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1. EINLEITUNG

Tumoren der Haut sind bei Hunden ein haufig auftretendes dermatologisches
Krankheitsgeschehen. Unter diesen Hauttumoren nehmen Lipome, also gutartige,
vom weiBen Fettgewebe ausgehende Tumoren, einen breiten Raum ein, im Gegen-

satz zu der bésartigen Variante, dem Liposarkom.

Tumoren kommen haufig in unterschiedlichen histologischen Varianten vor, was teil-
weise auch eine klinische oder prognostische Auswirkung hat. In der Veterinarpatho-
logie werden seit Mitte der 70iger Jahre des vergangenen Jahrhunderts Empfehlun-
gen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fir die Diagnostik und Klassifikation
von Tumoren bei Haussdugetieren gemacht. RegelméBige Uberpriifungen dieser
Klassifikationen, insbesondere in der Humanmedizin, fihren zu einer standigen
Verbesserung, aber auch Erweiterung, dieser Klassifikationen. Fur die Veterinér-

pathologie liegt derzeit die zweite Auflage der Klassifikation vor.

Es war das Ziel dieser Untersuchung, an einer gréBeren Fallzahl von Lipomen Daten
zur Rassen-, Alters- und Geschlechtsverteilung zu erhalten. AuBerdem sollte eine
histologische Einteilung der Tumoren im Vergleich mit den ver6ffentlichten Kennt-
nissen Uber diese Tumorart vorgenommen werden. Eine solche Untersuchung kann
Hinweise auf mogliche Erweiterungen in einer zuklnftigen, erneut Uberarbeiteten

Klassifikation liefern.






2. LITERATURUBERSICHT

2.1. Physiologie und Histogenese des Fettgewebes

Aus welcher Zellart sich die Fettzellen (Lipo- oder Adipozyten) embryonal definitiv
entwickeln ist immer noch nicht endgultig geklart. Fettzellen bilden sich entweder aus
unreifen mesenchymalen Zellen oder aus mesenchymalen Stammzellen, wobei der
Entwicklungsweg der beiden Fettgewebearten, weies und braunes Fettgewebe,
unterschiedlich ist (GENESER, 1990).

Die Entstehung des weiBen Fettgewebes erfolgt embryonal in bestimmten Bereichen
des Kdrpers, den sogenannten Fettinseln, wie z. B. in der Unterhaut und im Bereich
des spateren Nierenfettgewebes. In diesen Arealen sammeln sich Lipide im Zyto-
plasma von Mesenchymzellen in Form mehrerer, nicht von einer Membran um-
schlossener Fetttropfchen an (BUCHER & WARTENBERG, 1989; GENESER, 1990).
Wahrend sich der Prdadipozyt immer mehr abrundet, verschmelzen die
Fetttropfchen, so dass schlieB3lich ein einziger, nicht von einer Membran begrenzter
Fetttropfen entsteht, der sich nach histologischer Routineaufarbeitung als optisch
leere Vakuole préasentiert (univakuolare Fettzelle). Der Zellkern wird dabei zu-
nehmend aus dem Zentrum an den Rand der Zelle gedrangt (Siegelringform).
Vollstéandig entwickelte Fettzellen sind nicht mehr mitotisch aktiv. Neue Fettzellen
kdnnen sich dann nur noch aus undifferenzierten Mesenchymzellen entwickeln
(GENESER, 1990).

Postnatal unterscheidet man allgemein bei einer Uber die Norm hinausgehenden
Volumenzunahme von Geweben zwischen dem hyperplastischen und dem hyper-
trophischen Wachstum. Bei der hypertrophischen GréBenzunahme eines Gewebes
bleibt die Zellzahl konstant, die VergroBerung der Einzelzelle erfolgt durch eine
Volumenzunahme des Zytoplasmas, in Fettzellen durch eine UberméaBige Einlage-
rung von Neutralfetten. Bei jungen Individuen erfolgt die Volumenzunahme von Fett-
gewebe durch hypertrophisches Wachstum. Eine hyperplastische Fettsucht, mit
Zubildung von neuen Fettzellen, findet man bei der Uberernéhrung von erwachsenen
Individuen. Die neu gebildeten Fettzellen kbnnen dann nicht mehr zurtck gebildet

werden und bleiben somit ein Leben lang erhalten; sogar eine langere Zeit anhalten-
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de Untererndhrung fihrt nur zum GréBenverlust der Zellen nicht jedoch zur Ver-

ringerung der Zellzahl.

Bei Saugetieren unterscheidet man zwei verschiedene Arten von Fettgewebe, brau-
nes und weiBBes Fettgewebe. Braunes Fettgewebe kommt nur in wenigen Kdperre-
gionen vor. Die Zellen enthalten zahlreiche kleine Fettvakuolen in ihrem Zytoplasma,

sogenannte multivakuolare Fettzellen (Abb. 1).

Abb. 1: Braunes Fettgewebe aus dem Nackenbereich einer Maus. In jeder der multi-
vakuoléren Fettzellen liegen zahlreiche kleine Vakuolen im Zytoplasma. HE-Féarbung,
Kunststoff-Einbettung

Abhéngig von der Tierart, der Jahreszeit, dem Alter oder auch dem Allgemeinbe-
finden ist das mengenmaéBige Verhaltnis zwischen weiBem und braunem Fettgewebe
unterschiedlich. So verfugen Winterschlaf haltende Tierarten Uber ausgedehnte An-
teile braunen Fettgewebes, bei Primaten kommt es hingegen nur in kleinen Mengen
vor. Ebenso weisen neugeborene Tiere mehr braunes Fettgewebe auf als &ltere
Tiere (unter anderem: HAM, 1957; LEONHARDT, 1971; BUCHNER & WARTEN-
BERG, 1989; GENESER, 1990).
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WeiBes Fettgewebe, das aus univakuoldren Adipozyten besteht, bildet den gréBten

Teil des Kdrperfettgewebes bei unseren Haussaugetieren (Abb. 2).
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Abb. 2: Histologie des univakuolédren weiflen Fettgewebes von einem Hund; die Fett-
zellen weisen die typische Siegelringform auf; das Interstitium zwischen den Fettzel-
len ist nur sehr sparlich ausgebildet. HE-Farbung, Kunststoff-Einbettung

Univakuolare Fettzellen haben einen Durchmesser von 60 - 100 ym. Im Zellverband
nehmen sie eine polyedrische Form an. Wenn der histologische Schnitt durch die
Kernregion verlauft, erscheint die Zelle wie ein Siegelring (KROLLING & GRAU,
1960; BUCHER & WARTENBERG, 1989). Das Zytoplasma bildet einen dinnen
Saum um den Lipidtropfen herum und tragt anteilmaBig nur wenig zum Zellvolumen
bei. Der Zellkern ist peripher in einem leicht verbreiterten Zytoplasmabereich ange-
ordnet (GENESER, 1990).

Elektronenmikroskopisch kann man in der Umgebung des Zellkerns nur wenige
Organellen finden, wenige Mitochondrien, geringe Mengen rauhes endoplasma-
tisches Retikulum und einen kleinen Golgi-Apparat. Glattes endoplasmatisches
Retikulum tritt im Zytoplasma um den Lipidtropfen herum auf. Innerhalb des Zyto-

plasmas werden die Lipidtropfen von einer Reihe von speziellen Proteinen umgeben
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und so stabilisiert, unter anderem von Perilipin (YANG et al. 2012). Jede einzelne
Fettzelle wird von einer Glykoproteinschicht umhdillt, die einer Basalmembran
entspricht. Diese wird ihrerseits von retikuldren Bindegewebefasern (Kollagentyp IlI)
umhdillt (KROLLING & GRAU, 1960; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1996), was Fettzel-
len, und damit dem Fettgewebe insgesamt, eine groBe mechanische Stabilitat ver-
leiht. Dinne Bindegewebesepten unterteilen das Gewebe in schon mit bloBem Auge
erkennbare Lappchen (ELLENBERGER & GUNTHER, 1908).

Die Durchblutung des Fettgewebes ist sehr intensiv, jede einzelne Fettzelle steht
mindestens mit einer Kapillare in Verbindung. Diese ausgepragte Vaskularisation
weist auf die hohe Stoffwechselintensivitdt des Fettgewebes hin (BUCHER &
WARTENBERG, 1989).

Der Panniculus adiposus (panniculus lat.: ein kleiner Lappen, adeps lat.: Fett, Speck)
ist ein subkutanes Fettgewebelager, das zwischen Dermis und den Faszien liegt. Die
Subkutis stellt eine lockere Schicht zwischen der Lederhaut und dem darunter liegen-
den Muskelgewebe dar und besteht aus unregelméaBigen Zigen von kollagenfaser-
reichem Bindegewebe, das - mit reichlich elastischen Fasern versehen - weite, locker
geflgte Maschen bildet und sowohl die Haut auf ihrer Unterlage befestigt als auch
eine regional unterschiedlich groBe Beweglichkeit der Haut gegentiber dem darunter
gelegenen Gewebes erlaubt. In der Unterhaut ist das Fettgewebe nicht gleichméBig
verteilt, es kommt in bestimmten Regionen vor, die man als Fettdepots bezeichnet.
Diese Fettdepots haben verschiedene Aufgaben: unter anderem Warmeschutz,
mechanischer Schutz sowie Energiespeicherung (HABERMEHL, 1984; FRITSCH et
al., 1998).

2.2. Lipome

Lipome sind gutartige Neoplasien des weiBen Fettgewebes. Die Tumorzellen sind
histologisch von den normalen Adipozyten des subkutanen Fettgewebes nicht zu
unterscheiden (GROSS et al., 2005; KUSEWITT, 2009). Lipome zéhlen zu den
mesenchymalen Tumoren, sie entstehen aus Zellen, die dem embryonalen Meso-
derm entstammen (GLEISER et al., 1979; SCOTT et al., 2000).
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2.2.1. WHO - Klassifikation der Fettgewebe-Tumoren von Haustieren

Die Einteilung von Tumoren erfolgt auf der Grundlage von Empfehlungen der World
Health Organization, und zwar flir unsere Hausséugetiere gemaB der "International
Histological Classification of Tumours of Domestic Animals". Diese Klassifikation liegt
derzeit in zwei Serien vor. Die erste Serie stammt von 1974 und 1976; in Kapitel VIII
werden die "Tumours of soft (mesenchymal) tissues" abgehandelt (WEISS, 1974).
Genannt sind zwei Entitaten, das gutartige Lipom und das bdsartige Liposarkom. In
der zweiten Serie (Second Series) befaBBt sich das Volume 2 mit der "Histological
Classification of Mesenchymal Tumors of Skin and Soft Tissues of Domestic Ani-
mals" (HENDRICK et al. 1998). Im Kapitel 2 "Tumours of Adipose Tissue" werden
ebenfalls das Lipom und das Liposarkom (auf das in dieser Dissertation nicht naher
eingegangen wird) aufgefuhrt. Bei den Lipomen wird zuséatzlich die Variante des
"Infiltrative Lipoma" benannt, auBerdem zuséatzlich zum Lipom das "Angiolipoma"
(Tabelle 1).

Benigne Tumoren Lipom
infiltratives Lipom
Angiolipom
Maligne Tumoren Liposarkom gut differenziert
pleomorph
myxoid

Tab.1: Entitdten und Varietaten der WHO-Klassifikation fur ,Tumoren des Fettgewe-
bes“ (HENDRICK et al. 1998)

Ergénzend zu den von der WHO benannten Lipom-Entitdten werden im Nachfolgen-
den weitere Lipom-Varianten aufgefiuhrt, die zwar vorrangig beim Menschen

beschrieben worden sind, zu denen aber auch Fallberichte fir den Hund vorliegen.
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2.2.2. Arten von Lipomen

2.2.2.1. Gewohnliches Lipom

Der GroBteil der Lipome entsteht im subkutanen Gewebe, sie kbnnen dort einen
Durchmesser von mehr als 20 cm erreichen. Die dartber liegende Haut ist, ebenso
wie der Tumor selbst, verschiebbar. In einzelnen Féllen kdnnen groBflachig Alopezie
und Epidermisatrophie auftreten. Oberflachlicher liegende Lipome haben einen gerin-

geren Durchmesser als 2 cm.

Die Zellen der Lipome unterscheiden sich histologisch wenig oder gar nicht von de-
nen des umgebenden nichttumordsen Fettgewebes, die Tumore sind aus reifen
Fettzellen aufgebaut, wobei die Zellen geringgradig in GréBe und Form variieren kén-
nen. Die Zellkerne sind einheitlich geformt, Félle mit Hyperchromasie kommen vor.
Lipome sind gut vaskularisiert.

Das durchschnittliche Alter von Hunden mit Lipomen liegt bei 8 bis 9 Jahren. Bei
weiblichen Hunden gibt es ein erhdhtes Risiko fir diese Tumoren (PULLEY &
SHOFER, 1992).

Lipome kommen grundsatzlich bei allen Hunderassen vor. Labrador, Golden Retrie-
ver, Dobermann sowie Zwergschnauzer sind allerdings Uberrepréasentiert (GOLD-
SCHMIDT & SHOFER, 1992).

Lipome bleiben meistens asymptomatisch (STRAFUSS & SMITH, 1973). Eine chirur-
gische Intervention ist nur dann angezeigt, wenn die Umfangsvermehrung ein hoch-
gradiges Wachstum erkennen lasst. Ursachen fur die Entstehung von Lipomen sind

bislang nicht bekannt.

2.2.2.2. Infiltratives Lipom

Das infiltrative Lipom ist eine Sonderform des gewdhnlichen Lipoms. Es hat ein lokal
infiltratives und langsam expansives Wachstum, weist aber keine Malignitatskriterien
auf. Diese Tumoren infiltrieren insbesondere die benachbarte quergestreifte Musku-
latur (BRUCKNER et al., 2009).
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Histologisch findet man neben den gut differenzierten Adipozyten auch Areale mit
einer unterschiedlichen Menge von Fettzellen, die zwischen den Fasern der benach-
barten quergestreiften Muskelfasern liegen (PULLEY & STANNARD 1990; BRUCK-
NER et al., 2009). Die bevorzugten Lokalisationen sind die tieferen Gewebeschichten
von Hals, Rumpf oder den GliedmaBen (GOLDSCHMIDT & SHOFER, 1992; PULLEY
& SHOFER, 1992). Am héaufigsten sind mit 65% die Extremitaten betroffen (BRUCK-
NER & WIGGER, 2009). In der Studie von KRAMEK und Mitarbeitern (1985) sind
30% (17 Falle) der infiltrativen Lipome im Halsbereich lokalisiert. In den Studien von
BERGMANN und Mitarbeitern (1994) an 19 Fallen konnte das infiltrative Lipom bei 7
Tieren an den GliedmaBen festgestellt werden. Der Unterschied zu gewdhnlichen Li-
pomen ist, dass sie meistens am Thorax und Abdomen beim Hund vertreten sind
(STRAFUSS & SMITH, 1973), sie kommen aber auch in Faszien, Knochen, Myokard
und Nerven vor (BRUCKNER et al., 2009).

McCHESNEY und Mitarbeiter (1980) konnten infiltrative Lipome (12 Falle) im Bereich
von Becken, Schenkel und Schulter sowie am Hals feststellen; 2 Tumore wurden an
den Gelenken und Béndern aufgefunden. Es gibt nur begrenzte Informationen Gber
das Auftreten von infiltrativen Lipomen in Rdntgenaufnahmen oder computertomo-
graphischen (CT) Bildern (McCENTEE & PAGE, 2000; BRUCKNER et al., 2009).
Infiltrative Lipome kehren nach vollstédndiger chirurgischer Entfernung nicht wieder;
allerdings ist eine vollstandige chirurgische Exzision dieser Tumore schwierig, sobald
sie weiter in den Muskel eingedrungen sind. Trotzdem wird die chirurgische Entfer-
nung als die einzige erfolgreiche Methode der Behandlung, mit einer Rickfallrate von
36-50%, angesehen (BRODY, 1970; GLEISER et al., 1979).

2.2.2.3. Fibrolipom

Fibrolipome sind durch eine hochgradige Zunahme von Kollagenfaser-reichem Bin-
degewebe innerhalb eines typischen Lipoms charakterisiert. Diese héhergradige
Fibrosierung des Stromas fiihrte zu der Bezeichnung Fibrolipom (ZEGLER, 2003).
Der Umfang der Faserbindel kann unterschiedlich sein, von feinen bis zu
umfangreichen Bindeln (GROSS et al., 2005).
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2.2.2.4. Angiolipom

Angiolipome sind einzelne subkutane Knoétchen, die neben ausdifferenzierten Adipo-
zyten aus zahlreichen, mit Erythrozyten gefullten und méaBig verzweigten Blutgefal3en
bestehen, die bindegewebig begrenzt sind (LIGGETT & FRAZIER, 2002; GROSS et
al., 2005). In der Regel entstehen Angiolipome bereits im jungen Alter (HOWARD &
HELWIG, 1960). Es wurden drei Varianten von Angiolipom beschrieben: Angiolipom,
Angiofibrolipom und infiltrierendes Angiolipom. Die Differenzierung eines Angiolipoms
von einem gewohnlichen, gut vaskularisierten Lipom und von einem Hamangiom
kann schwierig sein. Fibroangiolipome sind eine Kombination von Fibrolipom und
Angiolipom (GROSS et al., 2005). Angiolipome werden ferner aufgrund ihres
Wachstums in solitdre, multiple und infilirierende Tumore unterteilt (LIGETT &
FRAZIER, 2002); sie kommen am héaufigsten im Bereich des Brustkorbes vor
(LIGETT & FRAZIER, 2002) beim Menschen aber auch im Bereich von Kopf, Hals
und Wirbelsaule (ALVI et al., 1998; CHEUNG et al., 1999; TURGUT, 1999).

2.2.2.5. Chondrolipom

Chondrolipome, die vor allem beim Menschen beschrieben werden, sind durch die
Anwesenheit von Inseln von Knorpelgewebe innerhalb eines ansonsten typischen
Lipoms charakterisiert; kleine Mengen von Muzin und Kollagenfasern werden neben
den knorpeligen Inseln gefunden (KINDBLOM et al., 2002; JONES & TROCHESSET,
2003; CANDOCIA & BALEY, 2004; GROSS et al., 2005). Das Chondrolipom findet
sich nicht in der aktuellen Serie der WHO Klassifikation fir Hauss&ugetiere (HEN-
DRICK et al., 1998), sondern nur in der WHO Klassifikation fir Tumore beim
Menschen (KINDBLOM et al., 2002). Chondrolipome konnten bei Hunden im Leisten-
und Mammabereich (ASPRONI et al., 2012) sowie in der Perinealgegend
(MUTINELLI et al., 2007) und am Rumpf (TANABE et al., 2005; RAMIREZ et al.,
2010) festgestellt werden. Chondrolipome unterscheiden sich von sogenannten
chondroiden Lipomen durch die Anwesenheit von reifen Chondrozyten ohne
vakuolisierte Zellen (THOMSON et al., 1999; MUTINELLI et al., 2007; GOLDBLUM et
al., 2014).
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2.2.2.6. Spindelzelllipom

Spindelzelllipome sind ebenfalls Gberwiegend beim Menschen beschrieben. Sie sind
durch eine Mischung von univakuolaren Fettzellen und Fibroblasten-ahnlichen Zellen,
die von einer Matrix aus Kollagen und Muzin umhllt sind, charakterisiert (BRODY,
1970; ENZINGER & HARVEY, 1975; DUVE et al., 1995). In einzelnen Féllen konnten
auch vermehrt BlutgefdBe und Bindel glatter Muskulatur in den Tumoren gefunden
werden (WARKEL, 1982). Spindelzelllipome kommen bei Hunden (Durchschnittsalter
9 Jahre) selten vor und wurden bislang an Hufte, Ellenbogen, ventralem Abdomen
und Stirn beobachtet (GROSS et al., 2005).
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Untersuchungsmaterial

Bei dem untersuchten Material handelt es sich um Gewebeproben, die in den Jahren
2003 bis einschlieBlich 2013 zur Routinediagnostik an das Institut fur Tierpathologie
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen gesendet wurden. Fir die im Rahmen
dieser Arbeit durchgefihrten Untersuchungen standen 460 Gewebeproben von Hun-
den zur Verfigung. Zu jeder Probe waren Informationen Gber Tierart, Rasse, Alter,
Geschlecht und Lokalisation vorhanden. Von den Hunden waren 153 weiblich, 129
weiblich-kastriert, 111 mannlich, 61 méannlich-kastriert und von 6 Tieren lagen keine
Angaben vor. Das Durchschnittsalter betrug 10 Jahre. Die Biopsien entstammten den
folgenden Lokalisationen: Brustwand (n = 127), Extremitaten (n = 127), Hals (n = 22),
Rucken (n = 5), Bauchwand (n = 18), Flanke (n = 12), Kruppe (n = 4) und Schulter (n

= 26); bei 8 Proben lagen keine Angaben zur Entnahmelokalisation vor.

3.2. Methoden

Die mikroskopische Untersuchung setzt eine Vorbehandlung der entnommenen Ge-
webeproben voraus. Im Prinzip lauft sie in folgenden Hauptschritten ab:

Fixierung

Einbetten

Schneiden

Farben der Schnitte

Eindecken

3.2.1  Fixierung und Einbettung

Durch die Fixierung des Gewebes sollen erstens autolytische Vorgénge verhindert
und zweitens die Zellstruktur in einem mdglichst natirlichen Zustand erhalten (fixiert)
werden. DarlUber hinaus werden durch die meisten Fixierungsmittel auch Bakterien

und andere Mikroorganismen abgetbtet, die zur F&ulnis und damit gleichfalls zum
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Gewebeabbau fihren wirden. Die Gewebeproben werden in einer 7 bis 10%igen
Formaldehydlésung fixiert. Alle in 10%igem Formaldehyd fixierten Gewebeproben
wurden nach 24stindiger Nachfixation bei Raumtemperatur zugeschnitten und ein-
gebettet.

Entwéasserung und Einbettung der Gewebeproben erfolgten in einem Einbettungs-
automaten (Autotechnicon Duo, Mod. 2A, Technicon, LTD, Sword, Co., Irland) wie

folgt:

1 x 30 min Spulung in Aqua dest

2 x 90 min Ethanol 70%

2 x 90 min Ethanol 96%

2 x 90 min Ethanol 100%

2 x 30 min Xylol (Isomerengemisch, W. Graden GmbH & Co. Minchen)

1 x 90 min Xylol

1x5h Paraffin bei 65 °C (Paraplast ®, Sherwood Medical, St. Louis, USA)

Danach wurden die Gewebe in einer AusgieBstation (Tissue Tek Il Tissue Em-
bedding Center 4604, Miles Laboratories, Slougt, England) zu Paraffinblécken aus-

gegossen.

3.2.2. Anfertigung von Schnitten

Zur Herstellung der Schnitte wurde ein Rotationsmikrotom (MICROM, Cambridge
Instruments GmbH, NuBloch) verwendet. Nach dem Strecken der 3 - 4 um dicken
Schnitte auf einem 37 °C warmen Wasserbad (Gesellschaft fiir Labortechnik, GFL

GmbH, GroBburgwedel) wurden sie auf zuvor entfettete Objekttrager aufgezogen.

3.2.3. Ubersichtsfirbungen an Paraffinschnitten

Als Ubersichtsfarbungen wurden die Hamalaun-Eosin-Féarbung und die Farbung nach
Giemsa durchgefuhrt. Vor den jeweiligen Farbungen (siehe 3.2.4. und 3.2.5.) wurden
die Schnitte fir 15 Minuten in Xylol (SAV-Liquid Production, Flintsbach a. Inn)

entparaffiniert. Es folgte die Rehydrierung der Schnitte in einer absteigenden
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Alkoholreihe mit Ethanol 100%, 96%, 70% und anschlieBendem Spllen in Aqua

dest..

3.2.4. Hamalaun-Eosin-Farbung

Die Schnitte werden wie folgt gefarbt:

5 min Einstellen in Mayers Hamalaun (Merck, Darmstadt, Nr. 1.09249),
5 min Blauen in warmem, flieBendem Leitungswasser

1 sec Differenzieren in 0,5% HCI-Ethanol-Gemisch

5 min Wassern in warmem Wasser

2-7 fach Eintauchen in 1%ige Eosin-L6sung

- Spulen in Aqua dest.

- Dehydrieren in aufsteigender Alkoholreihe mit Ethanol 70%, 96%
und 100%

- Einstellen in Xylol

- Eindecken mit Histokitt (Hecht-Assistent, Sondheim, Nr. 1025)

3.2.,5. Farbung nach Giemsa

Die Schnitte werden wie folgt gefarbt:

1h Einstellen in 7%ige Giemsa-Gebrauchslésung im Wasserbad bei

65°C

- Spulen in Aqua dest.

- Differenzieren in 0,5%iger Essigsaure, bis zum Farbumschlag von
blau nach rot

- Dehydrieren in aufsteigender Alkoholreihe mit Ethanol 70%, 96%
und 100%

- Einstellen in Xylol

- Eindecken mit Histokitt (Hecht-Assistent, Sondheim, Nr. 1025)
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Giemsa-Gebrauchslésung
97,50 ml Kaliumdihydrogenphosphat, 13,61 g/l (Merck, Darmstadt,
Nr. 4873)
2,50 ml di-Natriumhydrogenphosphat, 17,80 g/l (Merck, Darmstadt,
Nr. 6580)
7,00 ml Giemsa-Stammlésung (Merck, Darmstadt, Nr. 9204)
auf pH-Wert 5,0 einstellen und filtrieren
3.2.6. Immunhistochemische Darstellung von Aktin
- Trocknung der Schnitte im Trockenschrank (Memmert, Schwabach)
bei37 °C
15 min Entparaffinierung der Schnitte mit Xylol
- Rehydrierung der Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe (2 x
100%, 2 X 96%, 2 x 70% Ethanol, 2 x Aqua dest.)
10 min Blockierung der endogenen Peroxidase in 1% Wasserstoffperoxid
10 min Spdulen in Tris Buffered Saline (TBS), pH 7,6
10 min Inkubation mit Proteinase-K (Dako, S 3020) bei Raumtemperatur
10 min Spulen in TBS, pH 7,6
30 min Absattigung von elektrostatischen Ladungen im Gewebe zur
Verminderung unspezifischer Anfarbung mit Kaninchennormalserum
(MP Biomedicals, USA Nr. 092939149), Verdinnung 1:10
60 min Inkubation mit dem Primarantikbrper Maus-anti-Human-Aktin
(DAKO, Hamburg, M0635), Verdiinnung 1:50 bei RT in feuchter
Kammer
10 min Spulen in TBS, pH 7,6
60 min Inkubation mit dem Sekundéarantikérper (Kaninchen-anti-Maus-Ig-
Peroxidase markiert, Dako P0O161), Verdinnung 1:100, bei RT in
feuchter Kammer
10 min Spulen in TBS, pH 7,6
5 min Inkubation mit Substrat und Chromogen 1 ul HoO2 (30%ig) / 1 ml
Gebrauchslésung Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB) bei RT
5 min Spdlen in flieBendem Leitungswasser
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1 min Gegenfarbung mit Mayers Hamalaun (Applichem, Darmstadt, A0884)

5 min Blauen in flieBendem Leitungswasser

- Dehydrierung in der aufsteigenden Alkoholreihe (1 x 70%, 2 x 96%,
2 x100% Ethanol)
- Einstellen der Schnitte in Xylol und Eindecken mit Eukitt

3.2.7. Auswertung der histologischen Schnitte

Die Gewebeschnitte der Tumore wurden lichtmikroskopisch nach dem Schema eines

fir diese Dissertation erstellten Auswerteschemas beurteilt (Tabelle 2).

Tagebuchnummer : Hunderasse:

Alter: Geschlecht: Lokalisation:
Epidermis vorhanden Ja Nein
Dermis vorhanden Ja Nein mit involviert Ja
Subkutis vorhanden Ja Nein mit involviert Ja
Unterhautmuskulatur vorhanden | Ja Nein mit involviert Ja
Neoplasie
Kapsel vorhanden o 1 2 3
Liegt vollstandig vor o 1 2 3
Ubergang zu Subkutis o 1 2 3
Bindegewebige Septen Ja Nein
Kollagenfasern 1 2 3
Blutgefal3e o 1 2 3
Entziindungszellen Ja Nein

LZ PZ PMN Mg e0s.G. MastZ
Hyperamie/Blutung o 1 2 3
Muskellfasern O 1 2 3
Beurteilung
Lipom Ja Nein
Fibrolipom Ja Nein
Infiltratives Lipom Ja Nein
Angiolipom Ja Nein

Tab. 2: Protokoll der histomorphologischen Beurteilung der Lipome
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4. ERGEBNISSE

4.1. Vorkommen nach Alter

Bei den insgesamt untersuchten 460 Lipomen war ein eindeutiger Haufigkeitsgipfel
im Alter zwischen 8 und 10 Jahren zu beobachten. Die meisten Hunde wiesen ein
Alter von 10 Jahren (n = 74) auf, gefolgt von Tieren im Alter von 8 Jahren (n = 68),
danach die 9 Jahre alten Hunde (n = 67). Die Altersverteilung der Hunde insgesamt
ist in Abbildung 3 ersichtlich.

80
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60
54
2 4
40
35
22
20 17
13
9
. 3

1 2 l 2 1
0 — - . E es -

d 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14
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Abb. 3: AltersmaBige Verteilung der insgesamt untersuchten 460 Lipome (k. a. =
keine Angaben)

4.2. Vorkommen nach Geschlecht

Von den untersuchten Tumoren stammten 153 von weiblichen und 129 von weiblich
kastrierten Hunden, 111 von mannlichen sowie 61 von mannlich kastrierten Hunden;
fir 6 Hunde lagen keine Angaben vor. Die prozentuale Geschlechtsverteilung findet
sich in Abbildung 4.
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@ mannliche Hunde (111)
@ mannlich kastriert (61)
© weibliche Hunde (153)
@ weiblich kastriert (129)
@ ohne Angaben (6)

Abb. 4: Geschlechtsbezogene prozentuale Verteilung der untersuchten 460 Lipome

4.3. Vorkommen nach Rassen

Der kleinste Anteil von allen 460 untersuchten Tumoren lag beim Beagle mit 11 Lipo-

2% 2 %

2%

® Beagle (11)

Rottweiler (13)
Dobermann (14)

ohne Angaben (12)
Berner Sennenhund (22)
Rauhaardackel (16)
Golden Retriever (22)
Labrador Retriever (50)
Mischlinge (110)
Sonstige Rassen (190)

Abb. 5: Rassebezogene prozentuale Verteilung der 460 untersuchten Lipome
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men, bei Hunden ohne Angabe bei 12, Rottweiler bei 13, Dobermann bei 14 Tumore,
Rauhaardackel bei 16, beim Berner Sennenhund und Golden Retriever jeweils bei 22
Tumore, Labrador Retriever bei 50 Stiick, Mix-Hunden bei 110 Falle und bei anderen
Rassen bei 190 Tumoren. Die prozentuale Rassenverteilung findet sich in Abbildung
5.

4.4. Lokalisation der verschiedenen Lipomarten

Die Verteilung der Lipome im Korper zeigte deutliche Unterschiede. Mit Abstand am
haufigsten betroffen war der Bereich von Brust (n = 127) und GliedmaBen (n = 112).
Am dritthaufigsten traten Lipome im Mammabereich (n = 49) auf, gefolgt vom Bereich
der Schulter (n = 26). Selten traten Lipome im Bereich von Hals (n = 22), Achsel (n =
22) oder Bauch (n = 18) auf; eine ahnliche Haufigkeit zeigte sich bei Lipomen in der
Haut (n = 17), am Kopf (n = 16) und in der Flanke (n = 12). Weniger als sechs Falle
wurden beobachtet im Inguinalbereich, Ricken, Hufte, perianal, Penis, Scheide,
Schwanz, Leiste, Trachea und Tarsus. Keine Angaben zur Lokalisation lagen fir 8

Tumore vor.

4.5. Haufigkeiten der verschiedenen Lipomarten

Die Verteilung der 460 untersuchten Lipome auf die einzelnen Entitaten war wie folgt:
die meisten der untersuchten Falle waren gewohnliche Lipome (n = 398), am
zweithaufigsten war das Fibrolipom (n = 43) gefolgt vom infiltrativen Lipom (n = 17),
am seltensten waren Angiolipome (n = 2). Die prozentuale Verteilung der einzelnen

Lipom-Entitaten findet sich in Abbildung 6.
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@ Angiolipom (2)

@ Fibrolipom (43)

© Infiltratives Lipom (17)
@ Lipom (398)

Abb. 6: Prozentuale Verteilung der verschiedenen Lipomarten

4.6 Histologie des gew6hnlichen Lipoms

Das gewdhnliche Lipom besteht aus Adipozyten, die in der Routinehistologie nicht
von nichttumorésen Fettzellen unterschieden werden kénnen - was so auch fur die
anderen Lipomtypen zutrifft (Abb. 7). Hinweise auf Atypien oder eine erhdhte Mitose-
rate finden sich nicht. Das Interstitium ist &hnlich spérlich ausgebildet wie im norma-
len Fettgewebe; schmale bindegewebige Septen kdénnen den Tumor durchziehen.
Eine Kapsel (Abb. 8) ist nicht in jedem Tumor ausgebildet, die Kompression des
umgebenden ortstandigen Bindegewebes kann zur Bildung einer Pseudokapsel fih-
ren. Fur die Erstellung der histologischen Diagnose eines Lipoms ist eine vorbericht-

lich aufgefihrte Umfangsvermehrung eine wesentliche Komponente.
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Abb. 7: Ubersicht von einem gewdhnlichen Lipom, die Tumorzellen sind von
normalen Fettzellen nicht zu unterscheiden; E 1540/06, Deutsche Dogge, 9 Jahre,
weiblich-kastriert, Brustwand, HE-Farbung

/ p - ! )
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Abb. 8: Gewohnliches Lipom mit Ausbildung einer diinnen bindegewebigen Kapsel
(Pfeile); E 1156/13, Mischling, 8 Jahre, weiblich kastriert
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4.7. Histologie des infiltrativen Lipoms

Das infiltrativ wachsende Lipom ist dadurch gekennzeichnet, dass zusétzlich zu
einem unterschiedlich umfangreichen soliden Tumoranteil, der einem gewdhnlichen
Lipom entspricht, Tumorzellen einzeln oder in kleinen Gruppen zwischen Skelettmus-
kelzellen (Abb. 9 ) infiltrieren. Die Zytologie der infiltrierenden Tumorzellen entspricht
ebenfalls der normaler Adipozyten; Hinweise auf Atypien oder GefaBeinbriche sind
nicht zu erkennen (Abb. 10). In der Routinehistologie kann moglicherweise die Ab-
grenzung von einem Fibrolipom (siehe 4.9.) schwierig sein, so dass entweder eine
Bindegewebefarbung oder die immunhistochemische Darstellung von Skelettmuskel-
zellen hilfreich ist (Abb. 11).

Abb. 9: Ubersicht (iber ein infiltratives Lipom, die Tumorzellen liegen zwischen den
auseinander gedrangten Skelettmuskelzellen; E 17/14, Russischer Terrier, 4,5 Jahre,
weiblich, Oberschenkel
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Abb. 10: Ausschnitt aus Abb. 9, Tumorzellen zwischen quergeschnittenen Skelett-
muskelzellen, an denen keine regressiven Veranderungen zu erkennen sind

Abb. 11: Die immunhistochemische Darstellung von Aktin in den Skelettmuskelzellen
ermoglichst eine sichere Abgrenzung des eines infiltrativen Lipoms von einem Fibro-
lipom; E 2274/05, GroBer Mlnsterlander, 2 Jahre, weiblich, rechter Trizepsbereich
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4.8. Histologie des Angiolipoms

Das Angiolipom ist durch das zusétzliche Auftreten von auffalligen GeféaBen innerhalb
des Lipoms gekennzeichnet (Abb. 12). Die Menge an Tumorzellen einerseits und Ge-
faBen andererseits kann unterschiedlich sein, so dass die Abgrenzung gegenulber
einem kaverndésen Hamangiom schwierig sein kann. Die BlutgefadBe sind meistens

weitlumig und dinnwandig (Abb. 13).

Abb. 12: Ubersicht tiber ein Angiolipom, typisch ist der Reichtum dieses Lipomtyps
an weitlumigen GefaBen; E 1093/10, Mischling, 2,5 Jahre, weiblich, ventral am Hals
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Abb. 13: Ausschnitt aus Abb. 12, weitlumige, dinnwandige GeféaBe liegen zwischen
den normal erscheinenden Tumorzellen, das Stroma ist nur maBig ausgebildet, re-
gressive Veranderungen oder GefaBeinbriche sind nicht zu erkennen

4.9. Histologie des Fibrolipoms

Das Fibrolipom, das von der WHO-Klassifikation nicht aufgefiihrt wird, unterscheidet
sich vom gewdhnlichen Lipom durch einen deutlich erhéhten Anteil von unter-
schiedlich dicken Kollagenfaserblndeln innerhalb des Tumors (Abb. 14). Die Tumor-
zellen zwischen den Kollagenfasern kénnen im Vergleich mit den Adipozyten des
gewoéhnlichen Lipoms starker verformt sein, ohne dass es Hinweise auf Atypien gébe
(Abb. 15).
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Abb. 14: Ubersicht iiber ein Fibrolipom, dicke Kollagenfaserbiindel durchziehen den
Tumor; E 1197/12, Labrador, 12 Jahre, weiblich kastriert, Zehe

Abb. 15: Ausschnitt aus Abb. 14, hochgradige Ansammlung von Kollagenfasern zwi-
schen den Tumorzellen, im polarisierten Licht (rechts) ist die Doppelbrechung der
Fasern gut zu erkennen, eine Abgrenzung vom infiltrativen Lipom dadurch méglich
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5. DISKUSSION

Ziel der Dissertation war es, Lipome aus der Haut von Hunden histologisch zu unter-
suchen und sie den in der WHO International Histological Classification of Tumors in
Domestic Animals aufgefuhrten Varianten der Lipome zuzuordnen. Ferner sollte
Uberpruft werden, ob es bei den untersuchten Lipomen Varianten gibt, die zwar beim
Menschen beschrieben sind, aber in der aktuellen tiermedizinischen Klassifikation

nicht aufgefuhrt sind.

Es wurden insgesamt 460 Lipome bei Hunden makroskopisch und mikroskopisch
untersucht und die Befunde dokumentiert. Diese 460 Lipome wurden nach Rassen,

Alter, Geschlecht und Lokalisation sowie den Lipom-Varianten ausgewertet.

Die alters- und rassenbezogene Pradisposition bei den 460 untersuchten Fallen
stimmt mit den meisten in der Literatur beschriebenen Fallen Uberein. So kommt die
Mehrheit der Lipome beim Labrador, Golden Retriever, Dobermann und Zwerg-
schnauzer vor (GOLDSCHMIDT & SHOVER, 1992).

Das durchschnittliche Alter von Hunden mit Lipomen liegt bei 8 bis 9 Jahren (PUL-
LEY & SHOFER, 1992). In der vorliegenden Untersuchung wurden Lipome am hau-

figsten im Alter zwischen 8 und 10 Jahren festgestellt.

Bei Hlundinnen gibt es ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von Lipomen (PULLEY &
SHOFER, 1992). Die in dieser Arbeit untersuchten 460 Lipome traten bei 282 weib-

lichen und weiblich kastrierten Hunden auf.

Von den untersuchten Tumoren waren die meisten Falle in der Brust (n = 127) und
im GliedmaBenbereich (n = 112) lokalisiert. Die Angaben in der Literatur (PULLE &
STANNARD, 1990) stimmen darin Uberein, dass der gréBte Teil der Lipome am

Rumpf und an den GliedmaBen auftritt.

Von den 460 untersuchten Proben sind die meisten gewdhnliche Lipome (398

Stlick), das Fibrolipom steht mit 41 Fallen an zweiter Stelle.
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Das Fibrolipom ist eine Sonderform (Variante) des gewéhnlichen Lipoms, die nicht in
der WHO-Klassifikation der mesenchymalen Tumoren enthalten ist (HENDRICK et
al., 1998).

Das infiltrative Lipom ist mit 17 Féllen vertreten, diese Variante von benignen Lipo-
men ist in der WHO Klassifikation enthalten und wird vielfach in der Literatur be-
schrieben. Die Lokalisation dieses lokal aggressiv wachsenden und trotzdem
gutartigen Tumors liegt in den tieferen Gewebeschichten von Hals, Rumpf und der
GliedmaBen (PULLEY & SHOFER,1992).

Insgesamt zwei Angiolipome traten unter den 460 untersuchten Fallen auf. Sie kom-
men am haufigsten im Bereich des Brustkorbs (LIGETT & FRAZIER, 2002) ebenso
wie im Bereich von Kopf, Hals und Wirbelsaule (ALVI et al., 1998; CHEUNG et al.,
1999; TURGUT, 1999) vor. In den eigenen Féllen waren die Angiolipome an Schulter

und Brustwand lokalisiert.

Chondrolipome und Spindelzelllipome sind in diesem Untersuchungsmaterial nicht

aufgetreten.

Festzustellen ist, dass es bei den Lipomen in der Haut des Hundes Varianten in
einer nicht geringen Anzahl gibt, die bislang von der WHO Kilassifikation nicht
aufgefuhrt werden. Ob sich diese Lipom-Varianten in ihrem biologischen Verhalten
von den anderen Lipomen unterscheiden, miBte im Rahmen von klinischen Studien

an einer groBeren Anzahl von Tumor-Patienten abgeklart werden.



31

6. ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden Biopsien von Lipomen aus der Haut von Hunden aus dem Einsendungs-
material des Institut fur Tierpathologie der LMU Mulnchen aus den Jahren 2003 bis
2013 untersucht. Ziel war die Klassifikation der Lipome gemaB der aktuellen WHO
International Histological Classification of Tumors of Domestic Animals. Ferner sollte
gepruft werden, ob weitere Lipom-Varianten auftreten, die in der WHO Klassifikation

bislang nicht berlcksichtigt werden.

Untersucht wurden Lipome der Haut von 460 Hunden im Alter von einem bis 18
Jahren. Die meisten Lipome kommen bei Hunden im Alter von 8 bis 10 Jahren vor.
Insgesamt 153 Hunde waren weiblich, 129 weiblich kastriert, 111 mé&nnlich und 61
Tiere mannlich kastriert, von 6 Hunden lagen keine Angaben vor. Unter den Rassen
dominierten die Mischlingshunde (n = 110), gefolgt von Labrador Retrievern (n = 50)
sowie Berner Sennenhunden und Golden Retrievern (n = jeweils 22). Bei der Ver-
teilung der Tumoren am Koérper waren vor allem die Brust (n = 127) und die
GliedmaBen (n = 120) betroffen.

Folgende in der WHO Kilassifikation aufgefihrten Lipom-Varianten wurden unter den
460 Tumoren gefunden, Lipome (n = 398) und infiltrative Lipome (n = 17). Darlber
hinaus gab es weitere Lipom-Varianten, die in der aktuellen Klassifikation nicht auf-
gefluhrt sind, Fibrolipome (n = 43) und Angiolipome (n = 2). Weitere Entitaten, wie sie

fir den Menschen beschrieben sind, konnten nicht aufgefunden werden.
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7. SUMMARY

The present study examined biopsies of canine subcutaneous lipomas that had been
submitted to the Institute of Veterinary Pathology of the Ludwig-Maximilians-Univer-
sity Munich for routine histopathological examination from 2003 to 2013. The lipomas
were histologically classified according to the current version of the WHO Internatio-
nal Histological Classification of Tumors of Domestic Animals. Furthermore, the
survey aimed to verify the presence of histological variants of lipomas not included in

the WHO classification so far.

In total, subcutaneous lipomas of 460 dogs were assessed. The ages of the animals
ranged from one to 18 years. Most lipomas affected dogs of eight to ten years of
age. The study included 153 female, 129 female-neutered, 111 male, and 61 male-
neutered dogs. In six cases, genders of the animals were not specified. Most dogs
were mixed breeds (n = 110), followed by Labrador retrievers (n = 50), Bernese
mountain dogs (n = 22) and Golden Retrievers (n = 22). On the body lipomas were

predominantly located at the chest (n = 127) and the limbs (n = 120).

The following variants of lipomas listed in the WHO classification were present in the

460 examined cases: Lipomas (n = 398), and Infiltrative lipomas (n = 17).

Furthermore, additional histological variants of lipomas not listed in the current WHO
classification were detected, including Fibrolipomas (n = 43), and Angiolipomas (n =
2). However, other additional lipoma-variants, as described in human medicine, were

not found.
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9. ANHANG

Im Anhang sind die detailierten Daten fur die einzelnen, in dieser Dissertation

untersuchten Hunde aufgelistet.
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