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I. EINLEITUNG  

Tumorerkrankungen treten auch in der Veterinärmedizin immer häufiger auf, unter anderem 

auch, da unsere Haustiere durch die bessere medizinische Versorgung immer älter werden und 

damit auch die Wahrscheinlichkeit für die Erkrankung an einem Tumorleiden ansteigt. Die 

Diagnostik einer Tumorerkrankung erfordert meist invasive, komplizierte, zeit- und 

kostenintensive Methoden. Um die Tumordiagnostik zu vereinfachen werden in der 

Humanmedizin bereits zahlreiche Tumormarker im Blut untersucht, um Aussagen über das 

mögliche Vorhandensein von Tumorgewebe, den Verlauf und die Prognose einer 

Krebserkrankung sowie eine möglichst frühzeitige Erkennung von Rezidiven zu treffen 

(AMAYO und KURIA, 2009; BORREBAECK, 2017). 

Tumormarker können bei Krebserkrankungen in erhöhter Konzentration auftreten, sie werden 

dabei direkt von den Krebszellen oder vom Körper selbst, als Reaktion auf den Tumor, 

gebildet. Insbesondere die Anwesenheit messbarer embryonaler Moleküle in einem adulten 

Organismus weist auf das Vorhandensein von Tumorgewebe hin (VEIGA et al., 2019). 

Beispiele hierfür sind das Carcinoembryonale Antigen (CEA) oder das Alpha-Fetoprotein 

(AFP), welche unter physiologischen Bedingungen während der Embryonalentwicklung 

exprimiert werden und deshalb bei vermehrtem Auftreten in adulten Organismen als 

Tumormarker in der Humanmedizin verwendet werden (SOLTANI, 1979; THRIVENI et al., 

2007; WANG et al., 2014). Die Bestimmung von Tumormarkern ist somit eine wertvolle 

Untersuchungsmethode in der Onkologie. Sie unterscheidet sich von anderen 

Untersuchungsmethoden, wie z.B. der Bildgebung und der Histologie, dadurch, dass sie 

wenig invasiv, praktisch und preisgünstiger durchzuführen ist (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2007; BORREBAECK, 2017). 

Die Erforschung von Biomarkern ist auch in der Veterinärmedizin zu einem Schwerpunkt 

geworden und könnte großes Potenzial für die Veterinäronkologie haben. In der 

Veterinärmedizin wurden bisher nur wenige diagnostische Tumormarker in der klinischen 

Praxis eingesetzt (BRYAN, 2016; KASZAK et al., 2018). Es hat sich gezeigt, dass ihr 

diagnostischer Nutzen aufgrund unzureichender Differenzierung zwischen den verschiedenen 

untersuchten Gruppen der jeweiligen Studien oft begrenzt ist (FUKUMOTO et al., 2015; 

BRYAN, 2016). Bösartiges Tumorgewebe unterscheidet sich von anderen Gewebeformen vor 

allem durch seine höhere Proliferationsrate. Studien zeigen, dass Tumorgewebe in 

Zellkulturen eine deutlich erhöhte Proliferation im Vergleich zu Kontrollgewebe aufweist 
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(ROSS et al., 2000; KROEMER und POUYSSEGUR, 2008). Dementsprechend sind 

Moleküle, die im Zusammenhang mit der Zellproliferation verstärkt exprimiert werden, für 

die Verwendung als Tumormarker sehr interessant. Im Rahmen dieser Dissertation sollten die 

beiden Tumormarker, der Proliferationsmarker Ki-67 und der Apoptose-Inhibitor Survivin, 

daraufhin näher untersucht werden, ob sie für die Erkennung von malignen Tumoren bei 

Hunden geeignet sind. Die meisten Studien untersuchten das Auftreten von Survivin und Ki-

67 in Geweben, was in der Regel invasive Untersuchungsmethoden erfordert (SHOENEMAN 

et al., 2012; KAVYA et al., 2017). Nur wenige Studien haben die Survivin- und Ki-67-

Konzentrationen im Blut von Hunden mit Tumoren untersucht (TANGO et al., 2010; JENA et 

al., 2019). Um zu diesem Ansatz einen weiteren Beitrag zu leisten wurden in dieser 

Doktorarbeit die Serumkonzentrationen von Survivin und Ki-67 bei Hunden mit Tumoren mit 

denen von gesunden Kontrolltieren und Hunden mit nichttumorösen Erkrankungen 

verglichen, um festzustellen, ob Survivin und Ki-67 als Serumtumormarker bei Hunden 

eingesetzt werden könnten. 
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II.  LITERATURÜBERSICHT  

1. Biomarker 

Gemäß der Definition des National Cancer Institutes (NCI) des National Institutes of Health 

ist ein Biomarker ein biologisches Molekül, das im Blut, in anderen Körperflüssigkeiten oder 

im Gewebe gefunden wird und ein Anzeichen für einen physiologischen oder pathologischen 

Prozess oder für einen gewissen Gesundheitszustand oder eine Krankheit ist (BIOMARKERS 

DEFINITIONS WORKING, 2001; ARONSON und FERNER, 2017). Entsprechend kommen 

viele verschiedene Moleküle als Biomarker in Frage u.a. Nukleinsäuren, Peptide, Proteine und 

Metaboliten. 

Biomarker können anhand von verschiedenen Kriterien klassifiziert werden, z.B. gemäß ihrer 

Anwendung. Dabei ergeben sich beispielsweise diagnostische Biomarker, Biomarker für die 

Stadieneinteilung von Krankheiten, prognostische Biomarker oder Biomarker zur 

Therapiebegleitung oder -individualisierung und auch in der Arzneimittelentwicklung finden 

Biomarker Anwendung (DUFFY, 2013). Ein anderes Kriterium zur Klassifizierung von 

Biomarkern, welches in der folgenden Auflistung einiger beispielhafter molekularer 

Biomarker angewendet wurde, ist ihr Ursprung bzw. Vorkommen im Organismus 

(ARONSON und FERNER, 2017). 

Um einen Überblick über das große Feld der molekularen Biomarker zu erlangen, werden 

einige Biomarker ihrer Herkunft und Funktion nach eingeordnet und vorgestellt, wobei der 

Fokus bei der Auswahl der folgenden Biomarker auf Tumorerkrankungen liegt, um dem 

Thema dieser Doktorarbeit zu entsprechen. 

 

1.1 Onkofetale Antigene 

Onkofetale Antigene werden physiologischerweise nur in der Embryonalentwicklung in 

messbaren Konzentrationen exprimiert und treten in adulten Organismen nur in 

Zusammenhang mit Tumorgeschehen oder gewissen Erkrankungen auf (KLOPPEL und 

CASELITZ, 1987). 

Ein bekannter Vertreter ist das Alpha-Fetoprotein (AFP), ein Protein, das unter 

physiologischen Bedingungen während der Embryonalentwicklung und in geringen Mengen 

auch in der Leber und im Darm gebildet wird und als fetales Transportmolekül im Blut 
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fungiert. Es wird in der Medizin u.a. in der Diagnostik von entzündlichen Lebererkrankungen, 

hepatozellulären Karzinomen, Keimzelltumoren und in der Pränataldiagnostik zur 

Früherkennung von Hydrozephalus, Neuralrohrdefekten oder anderen Fehlbildungen oder 

Störungen gemessen (SOLTANI, 1979). 

 

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) ist ein an der Zelladhäsion beteiligtes Glykoprotein, 

das unter normalen Umständen nur während der Entwicklung des Magen-Darm-Traktes im 

Fötus produziert wird. Bei Erwachsenen wird es nur in geringen Konzentrationen von Darm, 

Leber, Pankreas und Mammagewebe produziert (GAN et al., 2011). Erhöhte Konzentrationen 

im Serum sind daher hinweisend auf eine mögliche Tumorerkrankung, können aber auch auf 

einen sehr hohen Tabakkonsum hindeuten (DUFFY, 2001, 2013). 

Das Trophoblast Glycoprotein (TPBG) wird eigentlich in Trophoblasten von Föten 

produziert, kann aber auch in adulten Organismen z.B. bei malignen Tumorerkrankungen des 

Magen-Darm-Traktes oder der Ovarien und bei der Parkinson Erkrankung vermehrt 

exprimiert werden (TATARINOV, 1978; PARK et al., 2021). 

Ein weiteres Beispiel ist das Immature Laminin Receptor Protein, dessen Expression ebenfalls 

auf einige embryonale und fötale Zellen beschränkt ist und es taucht bei ausgewachsenen 

Individuen überwiegend bei bösartigen Tumorerkrankungen wie beispielsweise 

Mammakarzinomen, Fibrosarkomen und Leukämie auf (BARSOUM und 

SCHWARZENBERGER, 2014). 

Auch Ki-67 und Survivin können in die Kategorie der onkofetalen Antigene eingeteilt 

werden, auf diese beiden Biomarker wird im weiteren Verlauf dieser Doktorarbeit noch 

detaillierter eingegangen.  

 

1.2. Tumorassoziierte Antigene 

Die Tumoren produzieren auch selbst vermehrt Moleküle, bzw. fördern die Produktion 

gewisser Moleküle im Organismus, um eine für das Tumorwachstum förderliche 

Tumormikroumgebung zu schaffen (SOYSAL et al., 2015; KIM und BAE, 2016). 

Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) ist ein Wachstumsfaktor mit 

signifikanter pro-angiogenetischer Aktivität, der die Gefäßpermeabilität erhöht und die 

Zellmigration fördert. Darüber hinaus besitzt er eine die Mitose induzierende und anti-
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apoptotische Wirkung auf die Endothelzellen. Aufgrund dieser Eigenschaften trägt er aktiv 

dazu bei, sowohl physiologische als auch pathologische angiogenetische Prozesse zu 

unterstützen (MELINCOVICI et al., 2018). 

Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor HER2 begünstigt maligne Prozesse durch 

eine Steigerung der Zellproliferation und die Hemmung der Apoptose. Eine HER2-

Überexprimierung bei Brustkrebs geht mit einer erhöhten Aggressivität, Metastasierungsrate 

und Resistenz gegen Chemotherapie einher. Brustkrebspatientinnen, bei denen eine HER2-

Mutation nachgewiesen wurde, können therapeutisch von HER2-Inhibitoren profitieren. Auch 

bei anderen Krebsarten, z.B. bei Ösophaguskarzinomen, konnte eine übermäßige Expression 

von HER2 nachgewiesen werden (DUFFY, 2013; YAN et al., 2015). 

Auch das Glykoprotein Cancer-Antigen 15-3 (CA 15-3) weist erhöhte Werte bei Patienten mit 

Mammakarzinomen auf, darüber hinaus findet man es aber auch bei Ovarial-, Pankreas-, 

Magen- und Lungenkrebs und bei einigen gutartigen Erkrankungen wie z.B. chronischer 

Hepatitis, Leberzirrhose, Sarkoidose und Hypothyreose. Seine tumorfördernde Wirkung liegt 

in der Begünstigung von Tumorinvasion und -metastasen und es blockiert den Zugang von 

Immunzellen zum Tumorgewebe. Es wird als Tumormarker zur Beurteilung des 

Krankheitsverlaufes, des Therapieerfolges und der Prognose verwendet (DUFFY et al., 2010). 

Eine weitere Form von Biomarkern sind die zirkulierenden Tumorzellen (CTC), die sich von 

ihrem jeweiligen Primärtumor separiert haben, über die Lymph- und Blutbahnen in den Rest 

des Körpers gelangen und das Potential haben, in entfernten Organen zu Metastasen 

heranzuwachsen. Die Untersuchung von CTCs im Serum wird dementsprechend als Ăfl¿ssige 

Biopsieñ bezeichnet und kann Informationen ¿ber den Krankheitsverlauf von 

Brustkrebspatientinnen liefern, wie Metastasierungs- und Rezidivwahrscheinlichkeit, 

Prognose und Überlebenszeit (BIDARD et al., 2016). 

Auch die in dieser Doktorarbeit untersuchten und in den beiden folgenden Abschnitten des 

Literaturteils noch im Detail beschriebenen Biomarker, der Apoptose-Inhibitor Survivin und 

der Proliferationsmarker Ki-67, kann man dieser Kategorie der tumorassoziierten Antigene 

zuordnen. 
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1.3 Anti-Tumor Antigene als Reaktion des Organismus 

Als Reaktion auf ein Tumorgeschehen im Organismus produziert auch der Körper selbst als 

eine Art Abwehrreaktion gewisse Moleküle, um sich gegen die Tumorerkrankung zu 

schützen. Dies geschieht unter reger Beteiligung des Immunsystems (HARRIS et al., 2017). 

Ein Beispiel hierfür ist das MFSD1 Protein (Major facilitator superfamily domain-containing 

protein 1), welches in erhöhter Konzentration der Tumormetastasierung entgegenwirkt, indem 

es in der Tumorzelle die Oberflächenrezeptoren beeinflusst und für eine erhöhte Haftung der 

Zellen aneinander sorgt, wodurch die Zellmigration negativ beeinflusst wird. Bei Brust-, 

Magen- und Lungenkrebspatienten mit einem niedrigeren MFSD1-Spiegel zeigte sich eine 

schlechtere Prognose (ROBLEK et al., 2022). 

Tumorzellen präsentieren u.a. aufgrund von Mutationen häufig spezifische, tumorassoziierte 

Antigene auf den MHC-1-Proteinen auf ihrer Zelloberfläche, welche sie von gesunden Zellen 

unterscheiden. Erfolgt eine Bindung der spezifischen Zytotoxischen T-Zelle an das 

präsentierte Antigen und dadurch die Bildung des jeweiligen MHC-I-Peptid-Komplexes, 

kommt es durch Lyse zur Zerstörung der Tumorzelle. Das Oberflächenprotein CD8+ der 

Zytotoxischen T-Zellen ist demnach ein interessanter Biomarker für die Immuntherapie gegen 

Krebserkrankungen (RASKOV et al., 2021). 

Das am Mitochondrium lokalisierte Protein Mitochondrialer Tumorsuppressor 1 (MTUS1) 

wirkt dem Tumorwachstum entgegen, indem es vermutlich verschiedene mitochondriale 

Funktionen wie die Energieversorgung der Zelle, die Produktion reaktiver 

Sauerstoffzwischenprodukte und deren Interaktion mit anderen Zellzyklusregulatoren steuert 

(JAKOUBE et al., 2021). 

Ein weiteres Antitumorprotein ist p53, welches die Genexpression der Gene für die 

Regulierung der DNS-Reparatur und der Apoptose beeinflusst. Dadurch kann p53 die 

Proliferation geschädigter, mutierter und potentiell maligner Zellen aufhalten, indem es den 

Zellzyklus unterbricht. Bei sehr vielen Tumorerkrankungen treten p53-Mutationen auf, 

Krebszellen können in diesem Fall nicht mehr durch p53 eliminiert werden, was u.a. ein 

schlechteres Therapieansprechen zur Folge hat (STIEWE, 2007). 
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Die beiden brustkrebsspezifischen Gene, Breast Cancer genes 1 und 2 (BRCA 1 und BRCA 

2) sind Tumorsuppressorgene die Proteine produzieren, welche bei der DNS-Reparatur helfen 

und damit der Tumorentstehung aktiv entgegenwirken. Mutationen in diesen Genen, die 

häufig vererbt werden, führen zu einem erhöhten Risiko diverse Krebsarten zu entwickeln, 

insbesondere Brust- und Ovarialkrebs (PETRUCELLI et al., 1993). 

 

1.4 Organspezifische Tumor-Antigene 

Es gibt zum aktuellen Zeitpunkt keine definitiv spezifischen Biomarker für maligne 

Tumorerkrankungen, da die jeweiligen Tumormarker meist auch bei gesunden Individuen 

oder gutartigen Erkrankungen auftreten. Auch sind noch keine rein tumorspezifischen Marker 

bekannt, es gibt allerdings Tumormarker, die weitestgehend organspezifisch sind (DUFFY, 

2007). 

Dazu gehört das Humane Epididymal Protein 4 (HE4), welches bei epithelialen 

Ovarialkarzinomen im Vergleich zu normalem Eierstockgewebe deutlich erhöhte 

Serumkonzentrationen aufweist. Es spielt eine nachgewiesene Rolle in der Tumorentstehung, 

der Metastasierungsrate, der erhöhten Resistenz gegenüber Chemotherapeutika und 

Zytotoxizität als Form der körpereigenen Tumorabwehr (JAMES et al., 2020). 

Neben HE4 ist das Cancer-Antigen 125 (CA-125) aktuell der einzige, zugelassene 

diagnostische Marker für Ovarialkrebs. CA-125 fördert die Tumorzellproliferation und 

hemmt Immunreaktionen gegen Krebserkrankungen. Es handelt sich um das langkettige 

Transmembran-Glykoprotein Mucin 16 (MUC16), welches physiologischerweise von 

Bronchial-, Endometrium-, Ovarial- und Hornhautepithelzellen gebildet wird. Unter 

pathologischen Bedingungen beschützt es die Tumorzellen des Ovarialkarzinoms vor den 

Natürlichen Killerzellen. Die Wechselwirkung zwischen MUC16 und dem membranständigen 

Glykoprotein Mesothelin ermöglicht es Tumorzellen durch gegenseitige Bindung die 

metastatische Tumormasse zu vergrößern und ermöglicht auch die Anhaftung von 

Ovarialkarzinomzellen an die Mesothelschleimhaut (DUFFY, 2013; FELDER et al., 2014). 

Das sekretorische Glykoprotein prostataspezifisches Antigen (PSA), wird in den Epithelzellen 

der Prostata unter physiologischen Bedingungen zur Verflüssigung des Prostatasekrets 

produziert. In der Diagnostik des Prostatakarzinoms kann es aufgrund einer hochregulierten 



II. Literaturübersicht 

 
8 

 

Produktion durch die entsprechenden Tumorzellen als organspezifischer Tumormarker 

fungieren und zur Früherkennung im Serum gemessen werden (TOSOIAN und LOEB, 2010). 

Spezifisch für zentrale und periphere Neuronen sowie für neuroendokrine Zellen, z.B. in der 

Lunge, im Magen-Darm-Trakt oder in der Schilddrüse, ist das Glykolyseenzym 

neuronenspezifische Enolase (NSE). Erhöhte Serumkonzentrationen von NSE treten 

beispielsweise bei Erkrankungen wie Lungenfibrose, Bronchopneumonie, 

Lebererkrankungen, Enzephalitis, Hirninfarkten oder bei Tumorerkrankungen wie dem 

kleinzelligen Bronchialkarzinom, neuroendokrinen Tumoren und Neuroblastomen auf 

(HAQUE et al., 2018). 

 

1.5 Bestimmung von Biomarkern 

Wie oben bereits erwähnt können Biomarker im Blut, in weiteren Körperflüssigkeiten wie u.a. 

Urin, Liquor und Speichel oder im Gewebe gemessen werden (BIOMARKERS 

DEFINITIONS WORKING, 2001; ARONSON und FERNER, 2017). Die meisten Biomarker 

lassen sich sogar auf mehr als eine Art bestimmen. Der folgende Abschnitt stellt eine 

beispielhafte Aufzählung einiger Biomarker dar, welche im Gewebe, im Urin oder im Blut 

nachgewiesen werden können. 

Bestimmung von Biomarkern im Gewebe 

Ein immunhistochemischer Marker für neuroendokrine Tumore ist Chromogranin A (CgA), 

ein hydrophiles, einkettiges Peptid, das von endokrinen und neuroendokrinen Zellen gebildet 

wird und als Vorstufe vieler biologisch aktiver Peptide fungiert. Es wird zusammen mit 

Katecholaminen und Polypeptidhormonen oder zellspezifischen Neurotransmittern 

gespeichert und nach Bedarf freigesetzt. Aufgrund des erhöhten Vorkommens von 

Chromogranin A in neuroendokrinem Gewebe und seiner erhöhten Konzentration bei 

Auftreten von neuroendokrinen Tumoren, stellt es für ebendiese einen recht zuverlässigen 

Tumormarker dar. Es wird in diesem Zusammenhang auch als Serummarker verwendet 

(LOUTHAN, 2011). 

Das in der Skelettmuskulatur und in der glatten Muskulatur für Stabilität sorgende 

Intermediärfilament Desmin kann ebenfalls immunhistochemisch bestimmt werden, um 

maligne myogene Geschehen, wie z.B. das Rhabdomyosarkom oder den Desmoplastischen 
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klein-rundzelligen Tumor, von nicht tumorösen Erkrankungen, wie z.B. der fortschreitenden 

Muskeldystrophie, abzugrenzen (MIETTINEN, 2014). 

S-100-Proteine bilden eine Gruppe kleiner, kalziumbindender Proteine, deren Mitglieder 

jeweils in bestimmten Zelltypen vorkommen, was sie für die medizinische Diagnostik 

interessant macht. In der Immunhistochemie wird S-100 schon seit vielen Jahren für die 

Diagnostik von Melanomen genutzt, aber es wird auch bei Brustkrebs und einigen anderen 

Krebsarten übermäßig exprimiert. S-100 kann auch im Serum z.B. zur Bewertung des 

Krankheitsverlaufes des malignen Melanoms bestimmt werden, oder auch im Liquor, um die 

Prognose nach einem Schlaganfall oder Schädel-Hirn-Trauma zu bewerten (MIETTINEN, 

2014; BRESNICK et al., 2015). 

Um die Tumorangiogenese histopathologisch zu beurteilen, kann z.B. das sogenannte 

Thrombozyten-Endothelzellen-Adhäsionsmolekül (PECAM-1), auch als Cluster of 

Differentiation 31 (CD31) bezeichnet, immunhistologisch gemessen werden. Es ist 

physiologischerweise an der Angiogenese und Thrombozytenfunktion beteiligt, aber bei 

übermäßigem Auftreten kann es auf einen schnell proliferierenden Tumor wie u.a. 

Hämangioendotheliome, Angiosarkome und Kaposi-Sarkome hinweisen (MIETTINEN, 

2014). 

Eine ¦berexprimierung des im vorherigen Abschnitt ĂOrganspezifische Tumor-Antigeneñ 

bereits erwähnten Biomarkers HE4 wird immunhistochemisch häufig zur Diagnostik von 

Ovarialkarzinomen eingesetzt (JAMES et al., 2020) und auch das in den kommenden 

Abschnitten thematisierte Ki-67 wird routinemäßig im Gewebe bestimmt. 

Bestimmung von Biomarkern im Urin 

Auch im Urin können einige Biomarker gemessen werden, was eine sehr wenig invasive, 

kostengünstige Untersuchungsmethode darstellt, eine Liquid Biopsy (CHEN et al., 2020). 

Auch hierzu werden im Folgenden einige Beispiele aufgezeigt. 

Das schwangerschaftserhaltende Peptidhormon humanes Choriongonadotropin (hCG) hält 

während der Schwangerschaft das Corpus luteum aufrecht und kann im Urin und im Blut 

gemessen werden. Es kann Auskunft geben über eine möglicherweise bestehende 

Schwangerschaft bzw. deren Verlauf, aber auch über potenziell vorliegende 
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Krebserkrankungen wie z.B. Ovarial-, Bronchial- oder Nierenzellkarzinome (DUFFY, 2013; 

SZCZERBA et al., 2016). 

Metanephrine sind hormonell unwirksame Abbauprodukte von Adrenalin und Noradrenalin, 

die in erhöhten Konzentrationen im Urin oder im Blutplasma als Tumormarker für das 

Phäochromozytom eingesetzt werden (LENDERS et al., 2002). 

Ein weiterer Tumormarker im Urin ist die Hydroxyindolessigsäure (5-HIES). Dabei handelt 

es sich um ein Stoffwechselprodukt des Serotonins, welches bei Karzinoiden, die von den 

enterochromaffinen Zellen des Dünndarmes ausgehen, in großen Mengen freigesetzt wird. 

Dieses kann auch bei verminderter Nierenfunktion und nach der Einnahme bestimmter 

Medikamente oder Nahrungsmittel erhöht sein (KEMA et al., 1992; BURKS und BAO, 

2016). 

Bestimmung von Biomarkern im Blut 

Die Messung von Biomarkern im Blut ist ebenfalls einfach durchführbar, im Vergleich zur 

Untersuchung von Gewebeproben kostengünstiger und weniger invasiv, was sie zu einem 

gefragten Screeningtool für die Forschung und Diagnostik macht (CROWLEY et al., 2013). 

Einige Biomarker, die im Serum bestimmt werden können, werden im folgenden Abschnitt 

kurz vorgestellt. 

Das Cytokeratin-Fragment 19 (CYFRA 21-1) ist ein Fragment des Zellstrukturproteins 

Cytokeratin und wird als Serumtumormarker für Erkrankungen der Lunge verwendet, um 

benigne Lungenerkrankungen von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen, insbesondere 

Plattenepithelkarzinomen, abzugrenzen und die Prognose sowie den Therapieerfolg 

einzuschätzen (FU et al., 2019). 

Ein weiterer Serumtumormarker ist das den Mucinen ähnelnde Glykoprotein Cancer-Antigen 

72-4 (CA 72-4), es wird in der Medizin häufig für die Verlaufskontrolle von 

Tumorerkrankungen wie Magen-, Ovarial-, Ösophagus- und Pankreaskarzinomen eingesetzt 

(GUADAGNI et al., 1995). 

Ebenfalls ein Glykoprotein, das u.a. im Serum als Tumormarker gemessen wird, ist das 

Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC), welches in Plattenepithelzellen vorkommt und 
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dementsprechend für die Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen und auch anderen 

malignen Tumoren genutzt wird (ZHU, 2022). 

Auch das CA 125 ist ein Glykoprotein und wird im Serum häufig in Kombination mit CA 72-

4 ebenfalls für die Verlaufskontrolle von Ovarialkarzinomen verwendet (DUFFY, 2013; 

FELDER et al., 2014). 

Die im oberen Abschnitt bereits beschriebene Proteingruppe S-100 kann in erhöhten 

Konzentrationen im Serum z.B. als Marker für mögliche Gehirnschäden im Zusammenhang 

mit Herzoperationen vorkommen (ALI et al., 2000). 

In den folgenden beiden Abschnitten des Literaturteils dieser Doktorarbeit werden die zwei 

Biomarker Ki-67 und Survivin ausführlicher vorgestellt. Als potenzielle Serumtumormarker 

bei Hunden mit Tumoren bilden sie den Hauptfokus der im weiteren Verlauf vorgestellten 

Untersuchungen. 
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2. Survivin  

Survivin ist ein 1997 von Ambrosini et al. in humanen B-Zell-Lymphomen entdecktes, 

Apoptose-hemmendes Protein und damit gehört es zur Familie der IAPs (inhibitors of 

apoptosis). Es wird auch als BIRC5 bezeichnet, dies steht für baculoviral inhibitor of 

apoptosis repeat-containing 5. Auf der Genebene wird es vom sogenannten BIRC5 Gen 

codiert (AMBROSINI et al., 1997). 

 

2.1 Struktur von Survivin  

Survivin ist das kleinste der IAP-Proteine. Es umfasst 14,7 kb am telomeren Ende von 

Chromosom 17 und kodiert für das 16,5 kDa Wildtyp-Survivin-Protein mit einer Länge von 

142 Aminosäuren. Den Wildtyp eingeschlossen sind aktuell fünf Spleiß-Varianten bekannt, 

welchen unterschiedliche Funktionen zugesprochen werden (MAHOTKA et al., 2002; 

CALDAS et al., 2005; LI, 2005). Survivin enthält im Vergleich zu anderen IAPs nur eine 

einzelne BIR-Domäne (= Baculovirus IAP Repeat), welche durch eine diese stabilisierende, 

vier Zink-Liganden beinhaltende Zinkfingerdomäne am N-Terminus des Proteins 

charakterisiert ist. Die Proteinstruktur ist beim Survivin-Monomer neben der BIR-Domäne 

durch drei Ŭ-Helices und ein dreisträngiges ɓ-Faltblatt charakterisiert. Zwei Survivin-

Monomere bilden gemeinsam über Wasserstoffbrückenbindungen und van der Waals-Kräfte 

das charakteristische bow-tieshaped-Dimer, welches dem Survivin-Protein vermutlich eine 

einzigartige Adaptorfunktion verleiht (CHANTALAT et al., 2000; VERDECIA et al., 2000). 

 

2.2 Funktion von Survivin 

Survivin ist ein zum größten Teil embryonal exprimiertes Molekül (WHEATLEY und 

MCNEISH, 2005), das sich funktionell durch die Hemmung der Apoptose und Beeinflussung 

der Mitose und Zytokinese auszeichnet (ALTIERI und MARCHISIO, 1999; LI et al., 2008; 

WHEATLEY und ALTIERI, 2019). Der Zusammenhang zwischen der Expression von 

Survivin und der Hemmung der Apoptose in der fötalen Entwicklung wurde bei 

Mäuseembryonen nachgewiesen (ADIDA et al., 1998), in adulten Geweben wurde jedoch 

keine offensichtliche Funktion festgestellt, was durch die sehr niedrigen 

Serumkonzentrationen bei adulten Mäusen bestätigt wurde (ALTIERI und MARCHISIO, 

https://de.wikipedia.org/wiki/Splei%C3%9Fen_(Biologie)
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1999). Die BIR-Domäne des Survivins von Mäusen und Menschen ist sehr ähnlich 

strukturiert (ALTIERI und MARCHISIO, 1999). 

Es wird vermutet, dass der Schlüssel zur Wirkungsweise der IAP-Proteine, einschließlich 

Survivin, die Apoptose negativ zu beeinflussen, in den jeweiligen BIR-Domänen liegt. Tamm 

et al. konnte zeigen, dass das Ausschalten der BIR-Domänen die IAPs in ihrer Funktion, für 

die Apoptose erforderliche Caspasen zu blockieren, beeinträchtigt (TAMM et al., 1998). Die 

Apoptose, beziehungsweise der programmierte Zelltod, erfolgt, wenn eine Zelle Defekte oder 

eine unzureichende Funktion aufweist. Sie ist eine Grundvoraussetzung für die 

morphogenetische Homöostase während der Frühentwicklung und essentieller Bestandteil 

pathophysiologischer Vorgänge in jedem Lebensstadium eines Organismus (THOMPSON, 

1995). Dadurch werden für den Organismus potentiell schädliche Zellen eliminiert, darunter 

fallen entartete, mutierte oder seneszente Zellen, beschädigte Gameten oder auch autoimmun 

reaktive Immunzellen. 

Man unterscheidet zwischen intrinsischer und extrinsischer Apoptose, abhängig davon, ob 

intrinsische Faktoren wie z.B. DNS-Schäden und oxidativer Stress den programmierten 

Zelltod einleiten oder externe Faktoren wie z.B. Röntgenstrahlung, Zytotoxine oder Hitze 

dafür verantwortlich sind (KASHYAP et al., 2021). Beim intrinsischen apoptotischen 

Vorgang sorgt der die Apoptose auslösende intrinsische Faktor für eine vermehrte Produktion 

von proapoptotischen Proteinen, sodass diese gegenüber den antiapoptotischen Proteinen 

überwiegen. 

Als proapoptotische Beispiele sind hier insbesondere Bax und Bcl-2 zu nennen, welche eine 

erhöhte Permeabilität der Mitochondrienmembranen verursachen, sodass Cytochrom C in das 

Cytoplasma übertreten kann, welches dann zusammen mit dem Protein Apaf-1 als 

Bestandteile des Proteinkomplexes Apoptosom die Initiatorcaspase-9 in den Arbeitsmodus 

versetzt. Diese wiederum aktiviert Effektorcaspasen wie die Caspase-3, Caspase-6 und 

Caspase-7, welche für den eigentlichen Vorgang der Apoptose verantwortlich sind. Je 

nachdem, welche Caspasen aktiviert werden, erfolgt ein Abbau verschiedener Zellorganellen 

oder eine Aktivierung von Enzymen, welche für den Abbau des Zytoskeletts der Zelle und der 

DNS zuständig sind. Mittels Phagozytose findet dann ein Abbau der zersetzten 

Zellbestandteile durch Makrophagen statt. 

Die extrinsische Apoptose wird durch die Interaktion externer Faktoren zusammen mit den 

Tumornekrosefaktoren Fas-, TNFR1- und DR3-Rezeptoren auf der Zellmembran ausgelöst, 
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was in einer Kettenreaktion innerhalb der Zelle resultiert bis hin zur Aktivierung der 

Initiatorcaspasen Caspase-8 und Caspase-10. Caspase-8 wiederum spaltet Bid, welches in 

seiner aktiven Form an den Mitochondrien die Freisetzung von Cytochrom C bedingt. Dies 

wiederum führt auch wieder dazu, dass Effektorcaspasen wie Caspase-3, Caspase-6 und 

Caspase-7 in Aktion treten und ihre Funktion, in der Zelle Proteine und Zellorganellen zu 

spalten und abzubauen und damit die eigentliche Apoptose durchzuführen, erfüllen. 

Wiederum erfolgt dann mittels Phagozytose der Abbau der zersetzten Zellbestandteile durch 

Makrophagen (KASHYAP et al., 2021). Die exakte funktionelle Art und Weise, mit welcher 

die IAPs auf molekularer Ebene die Apoptose inhibieren, ist noch nicht bekannt, da IAPs 

offenbar über mehrere Mechanismen den programmierten Zelltod beeinflussen können 

(DEVERAUX et al., 1998; O'RIORDAN et al., 2008). 

Survivin scheint wie andere Proteine der IAP-Familie ebenfalls spezifisch durch direkte oder 

indirekte Bindung der BIR-Domäne an die terminalen Effektorcaspasen Caspase-3 und 

Caspase-7 zu binden und damit die Umwandlung von Procaspasen in ihre aktive Form zu 

inhibieren. Dadurch hemmt Survivin die Caspase-Aktivität und damit die Apoptose (TAMM 

et al., 1998; SHIN et al., 2001). Es gibt Hinweise, dass Survivin zudem den durch Bax oder 

Fas induzierten Zelltod inhibiert und auch die Initiatorcaspase-9 inaktiviert (TAMM et al., 

1998; CHANDELE et al., 2004). Survivin scheint jedoch nicht an die Initiatorcaspase-8 zu 

binden (TAMM et al., 1998). Survivin spielt zudem eine essentielle Rolle in der Zellteilung. 

Im Jahr 1998 wurde erstmals beobachtet, dass die Survivin-Expression in der Zelle während 

der G1- zur S-Phase ansteigt und in der G2- und M-Phase hohe Konzentrationen erreicht. Im 

Zellkern tritt Survivin während der Mitose mit den Mikrotubuli in Verbindung und sorgt als 

Monomer für die Stabilisierung des Chromosomalen Passenger Complexes (CPC), welcher in 

der Metaphase der Mitose an die Zentromere der Chromosomen andockt und über die 

Spindelfasern die richtige Trennung der Schwesterchromatiden und damit die korrekte 

Zellteilung aufeinander abstimmt (LI et al., 1998). 

 

2.3 Survivin im Zusammenhang mit nicht-tumorösen Erkrankungen in der 

Humanmedizin 

Survivin wird in der Forschung und Medizin hauptsächlich in Verbindung mit 

Tumorerkrankungen untersucht, es spielt aber auch eine Rolle im Zusammenhang mit vielen 

verschiedenen, nicht-tumorösen Erkrankungen. Survivin begünstigt die Antigenpräsentation, 
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sowie die Erhaltung von autoreaktiven Zellen und die Produktion von Autoantikörpern. 

Dadurch unterstützt es das Voranschreiten von Autoimmunkrankheiten wie rheumatoider 

Arthritis, Psoriasis, systemischer Sklerose, multipler Sklerose, Myasthenia gravis, chronisch-

entzündlichen Darmerkrankungen und Oraler Lichen Planus (GRAVINA et al., 2017). Bei der 

erosiven rheumatoiden Arthritis war die Survivin-Konzentration im Serum gegenüber der 

nicht-erosiven rheumatoiden Arthritis erhöht (BOKAREWA et al., 2005). Survivin war hier 

auch ein unabhängiger Indikator dafür, dass sich die Erkrankung nicht in Remission befand 

(SVENSSON et al., 2010). Patienten mit Multipler Sklerose zeigten erhöhte Serum-Survivin-

Werte im Vergleich mit einer Kontrollgruppe und ein ähnliches Bild zeigte sich auch bei 

Psoriasispatienten und bei Patienten mit Systemischer Sklerose, hier zeigten Betroffene 

zudem auch erhöhte Werte im Vergleich mit Patienten mit Lupus erythematodes (KOIKE et 

al., 2010; ALIZADEH-FANALOU et al., 2020; AKPINAR et al., 2022). Im Unterschied dazu 

wiesen Patienten mit Lupus nephritis erniedrigte Survivin-Konzentrationen im Serum im 

Vergleich zu ihrer Kontrollgruppe auf. Bei Nierentransplantationspatienten wurden hohe 

Serum-Survivin-Konzentrationen mit einer besseren Genesung in Verbindung gebracht 

(DANIELS et al., 2021; LISBOA et al., 2022). 

Chronische, nicht-tumoröse Lebererkrankungen zeigten niedrigere, durch PCR bestimmte 

Survivin-mRNA-Level als hepatozelluläre Karzinome und die Survivin-Level korrelierten 

hier auch mit Tumorgrad und Gefäßinvasion (MONTORSI et al., 2007). Demgegenüber 

präsentierte die chronische virale Hepatitis und die Leberzirrhose wiederum erhöhte Serum-

Survivin-Konzentrationen im Vergleich zu ihrer Kontrollgruppe (MATTEUCCI et al., 2014). 

In einer Studie zu Survivin bei Sepsispatienten wurden unterschiedliche Spleiß-Varianten und 

ihre Konzentrationen untersucht, dabei stellte sich heraus, dass die Spleißvarianten Wildtyp-

Survivin, 2B-Survivin und Survivin-ȹȺx3 bei SIRS- und Sepsispatienten deutlich erhöhte 

Werte aufwiesen, wohingegen die Spleißvariante 3B-Survivin nur in reduziertem Maße 

vorhanden war (MILIARAKI et al., 2021). In einer etwas älteren Studie zu Sepsis und 

Survivin zeigten Sepsispatienten im Vergleich zur Gesundgruppe erniedrigte Serum-Survivin-

Werte, die Mortalität bei Sepsispatienten mit höheren Survivin-Konzentrationen war geringer 

und Survivin korrelierte mit einem Rückgang der Entzündung, einem geringeren Schweregrad 

der Erkrankung und einer günstigeren Prognose (ZHANG et al., 2020). 
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2.4 Survivin im Zusammenhang mit nicht-tumorösen Erkrankungen in der 

Veterinärmedizin 

Für die Tiermedizin scheint es zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien zu geben, die sich im 

Speziellen mit Zusammenhängen zwischen Survivin und nicht-tumorösen Erkrankungen 

beschäftigen. 

 

2.5 Survivin im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen in der Humanmedizin 

Da der Biomarker Survivin in der Humanmedizin in den meisten Tumorgeweben in hohem 

Maße exprimiert wird, in ausdifferenzierten Zellen von gesundem adulten Gewebe aber 

praktisch nicht nachgewiesen werden kann, gilt Survivin als tumorspezifisches Molekül und 

ist daher für die Tumordiagnostik interessant (VELCULESCU et al., 1999; FUKUDA und 

PELUS, 2006; SAH et al., 2006). 

Seine Expression in neoplastischen Zellen wird durch die Aktivierung von Lymphozyten 

induziert, was eine Verbindung zwischen Tumorzellen und dem Immunsystem aufzeigt 

(KORNACKER et al., 2001). Klinische Studien am Menschen haben hohe Survivin-

Konzentrationen mit schlechterem Ansprechen auf zahlreiche Krebstherapien und einer 

schlechteren Prognose in Zusammenhang gebracht (TRAN et al., 2002; PAIK et al., 2004; 

MORGILLO et al., 2006). 

Eine Gruppe von Patienten mit u.a. Brustkrebs, Darmkrebs und Ovarialkarzinom zeigte mit 

im Mittel 196,23 pg/ml signifikant höhere Serum-Survivin-Werte als die zu vergleichende 

Gesundgruppe mit im Mittel 117,73 pg/ml (GUNALDI et al., 2018). In einer anderen Studie, 

in der die Tumorgruppe ausschließlich Patienten mit Darmkrebs beinhaltete, wurde bei 38,2% 

der Darmkrebspatienten Survivin im Serum nachgewiesen, aber auch bei 81,8% der 

Menschen in der Gesundgruppe, sodass Serum-Survivin für die Diagnostik von Darmkrebs 

eher ungeeignet zu sein scheint (JAKUBOWSKA et al., 2016). Ovarialkarzinome, in 

wiederum einer anderen Studie für sich betrachtet, zeigten im Serum höhere Survivin-

Konzentrationen als die zu vergleichenden gutartigen epithelialen Ovarialtumoren. Survivin 

korrelierte bei den Ovarialkarzinomen zudem positiv mit dem Alter, fortgeschrittenem 

Stadium und geringerem krankheitsfreien Überleben (NO et al., 2011). 

Brustkrebspatientinnen haben im Vergleich zu ihrer jeweiligen Gesundgruppe ebenfalls 

erhöhte Serum-Survivin-Werte und Survivin-exprimierende Brustkrebszellen werden in 
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signifikantem Ausmaß mit einigen klinisch-pathologischen Charakteristika wie 

Blutgefäßinfiltration, histologischem Tumorgrad, Tumorgröße und Status der regionären 

Lymphknoten in Verbindung gebracht (YIE et al., 2006; KHAN et al., 2014). Bei nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinomen wurden in einer anderen Studie im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe keine signifikant abweichenden Serum-Survivin-Werte festgestellt, aber ein 

Absinken der Survivin-Konzentration nach einer Chemotherapie konnte als Indikator für ein 

Ansprechen auf die Therapie dienen, nicht aber für das Überleben (DERIN et al., 2008). 

Magenkarzinompatienten zeigten mit einem medianen Survivin-Level von 147 IU/L (4,4 - 

4936) ebenfalls signifikant höhere Werte als die zu vergleichende Kontrollgruppe mit 26 IU/L 

(3,8 - 1430) (BOZKAYA et al., 2018). Die signifikant höheren Serum-Survivin-

Konzentrationen im Vergleich zur Gesundgruppe wurden bei duktalen Adenokarzinomen des 

Pankreas zudem mit perineuraler Streuung, Metastasierung in regionäre Lymphknoten, 

Zelldifferenzierung und Wiederauftreten des Tumors assoziiert (DONG et al., 2015). Auch 

bei Blasenkarzinomen und Nierenzellkarzinomen ist Survivin im Serum signifikant erhöht 

gegenüber einer Gesundgruppe, in dieser Studie konnten mittels ELISA aber auch im Urin bei 

den Tumorpatienten signifikant erhöhte Survivin-Level gemessen werden, was in einer 

früheren Studie bei Brustkrebspatientinnen nicht gelungen ist (GUNEY et al., 2006; CHEN et 

al., 2018). 

Diese Aufzählung dient dazu, einen kleinen Überblick über die bisherigen zahlreichen 

Untersuchungen zu Survivin bei malignen Tumoren zu verschaffen und erhebt keinen 

Anspruch auf Vollständigkeit. 

 

2.6 Survivin im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen in der Veterinärmedizin 

In der Tiermedizin wurde Survivin bei Tumorerkrankungen bisher hauptsächlich im Gewebe 

untersucht, es gibt aber auch schon vereinzelt Untersuchungen zu Survivin im Serum bei 

caninen Tumorerkrankungen. Dementsprechend wurden in einer Studie mit Hunden 

Autoantikörper gegen Survivin mittels ELISA im Serum bei 27,1% der Hunde in der 

Tumorgruppe mit verschiedenen Tumoren, insbesondere caninen Mammatumoren, 

Plattenepithelkarzinomen und Melanomen, gemessen und auch vereinzelt bei den nicht-

tumorös erkrankten Hunden (12%) (TANGO et al., 2010). Eine weitere Studie hat die Serum-

Survivin-Konzentrationen bei Hündinnen mit caninen Mammatumoren (110,02 +/- 

9,77pg/ml) gemessen, welche signifikant höher im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit 
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gesunden Hunden (30,28 +/- 2,99pg/ml) war, bei einer Spezifität von 95% und einer 

Sensitivität von 73,33% (JENA et al., 2019). 

Mittels Immunhistochemie wurde Survivin beispielsweise bei verschiedenen Subtypen des 

caninen Lymphoms und caninen Mammatumoren nachgewiesen (WIMMERSHOFF et al., 

2010; BONGIOVANNI et al., 2015; SOKOLOWSKA et al., 2015). Bei verschiedenen 

kutanen und subkutanen Tumoren bei Hunden wurde eine signifikant höhere Survivin-

Expression bei den malignen Tumoren im Vergleich zu den benignen Tumoren gemessen. Ein 

ähnliches Ergebnis wurde bei einer Studie verzeichnet, die bei malignen Prostatakarzinomen 

des Hundes signifikant häufiger eine Survivin-Expression im Vergleich zu gutartigen 

Prostatahyperplasien des Hundes nachweisen konnte (KAVYA et al., 2017; BONGIOVANNI 

et al., 2019). Auch bei Plattenepithelkarzinomen bei Hunden ließ sich eine vermehrte nukleäre 

Survivin-Expression messen im Vergleich zu gesunder adulter caniner Epidermis 

(BONGIOVANNI et al., 2009). Bei Osteosarkomen des Hundes wurde eine verstärkte 

Survivin-Expression des Tumorgewebes mit einem fortgeschritteneren Stadium, erhöhtem 

Mitoseindex, sowie einer verkürzten krankheitsfreien Überlebenszeit assoziiert 

(SHOENEMAN et al., 2012).  
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3. Ki -67 

Das Tumor-Antigen Ki-67, auch Antigen Ki-67 oder MKi67 (Marker of Proliferation Ki-67) 

genannt, wurde erstmals 1983 bei der Immunisierung von Mäusen mit Kernen der Hodgkin-

Lymphomzelllinie L428 entdeckt und nach seinem Fundort Kiel und der Nummer des 

Originalklons auf einer 96-well Platte benannt (GERDES et al., 1983; SCHOLZEN und 

GERDES, 2000). 

 

3.1 Struktur von Ki -67 

Auf der Proteinebene sind zwei Ki-67-Protein-Isoformen mit einer jeweiligen 

Molekularmasse von 320 bzw. 359 kDa bekannt. Sie beinhalten eine große zentrale Region 

mit 16 sich wiederholenden Elementen, den sogenannten Ki-67 repeats. Auf der Genebene 

wird der auf dem Chromosom 10q25-ter befindliche Genlokus des Ki-67-Proteins durch 

29965 Basenpaare kodiert (DUCHROW et al., 1996). Die Ki -67-Proteinstruktur weist eine 

hohe elektrische Nettoladung auf, scheint größtenteils entfaltet vorzuliegen und zeigt eine 

amphiphile Struktur, indem die kurze C-terminale LR-Domäne von Ki-67 eine hohe 

Anziehungskraft auf das Chromatin ausübt, während die lange N-terminale Domäne eine 

hohe Anziehungskraft auf das Zytoplasma ausübt. Diese Eigenschaft ist charakteristisch für 

oberflächenaktive Stoffe wie bei den Tensiden (CUYLEN et al., 2016). Die durch 

Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie ermittelte zweifarbige Markierung beider Proteinenden 

offenbarte eine für polymere Tenside charakteristische ausgedehnte molekulare Struktur mit 

bürstenähnlichen Anordnungen (CUYLEN et al., 2016). Diese lässt auf eine biomechanische 

Funktion in der Chromosomenperipherie während der Mitose schließen und legt nahe, dass 

natürliche Proteine als Tenside bei der Zellkompartimentierung fungieren könnten (CUYLEN 

et al., 2016). Tenside setzen die Oberflächenspannung einer Flüssigkeit oder die 

Grenzflächenspannung zwischen zwei Phasen herab und stabilisieren Dispersionen und 

Emulsionen durch sterische Hinderung und/oder elektrostatische Abstoßung (ROSEN und 

KUNJAPPU, 2012). Die Funktionsmechanismen von Ki-67 sind auf molekularer Ebene noch 

relativ unbekannt, die auffällige Ähnlichkeit mit Tensiden könnte aber hinweisend auf dessen 

nähere Funktion sein. 
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3.2 Funktion von Ki-67 

Im Zellzyklus ist Ki-67 in allen aktiven Phasen, der G1-, S-, G2-Phase und der Mitose, 

präsent, in ruhenden Zellen, welche sich in der G0 -Phase befinden, kommt es jedoch nicht 

vor (BRUNO und DARZYNKIEWICZ, 1992). In der Interphase ist Ki-67 ausschließlich im 

Nukleus lokalisiert und während der Mitose verlagert es sich auf die Oberfläche der 

Chromosomen (CUYLEN et al., 2016). Es ist dann in der Prophase bis hin zur Telophase auf 

der Oberfläche der Chromosomen anzutreffen (SAIWAKI et al., 2005). Das Ki-67 Antigen 

scheint aber nicht zur eigentlichen Struktur der mitotischen Chromosomen beizutragen, die 

Dezimierung von Ki-67 führt allerdings zu Fehlern bei der Neuanordnung des Zellkernes 

nach Ende der Mitose (BOOTH et al., 2014) und zu fehlerhaftem Interphase Heterochromatin 

(SOBECKI et al., 2016). In der Studie von Cuylen et al. konnte weiterhin mithilfe von 

Zeitraffermikroskopie herausgefunden werden, dass die Abwesenheit von Ki-67 während des 

Zerfalls der Zellkernmembran dazu führte, dass die Chromosomen zu einer einheitlichen 

kohärenten Chromatinmasse verschmelzen. Ki-67 verlagerte sich erst in einem sehr späten 

Stadium der Prophase vom Nucleolus zu den Chromosomenarmen und ist demnach nicht für 

die initiale Auftrennung der Chromosomen und Chromosomenkondensation während der 

Prophase erforderlich, sondern für die räumliche Trennung nach dem Zerfall der 

Zellkernmembran. Diese Fähigkeit wird Ki-67 wahrscheinlich durch seine Größe und 

elektrische Ladung ermöglicht. Ein verminderter räumlicher Abstand zwischen mitotischen 

Chromosomen durch eine reduzierte Ki-67-Konzentration behinderte einen adäquaten Zugang 

der Mikrotubuli des Spindelapparates zu den Chromosomen und verzögerte somit das 

Voranschreiten des Abbaus der Kernmembran bis zum Beginn der Anaphase erheblich 

(CUYLEN et al., 2016). Neben dem Einfluss, den Ki-67 auf die Zellteilung hat, hat das 

Antigen auch einen förderlichen Effekt auf die Polymerase-I abhängige ribosomale RNS-

Synthese (SCHOLZEN und GERDES, 2000; RAHMANZADEH et al., 2007). Die genaue 

Wirkweise von Ki-67 ist in diesem Zusammenhang allerdings größtenteils noch nicht weiter 

bekannt. 

  

3.3 Verwendung von Ki -67 in der Tumordiagnostik 

Durch seine enge Assoziation mit der Zellproliferation wird Ki-67 bereits häufig in der 

Grundlagenforschung und Krebsprognose als Proliferationsmarker eingesetzt (WHITFIELD 

et al., 2006; YERUSHALMI et al., 2010). Definitionsgemäß ist ein Proliferationsmarker ein 
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Antigen, das in proliferierenden, also in schnellwachsenden, nicht aber in ruhenden Zellen 

exprimiert wird und mit monoklonalen Antikörpern darstellbar ist (VAN DIERENDONCK et 

al., 1989; SCHOLZEN und GERDES, 2000; WHITFIELD et al., 2006). Die selektive 

Expression nur in aktiven Phasen des Zellzyklus macht das Ki-67-Protein zu einem 

interessanten Ziel in der Krebsforschung. In der Immunhistochemie wird Ki-67 bereits häufig 

verwendet, um die sogenannte Wachstumsfraktion einer Zellpopulation zu bestimmen, also 

die Anzahl proliferierender und folglich Ki-67 positiver Zellen im Zellzyklus von 

physiologisch reaktivem Gewebe sowie neoplastischem Gewebe (SCHOLZEN und GERDES, 

2000; ENDL et al., 2001). Dabei konnte der jeweilige Prozentsatz der Ki-67-positiven 

Tumorzellen häufig mit dem Therapieerfolg und der Prognose von Krebspatienten in 

Verbindung gebracht werden (SCHOLZEN und GERDES, 2000; YUAN et al., 2016; 

KAMMERER-JACQUET et al., 2019). 

 

3.4 Ki-67 im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen in der Humanmedizin 

Ki-67 wurde in der Humanmedizin bei einer Vielzahl von malignen Tumoren untersucht, 

unter anderem bei Prostatakarzinomen, hier ließen durch Nadelbiopsien gewonnene, 

immunhistochemisch auf Ki-67 untersuchte Prostatakarzinomgewebeproben eine 

prognostische Aussage zu (KAMMERER-JACQUET et al., 2019). Ki-67 war bei 

kolorektalen Karzinomen in höherer Konzentration als in gesundem Gewebe vorhanden 

(SALEH et al., 2020). Mammakarzinome gehören zu den wenigen malignen Tumoren, bei 

denen Ki-67 nicht nur im Gewebe, sondern auch im Serum untersucht und in statistisch 

signifikant höheren Konzentrationen gegenüber der Kontrollgruppe gefunden wurde. Bei 

Brustkrebs wurden die erhöhten Ki-67-Konzentrationen zudem unter anderem mit dem 

Ansprechen auf Therapien und mit der Prognose assoziiert (YUAN et al., 2016; PENAULT-

LLORCA und RADOSEVIC-ROBIN, 2017). Untersuchte man Ki-67 bei hepatozellulären 

Karzinomen, so zeigte sich bei dieser Tumorart häufig auch das umliegende Lebergewebe Ki-

67-positiv, was auf eine hohe Proliferationsrate im gesamten erkrankten Organ hinweist (LEI 

et al., 2021). Auch bei Nierenzellkarzinomen ergab sich eine Korrelation zwischen Ki-67-

Expression und Prognose sowie Metastasierungspotential (MENON et al., 2019). Darüber 

hinaus war die Bestimmung der Wachstumsfraktion eines Tumors mithilfe von Ki-67 auch für 

die Beurteilung des potentiell aggressiven Verhaltens verschiedener Neoplasien des 

Nervensystems aufschlussreich (BURGER et al., 1986; XU et al., 2021). Als Tumormarker 
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im Serum wiederum wurde Ki-67 in der Humanmedizin deutlich weniger untersucht. Es 

existieren Studien vor allem für Patientinnen mit Brustkrebs, welche zeigen, dass der Ki-67-

Serumspiegel bei malignen Tumoren höher ist als bei nicht-malignen Kontrollgruppen 

(YUAN et al., 2016; RAGAB et al., 2018; REN et al., 2020). 

 

3.5 Ki-67 im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen in der Veterinärmedizin 

In der Veterinärmedizin wird Ki-67 ebenfalls routinemäßig in der Immunhistochemie für die 

Tumordiagnostik eingesetzt. Ki-67 zeigte insbesondere bei Hunden mit Mammatumoren 

erhöhte Konzentrationen gegenüber der jeweiligen gesunden Kontrollgruppe. Die erhöhten 

Ki -67-Konzentrationen konnten mit einer erhöhten Metastasierungswahrscheinlichkeit, einer 

schlechteren Prognose und kürzeren Überlebenszeit in Verbindung gebracht werden 

(QUEIROGA et al., 2011; NOWAK et al., 2015). Bei Tumorarten wie den Lymphomen 

(FOURNEL-FLEURY et al., 1997), Mastzelltumoren (SAKAI et al., 2002) und Gliomen 

(FRASER et al., 2016) konnte Ki -67 zudem bei der Einteilung in Tumorgrade unterstützen. 

Ein erhöhter Ki-67-Index wurde bei Schilddrüsenkarzinomen (CAMPOS et al., 2014) 

zusätzlich mit lokaler Invasivität assoziiert. Neoplasien der Perianaldrüsen (PEREIRA et al., 

2013) wiesen ebenfalls einen statistisch signifikant erhöhten Ki -67-Index im Vergleich zur 

Kontrollgruppe auf, was auch mit potentiellen Rezidiven koinzidierte. Wie auch in der 

Humanmedizin findet man in der Veterinärmedizin nur vereinzelt Studien, die den Biomarker 

Ki -67 im Serum untersuchen. In der hiergenannten Studie sind die Serumkonzentrationen von 

Ki -67 bei Hunden mit Tumoren statistisch signifikant höher als bei der begleitenden 

Gesundgruppe (NEUMANN et al., 2017). 

 

3.6 Ki-67 im Zusammenhang mit nicht-tumorösen Erkrankungen in der Humanmedizin  

Da eine erhöhte Zellproliferation nicht nur bei Tumorgeschehen auftritt, sondern unter 

anderem auch im Immunstoffwechsel, also auch bei nicht tumorbedingten 

Krankheitszuständen (ANDREJEVA und RATHMELL, 2017), sind auch diese eventuell 

interessant für die Verwendung von Ki-67. Die Studienlage ist hierbei weniger ausgeprägt als 

bei Ki-67 in der Tumordiagnostik, und es scheinen zudem wieder hauptsächlich Studien zu 

immunhistochemischen Untersuchungen zu Ki-67 zu existieren. Auch hier sind 

Untersuchungen zu Ki -67 im Serum rar. In einer Studie zeigte sich bei einer Helicobacter 
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pylori bedingten Gastritis ein erhöhter Ki-67-Index gegenüber der Kontrollgruppe und dieser 

scheint mit einem erhöhten Risiko für eine spätere Entwicklung von Magenkrebs 

einherzugehen (KIM et al., 2004). Weiterhin fand sich bei autoimmun bedingten 

Schilddrüsenerkrankungen wie zum Beispiel Hashimoto-Thyreoiditis ein Zusammenhang 

zwischen einer deutlichen immunhistochemischen Expression von Ki-67 und einer gewissen 

Tendenz zur späteren Entwicklung von Schilddrüsentumoren (MSEDDI et al., 2017). Bei 

entzündlichen Arthropathien wurde Ki -67 im Synovialgewebe überexprimiert und man kann 

zwischen verschiedenen entzündlichen Arthropathien unterscheiden. Darüber hinaus 

korreliert die Überexpression mit dem histologischen Schweregrad der Synovitis (PESSLER 

et al., 2008). Bei anderen Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes oder 

systemischer Sklerodermie spielte Ki -67 im Serum keine große Rolle (MURO et al., 1997). 

 

3.7 Ki-67 im Zusammenhang mit nicht-malignen Erkrankungen in der  Veterinärmedizin 

In der Tiermedizin gibt es bisher nur wenige Studien zu immunhistochemischen 

Untersuchungen zu Ki-67 bei nicht-tumorösen Erkrankungen und zum aktuellen Zeitpunkt 

gibt es keine Literatur zu dem Thema Serumuntersuchungen von Ki -67 im Zusammenhang 

mit nicht-tumorösen Erkrankungen. 

Mittels Immunfluoreszenz konnte im Gewebe bei chronisch entzündlicher Enteropathie Ki-67 

in der Lamina propria des Dünndarms im Vergleich zur Gesundgruppe eine signifikante 

Erhöhung verzeichnet werden (KARLOVITS et al., 2020). Bei Hündinnen mit Pyometra wird 

Ki -67 vermehrt im entzündlichen Gewebe exprimiert (VEIGA et al., 2017). 
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4. Entzündungszellen im Zusammenhang mit der Tumormikroumgebung und Survivin 

und Ki -67 

Die Tumorentwicklung und -progression wird von vielen Faktoren beeinflusst, darunter 

Tumormarker und Entzündungszellen, die eine wesentliche Rolle spielen und sich auch 

gegenseitig beeinflussen. Entzündungszellen wie z.B. Neutrophile Granulozyten, 

Lymphozyten und Monozyten, nehmen Einfluss auf das Tumorwachstum und Fortschreiten 

einer Tumorerkrankung als rekrutierte Bestandteile in der krebsfördernden Mikroumgebung 

des Tumorgewebes oder indem sie in dieser Umgebung ein anderes Verhalten an den Tag 

legen als in einem gesunden Organismus (SOYSAL et al., 2015; KIM und BAE, 2016; 

LISIECKA et al., 2021; SOLAK et al., 2021; ONAGI et al., 2022). Hierzu gehören 

beispielsweise Monozyten bei Brustkrebs, die durch Chemotaxis in das den Tumor 

umgebende Gewebe rekrutiert werden. Unter dem Einfluss von Zytokinen und Antigenen 

differenzieren sich diese zu Tumor-assoziierten Makrophagen, fördern das Tumorwachstum, 

die Angiogenese und den Gewebeumbau und unterdrücken die adaptive Immunreaktion. Sie 

begünstigen zudem das Überleben von Tumorzellen, die Entstehung von Metastasen und die 

Invasion von Tumorzellen in das umliegende Gewebe und in die Blutgefäße. Zahlreiche 

Studien haben erhöhte Konzentrationen von Tumor-assoziierten Makrophagen mit einer 

schlechteren Prognose bei Brustkrebs in Verbindung gebracht (TSUTSUI et al., 2005; 

ZHANG et al., 2013; SOYSAL et al., 2015). Im Unterschied dazu konnten bei Hunden mit 

Mammatumoren keine erhöhten Monozyten-Konzentrationen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe festgestellt werden, bei den caninen Mammatumorpatienten trat aber vermehrt 

Phagozytose durch Monozyten und Neutrophile Granulozyten auf (LISIECKA et al., 2021). 

Eine Untergruppe der Lymphozyten, die regulatorischen T-Zellen, unterdrücken dahingegen 

ein weites Spektrum von anderen Entzündungszellen, um unter physiologischen Bedingungen 

im Körper ein ausgewogenes Immunsystem aufrechtzuerhalten und u.a. 

Autoimmunerkrankungen entgegenzuwirken. Unter pathologischen Bedingungen erfolgt eine 

Einschränkung des Immunoeditings, welche in einer Hemmung der Immunantwort eines 

Organismus z.B. auf ein Tumorgeschehen resultiert. Es wird somit eine immunsuppressive 

Tumor-Mikroumgebung kreiert, die das Voranschreiten eines Tumors fördert. Hohe 

Konzentrationen bestimmter T-Zellen werden mit einer schlechteren Prognose bei Brustkrebs 

assoziiert (BOHLING und ALLISON, 2008; OHARA et al., 2009). Auch bei Hunden mit 

Mammatumoren waren die Lymphozyten-Konzentrationen im Vergleich zu einer 
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Kontrollgruppe erhöht und die Infiltration von T-Lymphozyten in die Tumormikroumgebung 

scheint sowohl bei Brustkrebspatientinnen als auch bei Hündinnen mit Mammatumoren von 

großer Bedeutung zu sein (CARVALHO et al., 2014; LISIECKA et al., 2021). 

Auch Neutrophile Granulozyten können im Zusammenhang mit Tumoren als 

immunsuppressive Zellen fungieren. Sie haben eventuell Einfluss auf die Differenzierung von 

Makrophagen zu pro- oder anti-entzündlichen Subtypen und auf die Rekrutierung von 

Monozyten bzw. Makrophagen zum Entzündungsherd hin. Es wird ihnen zudem eine 

Schlüsselrolle bei dem malignen Gewebeumbau, der Tumorprogression, der Antitumor-

Immunität und der Angiogenese zugeschrieben (MANTOVANI et al., 2011; KIM und BAE, 

2016). Setzt man die Neutrophilen zu den Lymphozyten ins Verhältnis, bildet also eine 

Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR), kann man diese für die Vorhersage des zukünftigen 

klinischen Verlaufes von Darmkrebs und Prostatakarzinomen einsetzen (ISHIZUKA et al., 

2014; LANGSENLEHNER et al., 2015). Eine höhere NLR bei Patienten mit 

Nebennierenrindenkarzinom wirkt sich ungünstig auf die Überlebenszeit aus (SOLAK et al., 

2021) und eine niedrige NLR zeigte bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs ein 

besseres Ansprechen auf eine bestimmte Behandlung, wohingegen eine hohe NLR und ein 

hohes Monozyten-Lymphozyten-Verhältnis eine kürzere Überlebenszeit bedeuteten 

(MYOJIN et al., 2020; SOLAK et al., 2021). Eine andere Studie konnte darstellen, dass die 

NLR in Kombination mit dem Tumormarker AFP dabei helfen kann, hepatozelluläre 

Karzinome von anderen, nicht-malignen Lebererkrankungen mit höherer Sensitivität und 

Spezifität zu differenzieren (HU et al., 2018). 

Betrachtet man die in dieser Arbeit behandelten Tumormarker Ki-67 und Survivin jeweils in 

Wechselbeziehung mit Entzündungszellen, so findet sich eine signifikante Korrelation 

zwischen der NLR und der immunhistochemisch nachgewiesenen Expression von Ki-67, in 

Zusammenhang mit dem Pathologiegrad von Gliomen in der Humanmedizin. Der Nachweis 

beider Marker kann zu einer besseren Vorhersage der Prognose der Gliompatienten beitragen 

(XU et al., 2021). Bei Patienten mit einem Magenkarzinom, die mit einer spezifischen, 

neoadjuvanten Chemotherapie behandelt worden sind, hatte immunhistochemisch bestimmtes 

Ki -67 in Kombination mit dem Thrombozyten-Lymphozyten-Verhältnis eine prädiktive 

Aussagekraft und sowohl erhöhte Ki-67-Werte als auch ein erhöhtes Thrombozyten-

Lymphozyten-Verhältnis wurden unabhängig voneinander mit einer kürzeren Überlebenszeit 

assoziiert (YILMAZ et al., 2021). Es konnte weiter nachgewiesen werden, dass Survivin 
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selbst deutlich zur Proliferation von T-Lymphozyten beiträgt (ASSADIASL et al., 2018). 

Angesichts dieser Zusammenhänge rückt die Beziehung zwischen Tumormarkern wie Ki-67 

oder Survivin und Entzündungszellen zunehmend in den Mittelpunkt einiger 

Forschungsansätze, um etwaige Wirkzusammenhänge zu entdecken und die Tumordiagnostik 

zu verbessern (XU et al., 2021; YILMAZ et al., 2021).
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