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―  Prognose
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Universität Zürich

Einleitung

― Heterogene Gruppe von Tumoren

― Unterschiedliches biologisches Verhalten 

― Häufigster Hauttumor (16-21%) des Hundes

― Viszerale Form selten 

― Spontane Regression beschrieben bei sehr Jungen Tieren

― Bessere Prognose bei Hunden < 1 Jahr?

― Keine Geschlechtsprädisposition

― Boxer, Labrador, Shar-pei, Französische Bulldoge, Mops
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Universität Zürich

Einleitung

― Undifferenzierte Mastzellvorläufer stammen 

     aus dem Knochenmark

― Reifung in unterschiedlichen Geweben 

― In der Mukosa mit Hilfe von T-Zell produzierte Interleukine

― Im Bindegewebe durch Stamzell-faktor (c-KIT ligand) freigesetzt von Fibrolasten und Zellen aus dem Knochenmark

― Enthalten zytoplasmatische Granula

― Histamin, Heparin, TNF-alpha, Proteasen (Chymase, Tryptase), Prostaglandine
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Universität Zürich

Ätiologie

― Ätiologie grundsätzlich unklar

― Chronische Hautirritation?

― Genetische Faktoren

― Manche Rassen häufiger betroffen (Boxer, Mops, Französische Bulldoge)

― Polymorphismus im GNA12 Gen bei Golden Retrievern

― 25-30% Tumoren mit Mutation im c-kit Gen 

― Aberrante Aktivierung der Tyrosin-kinase Rezeptor

― Bei high-grade Tumoren häufiger vorhanden
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Universität Zürich

Klinik

― Am häufigsten solitäre kutane und subkutane Umfangsvermehrungen

― Bis ca. 15% der Hunde mit multiplen Tumoren

― Häufigste Lokalisationen: Stamm (50-60%), Gliedmaßen (25%), Kopf und Hals (10-15%)

― Inguinale, mukosale, muko-kutane, unguale Stellen selten

― Disseminierte und systemische Mastozytose 

6

E
rste

llt d
u

rc
h

 Vo
rla

g
en

b
a

u
er.c

h

Universität Zürich

Klinik

― Gut differenzierte MZTs 

― Langsames Wachstum

― Häufig über mehreren Monaten vorhanden

― Erhaben, derb-elastisch, alopezisch

― Schlecht differenzierte MZTs

― Schnelles Wachstum

― Häufig ulzeriert, Tumorumgebung ödematös und entzündet

― Subkutane MZTs

― Am meisten benignes Verhalten
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Universität Zürich

Subkutane Mastzelltumore
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Subkutane Mastzelltumore
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Universität Zürich

Klinik

― Symptome durch Mastzelltumor-degranulation 

― Darier`s sign bei Tumormanipulation

― Erbrechen und Durchfall 

― Gastrointestinale Ulzeration (Meläna)

― Hypotension

― Gerinnungsstörung
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Universität Zürich

Diagnostik

― FNA als erster Schritt

― Wright-Giemsa, Wright`s oder Toluidin-blau Färbung

― Achtung Diff-Quick! Färbt nicht immer die Granula an

― In 93-96% diagnostisch

― Zytologische Graduierung nach Camus, 2016

― Sensitivität 88%, Spezifität 94%

― 30.1% falsch positiv und 1.6% falsch negativ

― Für die genaue Graduierung Histologie nötig!

― Inzisionale Biopsie?

― Moderate Genauigkeit, Morbidität

11

Camus et al, Vet Pathol, 2016; Berlato et al, Vet Pathol et al, 2021
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Universität Zürich

Diagnostik

12

Camus et, Vet Pathol, 2016
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Universität Zürich

Staging

― Blutuntersuchung, Urinuntersuchung

― Buffy Coat

― FNA der regionalen/Sentinel Lymphknoten

― Abdomen Ultraschall

― FNA der Milz und der Leber

― Thorax Röntgen

― Knochenmarkspunktion

30.08.2025 13
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Universität Zürich

Staging

― Blutbild

― Serumprofil

― Urinuntersuchung                  Gesundheitscheck

― Buffy-Coat?

― Knochenmarkspunktion?

14

E
rste

llt d
u

rc
h

 Vo
rla

g
en

b
a

u
er.c

h

Universität Zürich

Staging

― Blutbild

― Serumprofil                                Gesundheitscheck

― Urinuntersuchung

― Buffy-Coat?

― DD: Parvovirose, entzündliche Hauterkrankungen, regenerative Anämie, Trauma, andere Neoplasien

― Sinnvoll nur beim Verdacht auf der disseminierten Mastozytose

― Knochenmarkspunktion?

― Eventuell beim Verdacht auf der disseminierten Mastozytose
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Universität Zürich

Wann und wie viel Staging ist überhaupt nötig?

― Die meisten MZTs sind gut differenziert/low-grade ~ low-risk MZTs

― Geringes Metastasierungs- und Rezidivierungsspotential

― FNA der regionalen/Sentinel LNNs trotzdem empfohlen!

― Aggressiver MZT (mit negativ prognostischen Faktoren) ~ high-risk MZTs 

― Erhöhtes Metastasierungs- und Rezidivierungsspotential                                                                                                      

― Ausführliches Staging: FNA reg. LNNs, Abdomen Ultraschall mit Punktion Leber und Milz, Thorax Röntgen

16
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Universität Zürich

Kriterien für High-Risk Tumore

― Großer, ulzerierter Tumor (>3.5 cm)

― Schnelles Wachstum in den letzten 4 Wochen

― Lokalisation: Schleimhaut, Muko-kutaner Übergang, Präputium/Skrotum, Zehe

― Grad III nach Patnaik oder high-grade nach Kiupel

― Lymphknotenmetastase

― Tumorrezidiv

― Ki-67 und KIT-Expressionsmuster?

17

Thamm et al, VCO, 2006; Serra Varela et al, Vet Med Sci, 2016; Pecceu et al, VCO, 2020; Fejös et al., 2021
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Universität Zürich

Staging

― FNA der regionalen LNN bei jedem MZT!

― Nicht alle metastatischen LNs sind vergrößert

― Besserer Outcome mit Lymphadenektomie

18
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Suami et al, Plos One, 2013

Suami et al., Plos One, 2013
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Universität Zürich

Staging

― Der anatomisch nächstgelegene Lymphknoten muss nicht ein drainierender sein 

― In 42% der Fälle gab es Unterschiede zwischen den regionalen und Sentinel Lymphknoten

30.08.2025 20
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Universität Zürich

Sentinel Lymph Node (SNL) Mapping

― SNL ~ der erste Lymphknoten im Lymphabflussgebiet eines Tumors 

― Indirekte Lymphographie

― Präoperative Applikation von Kontrastmittel um den Tumor + Serienaufnahmen (CT/Röntgen)

― Lympho-szintigraphie (Gold Standard, präoperativ mit Planar Imaging)

― Kombinierbar mit intraoperativen Methoden

― Direkte Lymphografie

― Lympho-szintigraphie (Gold Standard, intraoperativ mit der Gamma Kamera)

― Methylenblau oder Near Infrared Flourescence Imaging (NIRF) + Indozyaningrün Färbung

21
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Universität Zürich 22

― SNL-Identifizierung 100% mit der Kombination von präoperativen und intraoperativen Modalitäten

― NIRF mit Indozyaningrün 91% der SNL gefunden

― Methylenblau 51% der SNL identifiziert

― CT-Lymphographie 42 % der SNL identifiziert
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Liptak, VCSA, 2019
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Universität Zürich 24

―Mit Lipiodol 90% der SNL gefunden
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23 24
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Universität Zürich

Near Infrared Fluorescence Imaging mit Indozyaningrün
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Universität Zürich

Ist FNA den Organen wirklich nötig?

― Ultraschall nicht geeignet für die Erkennung von viszeraler Metastasierung 

― Sensitivität 67%, Spezifität 68%

― Was ist mit CT?

― Normales Bild kann Metastase nicht ausschließen

― Empfohlen bei Hunden > 25kg (mehr Läsionen entdeckt)

― Zytologische Beurteilung der Milz/Leber nicht immer eindeutig

27

Pecceu et al, VCO, 2020; Hughes et al, VRU, 2018, Fidels et al, 2012
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Universität Zürich

Staging- WHO Klassifikationssystem

28

25 26

27 28



Kopfzeilentext 30.08.2025

Fusszeilentext 8

E
rste

llt d
u

rc
h

 Vo
rla

g
en

b
a

u
er.c

h

Universität Zürich

Histologischer Grad
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Universität Zürich

Histologischer Grad

― Alle Grad I waren low grade

― Alle Grad III waren high grade 

― Grad II mehrheitlich low grade; je nach Studie 7.5-21% high grade

― Patnaik-system sensitiver und Kiupel spezifischer für die Erkennung von aggressiven MZTs ~ die 2 Systeme eher 

komplementär

30

Berlato, Vet Pathol, 2021
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Universität Zürich

Histologischer Grading den Lymphknoten
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Histologischer Grading den Lymphknoten

30.08.2025Fusszeile (Ändern über «Einfügen > Kopf- und Fusszeile») 32
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Universität Zürich

Molekulare Marker

― Proliferationsmarker

― Mitotischer Index (Mitotic Count /MC/)

― Ki-67

― AgNO3

― PCNA

― MCM7

33

Sledge et al, Vet J, 2016; Berlato et al, VCO, 2018, Kiupel &Camus, Vet Clin Small Anim, 2019

―MC sensitiver, Ki-67 spezifischer

―Ki-67 hilfreich insbesondere bei MC<2
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Universität Zürich

Was gibt es noch?

― c-KIT Expressionsmuster

― c-Kit Mutation

30.08.2025 34
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Universität Zürich

Tyrosinkinase-Rezeptoren

― KIT (c-KIT/CD117) 

― Enzymgebunder Rezeptor

― Transmembranprotein mit intrazellulärer katalytischer Region

― Benötigt einen Liganden zur Aktivation (SCF)

― Mutation im c-Kit Gen 

― Aktivierung ohne Stammzellfaktor

― Wachstum und Differenzierung

30.08.2025 35
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Universität Zürich

c-KIT Expressionsmuster ≠ c-Kit Mutation

― c-KIT Expressionsmuster

― Immunhistochemische Untersuchung!

― Niedriger positiver prädiktiver Wert ~ sollte nicht alleine benutzt werden

― Muster 1.

― Perimembranöse Lokalisation, physiologisch, bei vielen MZTs vorhanden

― Muster 2.

― Fokal zytoplasmatisch

― Aberrant

― Ungünstigere Prognose?

― Muster 3.

― Diffus zytoplasmatisch

― Aberrant

― Ungünstigere Prognose

36

Thamm et al, VCO, 2019

33 34
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Universität Zürich

C-KIT Expressionsmuster ≠ c-Kit Mutation

― c-Kit Mutation

― PCR-Untersuchung! 

― Vorhanden in ca. 15% aller MZTs, bis 35% beim higher-grade Tumoren

― Exon 11 Mutation am wichtigsten 

― Höhere Rezidivrate und ungünstigere Prognose

37

Thamm et al, VCO, 2019
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Universität Zürich

Prognostische Faktoren

― Histologischer Grad

― Wichtigster prognostischer Faktor!

― Proliferationsmarker

― Mitotic Count, Ki-67 

― c-KIT Expressionsmuster (nicht alleine)

― c-Kit Mutation

― Histologisch niedrig-gradig aber biologisch aggressive Tumore (z.B. Grad II low grade)

― Lokalisation (~ high-risk)

― Schnelles Wachstum/ Ulzeration

― Tumorgröße (>3.5 cm)

― Tumorrezidiv

― Klinisches Stadium?

38
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Universität Zürich

Therapie

― Behandlungsempfehlung abhängig von

― Vorhandensein negativ prognostischer Faktoren

― Lokalisation

― Tumorstadium

― Wenn möglich chirurgische Exzision anstreben

― +/- Adjuvante oder neoadjuvante Behandlung

30.08.2025 39
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Universität Zürich

Chirurgie

― Traditionell 3 cm laterale Ränder empfohlen

― Ursprung für diese Empfehlung unbekannt

― 2 andere Methoden:

― Proportionale Methode → seitlicher Rand mit max. 2 cm + 1 Faszie tief

― Metrische Methode → 1 oder 2 cm seitlicher Rand beim Grad I oder II Tumoren + 1 Faszie tief

40

Pratchke et al, JAVMA, 2013; Chu et al, JAVMA, 2020; Saunders et al, VCO, 2020

37 38

39 40
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Universität Zürich

Wie viel histologischer Rand ist genug?

― Bisher kein Konsensus 

― Je nach Studie werden > 5 bis >1 mm als vollständige Entfernung bezeichnet

― Rezidivrate post-OP 

― Subkutane Tumoren: geringes Risiko (2%)

― Ausser MC > 4, infiltratives Wachstum! 

― High-grade Tumoren: hohe Rezidivrate, unabhängig von Rändern (36%)

― Low-grade Tumoren: geringe Rezidivrate (2-11%)

― Ki-67 Proliferationsmarker hilfreich bei Grad II oder low-grade MZTs

41
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Universität Zürich

Was ist mit unvollständiger Entfernung?

― Nicht alle MZTs rezidivieren bei unvollständiger Entfernung

― Ca. 10-30% Rezidivrate

― Abhängig vom Tumorgrad

― 12% bei subkutanem

― Höher beim MC > 4 und infiltratives Wachstum

    →  Trotzdem Nachbehandlung empfohlen!

― Niedrigere Rezidivrate und längere Überlebenszeit

42

Seguin et al, JVIM, 2006; Thomson et al, Vet Pathol, 2011; Vincenti et al, Schweiz Arch Tierheilk, 2017; Liptak, VCO, 2019 
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Universität Zürich

Welche Möglichkeiten gibt es?

― Bei großen Tumoren oder schwierigen Lokalisationen (z.B. Gliedmaße)

― Neoadjuvante Chemotherapie (Vinblastin+ Prednisolon)

― Prednisolon alleine 

― Bei unsauberer oder knapper Entfernung

― Nachresektion

― Bestrahlung

― Chemotherapie

― Tyrosinkinase-inhibitoren?

43
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Universität Zürich

Chemotherapie

― Für high-risk MZTs 

― Grad III oder high-grade

― Lokalisation: Mukosa, muko-kutaner Übergang, Skrotum/Präputium, Zehe

― Lymphknotenmetastase

― Schnelles Wachstum/Ulzeration

― Rezidiv

― > 5 MC und/oder hohem Ki67 ?

― Disseminierte Erkrankung/Viszerale Metastasen

― Neoadjuvant für inoperable MZTs

― Adjuvant bei inkompletter Resektion

44
Marconato et al, 2019, VCO

41 42

43 44
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Universität Zürich

Tyrosinkinase-Inhibitoren

― Hemmen verschiedene Enzyme aus der Gruppe

    der Tyrosinkinasen

― Blockade der ATP-Bindungsstelle

― Verhinderung der Phosphorylierung und Signalübertragung

45
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Universität Zürich

Tyrosinkinase-Inhibitoren

― Palladia (Toceranib)

― Zulassung für nicht resezierbare oder rezidivierende Grad II oder III MCTs

― Mikroskopische Erkrankung?

― Wirkung auch bei c-Kit negativen Tumoren

― Kombination mit Bestrahlung

― Masivet (Masitinib)

― Zulassung für nicht resezierbare Grad II oder III MCTs

― Voraussetzung c-Kit Mutationsnachweis

46
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Universität Zürich

Chemotherapie

47

Withrow and MacEwan`s  Small Animal Clinical Oncology, 2020
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Universität Zürich

Und was ist mit Stelfonta?

― Tigilanol tiglate

― Intratumorale Applikation, Tumore < 8 cm³

― Kutane MZTs oder subkutane MZTs unterhalb des Ellbogens und Tarsus

― Lokale entzündliche Reaktion, Zelltod, Zerstörung der Tumorgefäße

― Komplette Remission in 75% der Fälle innerhalb von 4 Wochen

― 11% Rezidivieren (innerhalb von 6 Monaten)

48

De Ridder et al, JVIM, 2020; Jones et al, JVIM, 2021

45 46

47 48
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Stelfonta

― Keine Histologie

― Ränder kleiner als bei einer chirurgischen Entfernung

― Staging?

― Nachbehandlung?

― Prognose?

49

De Ridder et al, JVIM, 2020; Jones et al, JVIM, 2021
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Universität Zürich

Prognose

― Grad I/low-grade

― Sehr gute Prognose, Hunde sind „geheilt“

― Grad II/low-grade

― Geringe Metastasierungs- und Rezidivierungsrate

― Gute Prognose, 1-jährige Überlebensrate 94%

― Mit Lymphknotenmetastase MÜZ ca. 2 Jahre, mit Fernmetastasierung MÜZ ca. 6 Monaten

― Grad II/high-garde

― Ca. 15-55% der Hunde stirbt wegen MZT

― Vorsichtige Prognose, MÜZ zwischen 7,5 Monaten und 3 Jahren

― Grad III/high-grade

― Hohe Metastasierungs- und Rezidivierungsrate

― Ca. 65-75% der Hunde stirbt wegen MZT

― Vorsichtige bis schlechte Prognose, 1-jährige Überlebensrate ca. 20%

50

Berlato et al, Vet Pathol, 2018; Bae et al, VCO, 2020
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Universität Zürich

Zusammenfassung

― Erster Schritt FNA ~ Diagnose

― Staging prä- oder post-OP 

― FNA oder chirurgische Resektion der regionalen Lymphknoten in jedem Fall

― Ausführliches Staging bei „high-risk“ Tumoren

― Chirurgische Entfernung Therapie der Wahl

― Proliferationsmarker und c-KIT Expressionsmuster/c-Kit Mutation hilfreich bei Grad II low-grade Tumoren 

― Falls nötig geeignete Nachbehandlung
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!

Fragen?

onkologie@vetclinics.uzh.ch
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