Ki-67 - Ein neuer Malignitatsfaktor bei
Neoplasien der Tiere

Tumorerkrankungen sind eine der Haupttodesursa-
chen unserer Patienten. Informationen Uber die Malig-
nitatsfaktoren der Neoplasien wie ihre Neigung zur Re-
zidivitat, Metastasierung oder die Uberlebenszeit der
Patienten stellen ein wichtiges Werkzeug in unserem
taglichen Kampf gegen den Krebs dar.

Die klassische pathologische Histologie erlaubt oft eine
Einteilung in "gutartig" und "bdsartig”, liefert jedoch
nicht auf die Fragen der Uberlebenszeit, der Wahr-
scheinlichkeit zur Metastasierung sowie der Rezidivitéat
immer eine zuverlassige Antwort. Da der Wissendurst
unserer Tierhalter in den letzten Jahren erheblich ge-
stiegen ist, tragt eine umfassende Information Uber
den Verlauf und die Therapiemdéglichkeiten der Neopl-
asien der Begleit-, Hobby- und Reittiere entscheidend
zur Kundenzufriedenheit und -bindung bei.

Der Zellteilung liegen 5 Phasen zu Grunde:

Die "normal ruhende" Zelle befindet sich, wie die mei-
sten Zellen des Korpers, in der GO-Phase. Veraltete
bzw. alterierte Zellen fallen der Apoptose bzw. Nekro-
se anheim.

Abb, 1: Zelicykius - = Symtese des Ke-ST-Prolgins

Zur Proliferation neigende Zellen gehen in die G1-Pha-
se Uber, die die l&ngste Phase des Zellzyklus ist. Diese
Reaktion ist noch reversibel.

Die Synthese von Proteinen und Organellen beginnt in

der spaten G1-Phase, die DNA-Replikation erfolgt in
der S-Phase.

Die G2-Phase ist relativ kurz. Hier bereitet sich die Zel-
le auf die eigentliche Zellteilung (= Mitose) vor. Die hi-
stologisch darstellbaren mitotischen Zellen werden nur
in der M-Phase beobachtet. Sie lduft in 4 Schritten ab:
Prophase, Metaphase, Anaphase und Telophase.
Wéhrend "normale" Zellen in die GO-Phase zuriickkeh-
ren, gehen neoplastisch verénderte Zellen unmittelbar
in die G1-Phase Uber (Abb. 1).

Der Proliferationsindex, mit Hilfe des zyklusabhangi-
gen Markers Ki-67 ermittelt, erlaubt uns eindeutige
prognostische Aussagen. Die Synthese des Proteins
Ki-67 beginnt in der spaten G1-Phase, steigt kontinu-
ierlich in der S-Phase an, um ein Maximum in der G2-
und M-Phase zu erreichen. In der GO-Phase ist das
kernstandige Nicht-Histon-Protein Ki-67 nicht nach-
weisbar. Sein Molekulargewicht betragt 345 und 395
kD. Seine immunhistochemische Visualisierung
ermdglicht es, alle neoplastischen bzw. zur Neoplasie
neigenden Zellen zu erfassen.

Der Index steht in engem Zusammenhang mit dem Kkli-
nischen Verlauf von Neoplasien. Eine positive Korrela-
tion des zellassoziierten Antigens Ki-67 besteht mit der
TumorgréRe und dem Malignitatsgrad. Dies bedeutet,
dass Patienten mit einem hohen prozentualen Anteil
proliferierender Ki-67-positiver Zellen in einer Neopla-
sie eine signifikant kirzere Uberlebenszeit haben als
solche mit einem niedrigen Anteil.

Die Proliferationsrate ergibt sich aus der Anzahl
Ki-67-positiver Tumorzellen innerhalb einer Gesamt-
zahl von 500 Tumorzellen. Neoplasien mit einer Proli-
ferationsrate bis zu 20% positiver Zellen haben eine
geringere Malignitit und die Tiere eine langere
Uberlebenszeit sowie einen lingeren tumorfreien
Zeitraum. Von 20 bis 40% ist die Malignitat als maRig
zu werten, wahrend Tumoren mit einer Rate von mehr
als 40% positiver Zellen (Abb. 2,3,4) eine hohe Malig-
nitdt und eine hohe Neigung zur Metastasierung auf-
weisen. Diese betroffenen Tiere haben i.d.R. eine
Uberlebenszeit von weniger als 16 Monaten.

Abb. 2: Vereinzelte Ki-67-Expression in einem nicht-neo-
plastisch entarteten Mammagewebe. 40er-Objektiv

Abb. 3: Mittelgradige Ki-67-Expression in einem Fibrosarkom
der Mamma. 40er-Objektiv. Labor-Nr.: 48-05

Abb. 4: Massive Ki-67-Expression in einer aktiven Tonsille
40er-Objektiv.
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