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Einleitung

1 Einleitung

Das Meerschweinchen (Cavia porcellus) aus der Ordnung der Nagetiere (Rodentia) ist nach
dem Kaninchen die am zweithaufigsten gehaltene Heimtierart in Deutschland und ist
dementsprechend ein haufiger Patient in Kleintierpraxen. Fachwissen zu den haufigen
Erkrankungen von Meerschweinen ist wichtig, um eine fundierte Diagnose zu stellen.
Neoplasien werden als eine der relevantesten Erkrankungen bei alten Meerschweinchen
angesehen. Allerdings gibt es neben diversen Fallbeschreibungen und einigen Publikationen
zu Labormeerschweinchen nur wenige Studien mit grol3en Fallzahlen zu Tumorerkrankungen
beim, als Heimtier gehaltenen, Meerschweinchen. Die wenigen Studien zu Tumoren haben
zumeist die Befunde von Biopsieproben betrachtet, welche zu pathologischen Laboren
eingesendet wurden und sich teilweise auf bestimmte Organsysteme beschranken.
Demzufolge ist die Tumorpravalenz, die relative Tumorh&ufigkeit der verschiedenen
Organsysteme, das biologische Verhalten sowie demographische Eigenschaften der
betroffenen Tiere in der aktuellen Literatur zu Heimtiermeerschweinchen nur unzureichend

untersucht.

Das veranlasste zur Anfertigung dieser retrospektiven Untersuchung von Tumorerkrankungen
des Meerschweinchens anhand von Befundbbgen aus dem Archiv des Instituts flr
Tierpathologie der Freien Universitat Berlin. Ziel der Studie war es die Tumorpravalenz der
verschiedenen Organsysteme, die Haufigkeit der einzelnen Tumortypen, die Alters- und
Geschlechtsverteilung  sowie das Vorkommen von  Metastasen in  dieser

Untersuchungspopulation zu beschreiben.

In der eigenen Studie sind die pathologischen Untersuchungen von Meerschweinchen aus
einem Zeitraum von 26 Jahren (zwischen 1995 bis 2020), mit einer Gesamtprobenzahl von
2183 Fallen, eingeflossen. Dabei wurden die Falle aus Sektionen (N = 1377), chirurgischen
(N = 756) und postmortalen Organproben (N = 50) differenziert betrachtet. Es wurde zumeist
der Originalbefund zur Auswertung verwendet, nur in einigen Fallen (Schilddrisentumore und
mesenchymale Magendarmtrakttumore) wurde nachuntersucht und eine Immunhistochemie
zur besseren Differenzierung angefertigt. Von besonderem Interesse sind die Ergebnisse der
Sektionsuntersuchungen, welche erstmals einen Vergleich der Tumorprévalenz zwischen den
verschiedenen Organsystemen und eine Aussage zur Alters- und Geschlechtsverteilung bei
Meerschweinchen erlauben. Die chirurgischen Organproben unterstiitzen, aufgrund des zu
erwartenden hohen Anteils von Tumorerkrankungen, die Erkenntnisse zur Haufigkeit der

spezifischen Tumortypen in den héaufig eingesendeten Organsystemen.
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2 Literaturubersicht

Meerschweinchen (Cavia porcellus) sind Heimtiere aus der Ordnung Rodentia (Unterordnung
Hystericomorpha), welche einen bedeutenden Anteil der Heimtierpatienten im
deutschsprachigen Raum ausmachen (Kraft 2005; Langenecker et al. 2009; Nielsen et al.
2014; Blaeske et al. 2018; Martin 2018). Bei guter Pflege, Futterung und tiermedizinischer
Versorgung haben Meerschweinchen eine Lebenserwartung von 5-8 Jahren (Muller 2017).
Waéhrend in alteren Literaturquellen Neoplasien generell als selten bei Meerschweinchen
angesehen werden (Greenacre 2004), geben neuere Literaturquellen Neoplasien als eine der
haufigsten Erkrankungen von geriatrischen Meerschweinchen an (Thdéle und Fehr 2015;
Reavill und Imai 2020). Bisher liegen nur wenige Studien zur Pravalenz von Neoplasien und
dem Anteil der einzelnen Tumortypen der verschiedenen Organsysteme beim
Heimtiermeerschwein vor (siehe Kapitel 2.1). Weiterhin liegen wenige grofRe Studien zu
Tumoren der verschiedenen Organsysteme vor, wie zum Beispiel Tumore des weiblichen
Geschlechtstrakt (Veiga-Parga et al. 2016; Laik-Schandelmaier et al. 2017; Bertram et al.
2018) oder Schilddrisentumoren (Gibbons et al. 2013).

In den nachfolgenden Kapiteln wird zuerst auf die aus der Literatur bekannten Tumorpravalenz
von Meerschweinchen und danach auf die beschriebenen Tumortypen der verschiedenen

Organsysteme eingegangen.

2.1 Tumorpravalenz bei Haustiermeerschweinchen

Bisher gibt es wenige Studien oder grof3ere Fallserien beim Meerschweinchen, welche die
Tumorpravalenz von allen Organsystemen untersucht haben. Davon haben wenige die
Tumore von Heimtiermeerschweinchen aus pathologischen Untersuchungen (Sommerey et
al. 2004; Gibbons et al. 2013; Hankel et al. 2017; Reavill und Imai 2020) oder klinischen
Untersuchungen beschrieben (Langenecker et al. 2009; Minarikova et al. 2015). Weitere
Untersuchungen liegen zu Labortiermeerschweinchen vor (Papanicolaou und Olcott 1940;
Rogers und Blumenthal 1960; Ediger und Kovatch 1976), welche jedoch méglicherweise nicht
reprasentativ fur Heimtiere sind, aufgrund einer unterschiedlichen Lebenserwartung, die
Verwendung von speziellen Inzuchtlinien und die erfolgte Anwendung von experimentellen

Versuchen an den Labortieren.

Sommerey et al. (2004) beschreiben die pathologischen Befunde von 689 Sektionen und 62
Biopsie- Untersuchungen von Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen. In den 689
Sektionen wurden bei 103 Hausmeerschweinchen Tumore nachgewiesen (14,9%) und beiden

Tieren mit einem Alter von Uber vier Jahren wurden bei 54/138 Tieren (38,8%) Tumore
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nachgewiesen. Von den Tumoren der Sektion kamen Lungenadenome (N = 33), Lymphome
der Milz (N = 32) und Schilddriisentumore (N = 19) am haufigsten vor. Bei den 62 Biopsien
wurden mutmalflich in 44 Fallen (71,0%) Neoplasien nachgewiesen. Hauttumoren (N = 28),
Mammatumoren (N = 6) und Tumoren des weiblichen Geschlechtstrakts (N = 4) traten hier als

haufigste Tumorgruppen hervor.

Reavill und Imai (2020) beschreiben 223 Tumore aus dem Untersuchungszeitraum 1998-2019
von Meerschweinchen mit einem Alter Uber funf Jahren (N = 341; Tumorhaufigkeit: 65,4%).
Die haufigsten Tumortypen waren Adenokarzinome der Mamma, Lipome, Haarfollikeltumore
und Karzinome der Schilddriise. Allerdings ist die Art der Untersuchungen (Sektionen oder

Biopsien) und die Anzahl der untersuchten Proben der jeweiligen Organe nicht bekannt.

Gibbons et al. (2013) untersuchen primdr die Haufigkeit der verschiedenen
Schilddrisentumore. Allerdings geben sie auch die Gesamtzahl der pathologischen Befunde,
aus denen sie die Schilddriisentumore gesucht haben, an. In dem Untersuchungszeitraum von
1998 bis 2008 wurden von einem pathologischen Labor 526 Meerschweinchen (Sektionen)
und Organproben untersucht; davon haben 236 Falle (44,9%) Neoplasien aufgewiesen.
Lipome, Haarfollikeltumore, lymphoide Tumore, Mammatumore und Schilddrisentumore

waren die haufigsten Tumore in dieser Studienpopulation.

Hankel et al. (2017) beschreiben die pathologisch-bestatigten Tumore von Meerschweinchen
aus einem Untersuchungszeitraum von 4 Jahren und 4 Monaten. In 85 Proben (61
Organproben und 24 Sektionen) wurden in 51 Fallen (61,5%) Tumore nachgewiesen. Die
diagnostizierten Tumoren waren Tumore der Bauch- und Beckenhdhle inklusive vier renaler
Tumore (N = 12), Haut oder Unterhauttumore (N = 17), Schilddrisentumore (N = 10),
Mammatumore (N = 6), und Lymphome (N = 6)

Minarikova et al. (2015) haben eine retrospektive Studie zu Erkrankungen von 1000
Meerschweinchen, welche als Patienten in einer Tierklinik vorgestellt wurden, durchgefthrt.
Auf die Tumorerkrankungen aller Tiere wird nicht speziell eingegangen. Allerdings werden 49
Hauttumore (Pravalenz: 4,9%), 13 Mammatumore (Pravalenz: 1,3%), funf Tumore des
weiblichen Geschlechtstraktes (Pravalenz: 0,5%), vier Schilddriisentumore (Pravalenz: 0,4%)
und 13 Lymphome in 21 Meerschweinchen mit Lymphadenopathie (Haufigkeit: 62%)

beschrieben.

Langenecker et al. (2009) beschreiben, dass von 2009 Meerschweinchenpatienten in einer
Tierklinik, bei 135 Fallen (6,7%) Neoplasien nachgewiesen wurden. Auf die betroffenen

Organsysteme oder die spezifischen Tumortypen wird jedoch nicht eingegangen.
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Bei Labortiermeerschweinchen werden von Rogers und Blumenthal (1960) 14 Tumore (davon
7 Uterustumore) aus einer Inzucht-Kolonie beschrieben; diese haben eine Pravalenz von 0,4%
von allen Tieren und eine Pravalenz von 14,4% von den Meerschweinchen mit einem Alter
Uber drei Jahren ausgemacht. Fur eine Dunkin-Hartley-Inzuchtkolonie wird eine
Tumorpravalenz von ca. 0,7% (N = 63 von ca. 8500 Sektionen) fur Tiere unter 27 Monaten
und eine Tumorpravalenz von 47,1% (N = 16/34) fur Tiere alter als 27 Monate beschrieben
(Ediger und Kovatch 1976). Diese Untersuchungspopulation hat vor allem Hauttumore (N =
31) und Mammatumore (N = 16) und Mesenchymoma des rechten Atriums (N = 12)
aufgewiesen. Papanicolaou und Olcott (1940) beschreiben eine Tumorpravalenz von ca. 1,3%
(ca. 90 Tumore in ca. 7.000 Sektionen) in ihrer Labortierkolonie; allerdings werden die

einzelnen Tumortypen nicht aufgezahlt.
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2.2 Hamatopoetische Tumore

2.2.1 Lymphome

Laut der Studie von Sommerey et al. (2004) sind Lymphome die haufigsten Tumore in
Sektionen von Meerschweinchen und werden héaufig in der Milz und den Lymphknoten
nachgewiesen. Reavill und Imai (2020) weisen 12 Lymphome unter 223 Tumoren bei
geriatrischen Meerschweinchen nach, wobei acht als disseminierte Umfangsvermehrungen
klinisch aufgefallen sind. In der Fallserie von Jelinek (2003) Uber Tumore in 19
Meerschweinchen werden drei generalisierte Lymphome beschrieben. In einer klinischen
Studie werden Lymphome als die haufigste Ursache von generalisierten Lymphadenopathien
(N =13/21) nachgewiesen (Minarikova et al. 2015). Weiterhin liegen diverse Fallberichte Uber
Lymphome vor (Allgoewer et al. 1999; Steinberg 2000; Koebrich et al. 2011; Martorell et al.
2011; Heuer et al. 2014; Lempert und Corriveau 2018; Nagata et al. 2019; Levkut et al. 2021).

Zu der Haufigkeit der verschiedenen Lymphomtypen beim Heimtiermeerschweinchen ist
bisher nur wenig bekannt. Sommerey et al. (2004) bestimmen den Lymphomtyp anhand der
REAL-Klassifikation bei 29 Tumoren; wobei 14 einen B-Zell-lImmuno-Typ und 7 einen T-Zell-
Immuno- Typ aufweisen (8 Lymphome waren undifferenziert). In den Fallberichten sind
vorwiegend T-Zell-Lymphome (N = 5) (Steinberg 2000; Koebrich et al. 2011; Martorell et al.
2011; Heuer et al. 2014) und weniger B-Zell-Lymphome (N = 1) (Levkut et al. 2021)
beschrieben, welches moglicherweise an dem hohen Anteil an Veréffentlichungen von
epitheliotropen Hautformen liegen kann. Wahrend die oben beschriebenen Studien die
Immunotypisierung anhand von histologischen Praparaten vorgenommen haben, wurde in
einer aktuellen Studie fir Meerschweinchen ein immunzytochemisches Protokoll zur

Immunotypisierung anhand von zytologischen Préaparaten validiert (Evans et al. 2018).

2.2.2 Nicht-lymphoide Tumore der hamatopoetischen Organe

Nicht-lymphoide Milztumore sind bei Meerschweinchen selten beschrieben; bisher sind nur
mesenchymale Tumore dokumentiert. In der Studie von Sommerey et al. (2004) ist eine
Pravalenz von 0,3% fir nicht-lymphoide Milztumore in der Sektion (N = 2/689 Sektionen von
Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen) und eine Haufigkeit von 1,6% von allen
Biopsien (N = 1/62) angegeben; es werden zwei Hdmangiosarkome und ein Fibrom aufgelistet.
Reavill und Imai (2020) diagnostizieren zwei nicht-lymphoide Milztumore (ein
Hamangiosarkom und ein HAmangiom) bei Proben von 341 Meerschweinchen mit einem Alter
Uber 5 Jahren (0,6%). Weitere Fallberichte zu Hamangiosarkomen (Bitzmann und Brandes
2012; Thompson et al. 2016) und einem Hamangiom (Beregi et al. 2001) in der Milz beim

Meerschweinchen liegen vor.
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Nicht-lymphoide Rundzelltumore (wie histiozytdre Sarkome) oder epitheliale Tumore, wie
Thymome, der hamatopoetischen Organe wurden bisher nicht bei Meerschweinchen

beschrieben.

2.3 Tumore des Geschlechtstrakts

2.3.1 Tumore der weiblichen Geschlechtsorgane

Die Tumore des weiblichen Geschlechtstrakts sind in der aktuellen Literatur (im Vergleich zu
den anderen Organsystemen) umfangreich beschrieben (Sommerey et al. 2004; Veiga-Parga
et al. 2016; Laik-Schandelmaier et al. 2017; Bertram et al. 2018; Bertram et al. 2020b; Reauvill
und Imai 2020). Eine vorherige Studie nutzte eine fast identische Studienpopulation
(geringfligig klrzerer Untersuchungszeitraum) wie fur die eigene Untersuchung verwendet
wurde (Bertram et al. 2018). In dieser Studie wurden Uterustumore (inklusive Tumore der Tuba
uterina) als haufig (Pravalenz: 4,4%), Tumore des Ovars als gelegentlich (Pravalenz: 1,6%)
und Tumore der Vagina als selten (Pravalenz: 0,2%) erkannt. Sommerey et al. (2004) haben
zwar die Uterus- und Vaginaltumore aus einer groRen Untersuchungspopulation angegeben,
jedoch ist die Anzahl der weiblichen Meerschweinchen fir die Population nicht bekannt,
sodass eine Pravalenz fur weibliche Tiere nicht berechnet werden kann. Die berichteten
Tumortypen der Ovarien, Uteri und Vagina beim Meerschweinchen werden in Tabelle 1

zusammengefasst.

2.3.2 Tumore der mannlichen Geschlechtsorgane

Tumore des mannlichen Geschlechtstraktes sind bisher bei Meerschweinchen &uf3erst selten
beschrieben. In der Studie von Sommerey et al. (2004) werden in 689 Sektionen und 62
Biopsien von Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen keine Hodentumore
identifiziert. Reavill und Imai (2020) beschreiben ein Seminom unter insgesamt 223 Tumoren.

Weiterhin liegt ein Fallbericht Giber ein Seminom vor (Kharbush et al. 2017).
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Tabelle 1. Ubersicht {iber die vorherigen Studien und Fallberichte/Fallserien zu Tumoren des
weiblichen Geschlechtstraktes bei Heimtiermeerschweinchen.

Tumortypen

| Studien

| Fallberichte/Fallserien

Ovartumore

Adenokarzinom

N = 1/44 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)
N = 1/456 (Minarikova et al. 2015)

Papillares Adenom

N = 7/698 (Bertram et al. 2018)

Rete-ovarii Adenom

N = 9/698 (Bertram et al. 2018)
N = 1/456 (Minarikova et al. 2015)

N = 1/5 (Eatwell 2003)

Gonadostromale Tumore

N = 2/698 (Bertram et al. 2018)

N =1 (Burns et al. 2001)
N = 1/5 (Beregi et al. 2001)

Teratome

Tumore der glatten Muskulatur

N = 2/44 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)

N = 1 (LukaSova et al. 2017)

Uterustumore (inklusive Tuba uterina)

Adenokarzinom, endometrial

N = 6/709 (Bertram et al. 2018)

N = 3/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)
N = 4/17 (Reavill und Imai 2020)

N = 2* (Sommerey et al. 2004)

Adenom, endometrial

N = 22/709 (Bertram et al. 2018)

N = 20/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)
N = 1/456 (Minarikova et al. 2015)

N = 1/17 (Reavill und Imai 2020)

N = 2/23 (Veiga-Parga et al. 2016)

Adenokarzinom, endozervikal

N = 2/709 (Bertram et al. 2018)
N = 2/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)

Adenom, endozervikal

N = 4/709 (Bertram et al. 2018)
N = 7/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)

Adenom, Tuba uterina

N = 1/709 (Bertram et al. 2018)

Plattenepithelkarzinom

N = 1/17 (Reavill und Imai 2020)

Leiomyom

N = 21/709 (Bertram et al. 2018)

N = 13/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)
N = 6/17 (Reavill und Imai 2020)

N = 6* (Sommerey et al. 2004)

N = 6/23 (Veiga-Parga et al. 2016)

N = 1/5 (Eatwell 2003)
N =1 (Von Benten 1978)

Leiomyosarkom

N = 5/709 (Bertram et al. 2018)

N = 9/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)
N = 4/456 (Minarikova et al. 2015)

N = 2/17 (Reavill und Imai 2020)

N = 1/23 (Veiga-Parga et al. 2016)

Fibrom

N = 1/5 (Beregi et al. 2001)
N = 1/14 (Kitchen et al. 1975)

Deziduosarkom

N = 2/709 (Bertram et al. 2018)

Hamangiom

N = 1/709 (Bertram et al. 2018)

N = 1/5 (Beregi et al. 2001)

Maligner Millerscher Mischtumor

N = 1/709 (Bertram et al. 2018)
N = 7/83 (Laik-Schandelmaier et al. 2017)

Chorionkarzinom

N = 1/23 (Veiga-Parga et al. 2016)

Vaginaltumore

Leiomyom N = 4/660 (Bertram et al. 2018)
N = 1* (Sommerey et al. 2004)
Fibrom N = 1* (Sommerey et al. 2004)

* Anzahl der weiblichen Meerschweinchen nicht bekannt
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2.4 Tumore des Respirationstrakts

Tumore der Lunge werden als einer der haufigsten Tumore bei Meerschweinchen angesehen
(Greenacre 2004). In der Studie von Sommerey et al. (2004) werden 33 Lungenadenome in
689 Sektion von Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen als der haufigste Tumortyp
nachgewiesen. Reavill und Imai (2020) beschreiben lediglich finf Lungenadenome von 223
Tumoren. Auch in der Studie von Gibbons et al. (2013) werden Lungentumore nicht als die
haufigsten Tumore aufgefiihrt. Allerdings beziehen sich die letzten beiden Studien vermutlich
vorwiegend auf chirurgische Organproben und eine chirurgische Entfernung von
Lungentumoren ist vermutlich beim Meerschweinchen uniblich. Zusatzlich liegt ein Fallbericht
von einem Meerschweinchen mit einem metastasierenden, pulmonalen Adenokarzinom vor
(Leishangthem et al. 2015). Tumore der oberen Atemwege (hasales Adenokarzinom) wurden

bisher lediglich nur in einem Fallbericht aufgefihrt (Vannevel und Wilcock 2005a).

2.5 Tumore der Haut inklusive Unterhaut und Mamma

Hauttumore (inklusive Tumore der Unterhaut und Mamma) werden als eine der haufigsten
Tumore bei Meerschweinchen angesehen (Greenacre 2004). Tatsachlich fiihren
pathologische Studien, welche grdéf3tenteils chirurgische Organproben untersucht haben,
Hauttumore als eine der haufigsten Tumortypen auf (Kitchen et al. 1975; Jelinek 2003; Suéarez-
Bonnet et al. 2010; Reavill und Imai 2020). Gibbons et al. (2013) geben Hauttumore (Lipome,
Trichoepitheliome und Mammatumore) als drei der vier héaufigsten Tumore in deren
Studienpopulation an. Reavill und Imai (2020) diagnostizieren 145 Hauttumore unter
insgesamt 223 Tumoren von jeglichen Organsystemen; auch hier dominieren
Adenokarzinome der Mamma, Lipome. In gré3eren Fallserien machen Hauttumore ebenfalls
den Grof3teil der Tumore mit 16 von 20 (Jelinek 2003) beziehungsweise 10 von 14 (Kitchen et
al. 1975) der beschriebenen Tumore aus. Allerdings beschreiben Sommerey et al. (2004) in
Sektionen deutlich seltener Hauttumore im Verhaltnis zu den anderen Tumortypen; es werden
Hauttumore bei acht Meerschweinchen von 110 Tieren mit Tumoren (7,2%) und bei insgesamt
689 untersuchten Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen (Préavalenz: 1,2%)
identifiziert. Studien zu Krankheitshaufigkeit wahrend klinischen Untersuchungen weisen 49
Hautumore bei 1000 Patienten (Pravalenz: 4,9%) (Minarikova et al. 2015) bzw. 15 Hauttumore
und 6 Mammatumore bei 293 Patienten (Pravalenz: 7,2%) (White et al. 2016) nach. Die
angegebene Pravalenz bzw. Haufigkeit der Hauttumore variiert deutlich in den oben

aufgefihrten Referenzen, insbesondere basierend auf der untersuchten Probenart.

Die verschiedenen Tumortypen werden, zusatzlich zu den oben aufgefihrten Referenzen, von
Kanfer und Reavill (2013) sowie Otrocka-Domagata et al. (2022) in 133 bzw. 103 Hauttumoren
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beschreiben. Dabei waren Trichofollikulome und Lipome die h&aufigsten Tumortypen relativ zu
den anderen Hauttumoren. Eine weitere Studie charakterisiert die histologischen und
immunhistochemischen Eigenschaften von 10 Mammatumoren von Meerschweinchen
(Suarez-Bonnet et al. 2010). Weitere Fallberichte/-serien von Heimtiermeerschweinchen
beschreiben unter anderem Trichofollikulome (Zwart et al. 1981), ein Plattenepithel mit
Ausbildung eines kutanen Horns (Bertram et al. 2020a), einen komplexen adnexalen Tumor
(Allison und Moeller 1993), ein amelanotisches Melanom (Allnoch et al. 2020), einen
peripheren Nervenscheidentumor (Ueda et al. 2019), ein Fibrosarkom (Steele 2001), ein

Liposarkom des Augenlids (Quinton et al. 2013), Hamangiome (Hammer et al. 2005).

2.6 Tumore der endokrinen Organe

Endokrine Tumore, insbesondere Schilddriisentumore, werden als eine der haufigsten
Tumore bei Meerschweinchen beschrieben (Sommerey et al. 2004; Gibbons et al. 2013;
Thorson 2014; Kinzel und Mayer 2015). Die Haufigkeit von Schilddrisentumoren bei
Heimtiermeerschweinchen wurden in vier retrospektiven Studien berichtet. Gibbons et al.
(2013) beschreibt 19 Schilddriisentumore in 526 Untersuchungen von Sektionsmaterial und
chirurgischen Organproben (Haufigkeit: 3,6%). Zwdlf der Schilddrisentumore wurden in
chirurgischen Organproben und sieben in Sektionen nachgewiesen. Die Autoren nennen
Schilddriisentumore als einen der haufigsten Tumore in dessen Untersuchungsgut, hinter
Tumoren der Haut, Mamma und lymphoide Tumoren (Gibbons et al. 2013). Sommerey et al.
(2004) identifizierten Schilddriisentumore als den dritthaufigsten Tumortyp in 689 Sektionen
von Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen (N = 19; Pravalenz: 2,8%). In der
retrospektiven Studie von Reavill und Imai (2020) werden 12 von 223 Tumore (5,4%) der
Schilddrise zugeordnet. In klinischen Untersuchungen von 1.000 Meerschweinchen wurden
lediglich vier Schilddriisentumore (Pravalenz: 0,4%) nachgewiesen (Minarikova et al. 2015).
Weiterhin hat eine retrospektive Studie Gber Meerschweinchen mit Hyperthyreodismus bei
sechs Tieren Adenome (N = 4) und Adenokarzinom (N = 2) der Schilddrise identifiziert (Girod-
Rffer et al. 2019). Endokrine Stérungen assoziiert mit den Schilddrisentumoren sind bekannt
(Thorson 2014; Kinzel und Mayer 2015; Girod-Ruffer et al. 2019). Ein ektopischer
Schilddrisentumore ist in einem Fallbericht beschrieben (Kondo et al. 2018)

Tumore des endokrinen Pankreas (Inselzelltumore) bei Meerschweinchen sind in der
aktuellen Literatur sparlich beschrieben (Yoshida et al. 1979; Vannevel und Wilcock 2005b;
Hess et al. 2013). Yoshida et al. (1979) haben in 678 Labor- Meerschweinchen mit einem Alter
Uber zwei Jahren, insgesamt sieben Inselzelltumore nachgewiesen (Pravalenz: 1,0%). Vier

dieser Inselzelltumore wurden bei Versuchstieren, welche in Karzinogen-Studien involviert
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waren (N = 374), gefunden und drei Inselzelltumore sind spontan in den Kontrollgruppen
(N = 304) entstanden. In einigen Fallen der Inselzelltumore wurde der spezifische Tumortyp
zugewiesen. Vannevel und Wilcock (2005b), Hess et al. (2013) sowie Agundez und Velasco
(2020) identifizieren insgesamt vier, basierend auf den histologischen und klinischen Befunden

(neurologische Symptome und Hypoglykamie).

Tumore der Nebennieren (Adenome der Nebennierenrinde) wurden bisher nur dreimal bei
Meerschweinchen in der Literatur beschrieben (Papanicolaou und Olcott 1940; Gaschen et al.
1998; Sommerey et al. 2004).

2.7 Tumore des Verdauungstraktes

Hinsichtlich der Tumore des Verdauungstraktes wird im Rahmen dieser Dissertation auf
folgende Organe eingegangen: Maulhohle, Speicheldrisen, Magendarmtrakt, Leber inklusive
Gallensystem und exokrines Pankreas. Fir diese Organe zusammen, ermitteln Sommerey et
al. (2004) 8 Tumore bei 689 Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen (Pravalenz:
1,2%); davon werden ein Tumor in der Maulhohle, keiner in den Speicheldriisen, finf im
Magendarmtrakt und zwei in der Leber beschrieben. Von insgesamt 223 Tumoren aus einem
pathologischen Archiv werden von Reavill und Imai (2020) 13 Tumore (5,8%) den
Verdauungsorganen zugewiesen; es werden insbesondre Tumore des Magendarmtraktes

(N = 8) und etwas seltener Tumor der Leber (N = 5) diagnostiziert.

Tumore der Maulh6hle wurden bisher vereinzelt beschrieben. Insbesondere odontogene
Tumore wurden diagnostiziert: Elodontoma in zwei Heimtiermeerschweinchen (Capello et al.
2015), ein Odontoameloblastom (Wong et al. 2018) und ein nicht weiter differenzierten
odontogenen Tumor (Sommerey et al. 2004). Nicht-odontogene Tumor der Maulhéhle sind

bisher nicht veroffentlicht, ebenso wie Tumor der Speicheldriisen.

Im Magendarmtrakt wurden eine Vielzahl von verschiedenen Tumortypen nachgewiesen:
Gastrointestinale stromale Tumore in sechs Meerschweinchen (Jelinek et al. 2009; Meurer
und Laik 2012; Ueda et al. 2022), vier Falle mit Leiomyosarkomen (Sommerey et al. 2004;
Reavill und Imai 2020), zwei Leiomyome (Gardhouse et al. 2016; Reavill und Imai 2020), drei
Neurofibrosarkome (Reavill und Imai 2020), ein Fibrosarkom (Sommerey et al. 2004), ein
Fibrom (Sommerey et al. 2004), ein Liposarkom (Sommerey et al. 2004), ein Hamangiosarkom
(Reavill und Imai 2020) und ein Adenom (Sommerey et al. 2004).

In der Leber wurden bisher vier cholangiozellulare Zystadenome (Reavill und Imai 2020), drei

cholangiozellulare Karzinome (Sommerey et al. 2004; Vannevel und Wilcock 2005a; Reavill
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und Imai 2020), ein hepatozellulares Adenom (Jelinek 2003) und ein Leiomyosarkom

(Sommerey et al. 2004) beschrieben.

Tumore des exokrinen Pankreas sind bisher nicht in der aktuellen Literatur zu

Heimtiermeerschweinchen veroffentlicht.

2.8 Tumore des muskuloskelettalen Systems

Dieses Kapitel beschreibt die Literaturlage zu den primaren Tumoren der Knochen und
Muskulatur beim Heimtiermeerschweinchen. Sommerey et al. (2004) weisen einen
Knochentumor (Fibrosarkom) und einen Muskeltumor (undifferenziertes Sarkom) in 689
Sektionen (Pravalenz: 0,3%) und zwei benigne Knochentumore (Osteome) in 62 Biopsie-
Proben von Meerschweinchen und Meerschweinchenartigen nach. In der retrospektiven
Studie zu 223 Tumoren bei Meerschweinchen von Reavill und Imai (2020) werden zwel
Osteosarkome, ein Osteom und ein Fibrosarkom an den GliedmafRen und an der Wirbelsaule
beschrieben. In der retrospektiven klinischen Studie zu 1000 Meerschweinchen von
Minarikova et al. (2015) wurden lediglich zwei Tumore des muskuloskelettalen Systems
(Myxosarkom und Spindelzellsarkom der Wange) identifiziert. Darlber hinaus gibt es wenige

Fallberichte zu Knochentumoren (Cojean et al. 2018; Hatai et al. 2020).

2.9 Tumore des Harntraktes

Tumore des Harntraktes (Nieren, Harnleiter, Harnblase, Harnrohre) sind in der aktuellen
Literatur selten beschrieben. Hankel et al. (2017) geben eine Haufigkeit fir renale Neoplasien
von 4,7% fur 85 Proben (jegliche Organproben und Sektionen) an. Wahrend Reavill und Imai
(2020) zwei von 223 Tumoren dem Harntrakt zuordnen (Lymphom und Weichteilsarkom der
Harnblase), werden von Sommerey et al. (2004) keine Harntrakttumore aufgefuhrt. Wenige
Fallberichte bzw. -serien beschreiben vier renale pleomorphe Sarkome (Hankel et al. 2017)

und ein Papillom des Harnleiters (Stieger et al. 2003).

11
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2.10 Tumore der Augen, Ohren und des zentralen Nervensystems

Die verfugbare Literatur zu Tumoren der Sinnesorgane (Auge und Ohren) und des zentralen
Nervensystems bei Meerschweinchen sind folgend zusammengefasst. Weitere Sinnesorgane
sind in anderen Kapiteln inkludiert (z.B.: die Nase im Kapitel 2.4; die Zunge im Kapitel des

Verdauungstraktes 2.7 und die Haut als eigenes Kapitel 2.5).

Tumore der Augen scheinen beim Meerschweinchen selten zu sein. Sommerey et al. (2004)
und Reavill und Imai (2020) geben keine Tumore der Augen an. In einer Veroffentlichung tber
Augenuntersuchungen von 1000 Meerschweinchen (sowohl Labor-, Zucht-, und Heimtiere)
sind keine Neoplasien berichtet (Williams und Sullivan 2010). Ein Fallbericht berichtet jeweils
von einem primaren intraokularem Osteosarkom (Gomez-Rios et al. 2019) und von einem

Liposarkom des Augenlids (Quinton et al. 2013).

In der aktuellen Literatur sind keine Tumore des Innenohrs bei Heimtiermeerschweinchen
beschrieben. Im Mittelohr eines Meerschweinchens wurde ein Osteosarkom diagnostiziert
(Cojean et al. 2018). Ein Fallbericht beschreibt ein Adenokarzinom der Zeruminaldriisen des

auleren Gehdrgangs (Bertram et al. 2019b).

Tumore des zentralen Nervensystems wurden bisher nicht fir Heimtiermeerschweinchen
in der aktuellen Literatur beschrieben.

2.11 Tumore des Herzkreislaufsystems

Tumore des Herzens sind bisher nur vereinzelt beschrieben. In der grof3en Studie von
Sommerey et al. (2004) wird ein Herztumor (Fibrosarkom) in 689 Sektionen (Pravalenz: 0,1%)
nachgewiesen. Weitere Fallberichte beschreiben ein Leiomyosarkom des Herzens (Vogler et
al. 2012) und bei Labor- und Zucht-Meerschweinen sind mehrere Mesenchymome
dokumentiert (McConnell und Ediger 1968; Ediger und Kovatch 1976). Tumore der grof3en

GefalRe sind in der aktuellen Literatur nicht beschrieben.

Tumore der BlutgefaRe (Hamangiom und Hamangiosarkom) wurden in vorherigen Studien
und Fallberichten in der Haut und Milz nachgewiesen und sind in den Kapiteln der jeweiligen

Organsysteme aufgefthrt.

12
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2.12 Forschungsfrage dieser Arbeit

Die Literaturtbersicht (siehe oben) verdeutlicht die geringe Datenlage zu Tumoren beim als
Heimtier gehaltenen Meerschweinchen. Bei den meisten Publikationen handelt es sich um
Fallbeschreibungen oder Fallserien. Nur wenige Studien geben eine Préavalenz/Haufigkeit der
Tumore aus einer grofRen Fallzahl an, entweder aus einem pathologischen Untersuchungsgut
(Sommerey et al. 2004; Gibbons et al. 2013; Hankel et al. 2017; Reavill und Imai 2020) oder
einem klinischen Untersuchungsgut (Langenecker et al. 2009; Minarikova et al. 2015).
Hinsichtlich der pathologischen Untersuchungspopulationen wurden zumeist Proben von
Organeinsendungen und Sektionen vermischt oder dessen Anteil an der Population nicht
weiter beschrieben (Gibbons et al. 2013; Hankel et al. 2017; Reavill und Imai 2020).
Ruckschlisse auf die Pravalenzen von Tumorerkrankungen beim Meerschweinchen kénnen
wegen der moglichen Bias nicht verlasslich aus diesen Studien gezogen werden. Bei Biopsien
scheinen nicht alle Organsysteme représentativ vertreten zu sein. In den vorherigen Studien
waren mit einem scheinbar hohen Anteil operativ leicht zugangliche Organe, wie Haut und
Mamma, haufig eingesendet worden, andere Organsysteme, wie die Lunge, das zentrale
Nervensystem oder Herz, waren hingegen in Biopsieproben fast gar nicht vertreten. Weiterhin
ist zu bedenken, dass bei Einsendungen von Biopsien und klinischen Untersuchungen keine
Sicherheit gegeben ist, dass auch wirklich alle Tumore oder Organmanifestationen des Falles
bertcksichtigt wurden. Lediglich Sommerey et al. (2004) untersuchten in ihrer Studien eine
grol3e Untersuchungspopulation aus Sektionsmaterial und geben die auftretende Verteilung
der Tumortypen an. Sommerey et al. (2004) haben zwar das Alter und Geschlecht fur alle
betroffenen Tiere angegeben, jedoch nicht separat fir die einzelnen Tumortypen. Das
Vorkommen von Metastasen (in Sektionen) wurde bisher in keiner Studie systematisch erfasst,
sodass das biologische Verhalten der Tumore bei Meerschweinchen bisher unzureichend
untersucht ist. Aufgrund dessen besteht grofRer Forschungsbedarf zu den erwahnten

Fragestellungen beim Meerschweinchen.

Zielsetzung dieser retrospektiven Studie ist es die Tumorpréavalenz der verschiedenen
Organsysteme, die Prévalenz/Haufigkeit der einzelnen Tumortypen, die Alters- und
Geschlechtsverteilung der betroffenen Tiere sowie das Vorkommen von Metastasen in einer

grofRen Untersuchungspopulation von Heimtiermeerschweinchen deskriptiv darzustellen.
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3 Hauptteil der Arbeit

Der nachfolgende Hauptteil der Dissertation beschreibt Material und Methoden sowie

Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung der Tumorpravalenz/ -haufigkeit bei

Heimtiermeerschweinchen unter Bertcksichtigung von Alter und Geschlecht der Tiere.

3.1 Material und Methoden
3.1.1 Material

Das Befundarchiv des Instituts fir Tierpathologie der Freie Universitat Berlin wurde
retrospektiv. vom Zeitraum 1.1.1995 bis 31.12.2020 (26 Jahre) nach Fallen mit
Meerschweinchen durchsucht. Die Ordner mit den abgehefteten Befunden sind dazu héandisch
vollstandig durchgegangen und die Befunde mit Proben von Meerschweinchen mitsamt dem
Auftragsformular (beinhaltet Angaben zum Alter und Geschlecht) zur weiteren Auswertung
kopiert worden. Es wurden dabei folgende Probenarten unterschieden: Sektionen,
postmortale Organproben und chirurgische Organproben. Als Sektionen wurden die Falle
definiert, bei welchen eine vollstandige pathologische (makroskopische und histologische)
Untersuchung vom ganzen Tierkorper im Institut fur Tierpathologie durch erfahrene
Pathologen durchgefihrt wurde. Bei den postmortalen Organproben wurde die
makroskopische Untersuchung vom einsendenden Tierarzt/Tierarztin durchgefihrt. Er/Sie
entnahm dann einzelne Organproben und sendete diese zur histologischen Untersuchung in
das Institut flr Tierpathologie von dem bereits verstorbenem oder euthanasiertem Tier ein.
Chirurgische Organproben wurden durch den einsendenden Tierarzt/Tierarztin mittels eines
chirurgischen Eingriffes, also am lebenden Tier entnommen. In den Fallen, bei welchem eine
postmortale und chirurgische Probenentnahme nicht explizit auf dem Antragsformular durch
den Einsendenden angegeben wurde, erfolgte die Unterscheidung anhand der eingesendeten
Organe. Insofern, aufgrund der Ubersandten Organe keine postmortale Probenennahme
vermutet werden konnte, wurde aufgrund einer deutlich hoheren Haufigkeit eine chirurgische
Probenentnahme angenommen. Da das Einsenden einer gesamten Lunge oder eines
Herzens nicht mit dem Leben als vereinbar anzusehen ist und wurde eine solche
Probenentnahme als postmortal erfasst. Eine Unterscheidung von chirurgischen (intravitalen)
und postmortalen Organproben erfolgte, da die Fragestellung der Einsender sich
unterscheidet und damit mdglicherweise eine unterschiedliche Tumorhaufigkeit in den
Probenmaterialien vorliegen kodnnte. Postmortale Organproben wurden nicht mit den
Sektionen zusammengefihrt, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass die Einsender
alle Umfangsvermehrungen (z.B. Kklinisch irrelevante Tumore) oder alle Organe mit

Metastasen zur histologischen Untersuchung eingesendet haben und somit eine vollstandige
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Erfassung der Tumorerkrankung nicht moglich gewesen ware (siehe auch Kapitel 4.10 in der

Diskussion).

Relevante Informationen der einzelnen Falle wurden in separaten Excel-Listen fur die jeweilige
Probenart eingetragen: Probennummer, Geburtsdatum, Todesdatum bzw. Datum der
Probenentnahme, Alter zum Zeitpunkt des Todes bzw. der Probenenthahme (in Monaten,
aufgerundet), Geschlecht, Vorhandensein einer Neoplasie, Anzahl der unterschiedlichen
Tumortypen pro Probe und der Tumortyp mit separaten Zeilen fir die verschiedenen
Organsysteme. Fur Sektionen wurde dartber hinaus noch Angaben zum Vorhandensein von
Metastasen und das betroffene Organsystem der Metastasen mit separaten Zeilen flr die
verschiedenen Organsysteme sowie das Vorhandensein von einem hamatopoetischen Tumor
(Lymphom), das Vorhandensein eines disseminierten oder lokalisierten hamatopoetischen
Tumors und die betroffenen Organsysteme des hamatopoetischen Tumors mit separaten
Zeilen fur die verschiedenen Organsysteme erfasst. In Anlehnung an Bertram et al. (2021)
wurden ,Metastasen® als das Ausbreiten eines nicht-hamatopoetischen Tumors in andere
Organsysteme definiert. Hamatopoetische Tumore wurden als ,disseminiert® angesehen,
wenn mehrere Organsysteme oder mehrere Lymphknoten betroffen waren, wahrend die
hamatopoetischen Tumore als ,lokalisiert* erfasst wurden, wenn der Tumor lediglich in einem
Organsystem bzw. einem Lymphknoten befundet wurde. Fir postmortale und chirurgische
Organproben wurden in der Excel-Liste zusatzliche Zeilen fur die Anzahl der Ubersendeten
Organe mit separaten Zeilen fir die jeweiligen Organsysteme erstellt. Die hamatopoetischen
Tumore der postmortalen und chirurgischen Organproben wurden ebenfalls in einer separaten
Zeile erfasst (d.h. nicht in der Zeile des betroffenen Organsystems) und das betroffene
Organsystem wurde in einer separaten Kommentar-Zeile notiert. Das Alter wurde mit einer
Excel-Formel genau berechnet, wenn Angaben zum Geburtsdatum verfigbar waren. Wenn
Angaben zum Todesdatum bzw. Datum der Probenentnahme auf dem Auftragsformular nicht
eingetragen wurden, dann wurde alternativ das Eingangsdatum der Probe im Institut far
Tierpathologie verwendet, da anzunehmen ist, dass die Proben in aller Regel innerhalb
weniger Tage zur Untersuchung eingegangen sind. Wenn das Geburtsdatum nicht angegeben

war, wurde das angegebene Alter in Monate umgerechnet und in die Liste eingetragen.

Ein Teil der Untersuchungspopulation wurde bereits in vorherigen Studien (Laik-
Schandelmaier et al. 2017; Bertram et al. 2018; Bertram et al. 2020b) oder Fallberichten
(Bertram et al. 2019b; Bertram et al. 2020a) veroffentlicht.
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3.1.2 Methoden

Die spontanen Neoplasien wurden nach Organsystemen, ahnlich wie bei Bertram et al. (2021)
beschrieben, aufgeteilt. Der Begriff Neoplasie bezieht sich auf autonomes Wachstum des
Gewebes und wird in dieser Arbeit gleichbedeutend mit dem Begriff Tumor verwendet. Nicht-
neoplastische Umfangsvermehrungen, wie zum Beispiel Zysten, Hamatome und Hamartome,
wurden fur diese Arbeit nicht erfasst. Die Diagnose des Tumortyps wurde zumeist laut
originalen Pathologiebefund tbernommen. Neoplasien des weiblichen Geschlechtstrakts aus
dem Untersuchungszeitraum vom 1.1.1995 bis zum 30.6.2018 wurden fir eine vorherige
Vero6ffentlichung von Bertram et al. (2018) einheitlich nachuntersucht und die Diagnosen fir
diese Studie bereitgestellt. Eine systematische Nachuntersuchung aller Tumorféalle war im
Rahmen dieser Studie nicht moglich. Allerdings wurden bestimmte Tumorgruppen, bei denen
generell eine spezifische Diagnose mittels standardmafiger Histologie nicht maoglich ist
(Schilddrisentumore und mesenchymale Magendarmtumore), mittels Histologie (Hamatoxylin
und Eosin-Farbung) und Immunhistologie (siehe unten) nachuntersucht. Die Praparate
wurden von archivierten Gewebeblécken der entsprechenden Falle routinemafig
durchgefuhrt. Fur die Einteilung der Schilddriisentumore in den Ursprung von C-Zellen oder
Follikelzellen wurde eine immunhistochemische Untersuchung mit AntikGrpern gegen
Calcitonin und Thyreoglobulin, wie von Gibbons et al. (2013) beschrieben, durchgefihrt.
Mesenchymale Magendarmtrakttumore wurden mittels Immunhistochemie mit den
Antikdrpern c¢- KIT (CD117), Smooth Muscle Actin (ACTA2) und Desmin zur Unterscheidung
von Tumoren der glatten Muskulatur (Leiomyom und Leiomyosarkom) und gastrointestinalen
stromalen Tumoren, wie zuvor fir das Meerschweinchen (Jelinek et al. 2009; Meurer und Laik
2012; Ueda et al. 2022) beschrieben, untersucht. Die Befundung der ergé&nzenden
histologischen und immunhistochemischen Untersuchung erfolgte durch Dr. Christof Bertram
und/oder Prof. Dr. Robert Klopfleisch.

Wenn im selben Tier der gleiche Tumortyp primér multiple aufgetreten ist, z.B. multiple Lipome
der Haut (bezieht sich nicht auf Metastasen oder disseminierte Lymphome), wurde der Tumor
fur die Auswertung lediglich einfach gezéahlt. Da bestimmte Tumortypen in den
Orginalbefunden nicht immer in ihre spezifischen Subtypen eingeteilt wurden, unter anderem
aufgrund zeitlich unterschiedlicher Diagnoserichtlinien und individueller Praferenzen von den
untersuchenden Pathologen, erschien es sinnvoll diese Tumortypen in Gruppen
zusammenzufassen. Zum Beispiel werden Mammatumore nach aktueller Empfehlungen in
spezifische Tumortypen eingeteilt (Goldschmidt et al. 2011). Allerdings wurden viele
Mammatumore in den Originalbefunden nur in gutartig (Adenom) und bodsartig
(Adenokarzinom) differenziert, sodass eine feinere Einteilung retrospektiv nicht erfolgen

konnte. Deshalb wurden Mammatumore lediglich als ,Adenom® oder ,Adenokarzinom® (laut
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Originalbefund) fur diese Dissertation erfasst. Weiterhin werden Haarfollikel- und
Basalzelltumore in mehrere spezifische Tumortypen, entsprechend ihrem Ursprung im
Haarfollikel bzw. ihrer Differenzierung, eingeteilt (Wiener 2021). Da diese Einteilung jedoch in