom des Nasenspiegels
	Folie 17: Rasseprädisposition bösartige Mammatumoren
	Folie 18: Tumorentstehung Äußere Faktoren – Chemische Substanzen 
	Folie 19: Harnblasentumoren – Umweltgifte? 
	Folie 20: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 21: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 22: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 23: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 24: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 25: Tumorentstehung Äußere Faktoren – UV-Licht 
	Folie 26: Tumorentstehung Äußere Faktoren - Viren 
	Folie 27: Mehrstufige Krebsentstehung Darmkrebs Mensch
	Folie 28: Mehrstufige Krebsentstehung Darmkrebs Mensch
	Folie 29: Mehrstufige Krebsentstehung Rektaler Polyp – Rektales Karzinom Hund
	Folie 30: Mehrstufige Krebsentstehung Mammatumor Hund
	Folie 31: Mehrstufige Krebsentstehung 
	Folie 32: Warum steigt das Krebsrisiko im Alter?  Reparatur von Mutationen
	Folie 33: Was macht Tumorzellen so gefährlich?
	Folie 34: Was macht Tumorzellen so gefährlich?
	Folie 35: …nur bei Tumorzellen unkoordiniert und ungehemmt
	Folie 36: Was macht Tumorzellen so gefährlich? Gefäßneubildung (Angiogenese)
	Folie 37: Gefäßneubildung (Angiogenese)
	Folie 38: Wachstumsverhalten von Tumorgewebe 
	Folie 39
	Folie 40: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  In benachbartes Gewebe eindringen (Invasion) 
	Folie 41: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  In benachbartes Gewebe eindringen (Invasion) 
	Folie 42: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  In benachbartes Gewebe eindringen (Invasion) 
	Folie 43: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  Tochtergeschwulstbildung (Metastasierung) 
	Folie 44: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  Tochtergeschwulstbildung (Metastasierung) 
	Folie 45: Was macht Tumorzellen so gefährlich?  Tochtergeschwulstbildung (Metastasierung) 
	Folie 46: Tumorheterogenität
	Folie 47: Tumorheterogenität
	Folie 48: Was bedeutet dies für die Praxis? Alle diese Patienten haben den gleichen Tumor! 
	Folie 49: Was bedeutet dies für die Praxis? 
	Folie 50: Was bedeutet dies für die Praxis? 
	Folie 51: Was bedeutet dies für die Praxis? 

