LABOKI, N/

Paraneoplastische Syndrome

Definition und Bedeutung
Paraneoplastische Syndrome sind indirekte
Effekte, die durch die Produkte eines Tumors
statt durch den Tumor selbst oder seine
Metastasen verursacht werden.

Die  Haufigkeit von paraneoplastischen
Syndromen bei Tieren ist nicht bekannt.

Die genauesten Beschreibungen von paraneo-
plastischen Syndromen existieren fir den Hund.
Das Erkennen von paraneoplastischen
Syndromen ist aus verschiedenen Griinden
wichtig:

¢ Paraneoplastische Syndrome k&énnen zu
einem frihen Zeitpunkt einer Tumorerkran-
kung auftreten. Daher kann die Erkennung
eines paraneoplastischen Syndroms bei
einer frihzeitigen Tumorerkennung helfen.

*Eine Behandlung der metabolischen
Abweichungen, die mit paraneoplastischen
Syndromen assoziiert sind kann nétig sein,
um eine effektive Tumortherapie zu gewahr-
leisten.

* Die Ausprdgung der paraneoplastisch be-
dingten Abweichungen ist haufig mit dem
Schweregrad der Tumorerkrankung assozi-
iert. Eine Uberwachung dieser Abweichungen
kann daher hilfreich sein, um ein Ansprechen
des Tumors auf eine Therapie bzw. eine
Rezidivierung oder Ausbreitung des Tumor-
geschehens festzustellen.

¢ Paraneoplastische Syndrome selbst kénnen
zu schweren klinischen Symptomen und zu
Notfallen flhren.

Kachexie

Viele Tiere mit einer Tumorerkrankung zeigen
einen starken Gewichtsverlust. Bei der so
genannten Krebskachexie kommt es zu einer
Abnahme von Muskulatur und Fett, wahrend es
bei Hungern vor allem zu einer Abnahme des
Fettgewebes kommt.

Die Atiologie der Krebskachexie ist komplex.
Entscheidende Faktoren sind unter anderem
Anorexie, eine beeintrachtigte Verdauung,
Nahrstoffbedarf des Tumorgewebes, Verlust von
Nahrstoffen durch tumorinduzierte Effusionen
oder Exsudate sowie eine Reihe von metaboli-
schen oder endokrinen Fehlfunktionen.

Viele humorale Faktoren, wie z.B. Zytokine oder
Hormone, tragen zur Krebskachexie bei. Eine
zusétzliche Kalorienzufuhr kann die
Krebskachexie nicht riickgéngig machen.
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Endokrinopathien

Neoplasien, die von endokrinen Geweben aus-
gehen, produzieren die physiologischen
Hormone des Ursprungsgewebes. Da der
Organismus nur in einem sehr begrenzten
Ausmal3 in der Lage ist, diese Hormonproduktion
zu regulieren, kommt es zu einer Uberproduktion
an Hormonen.

In endokrinen Geweben, die verschiedene
Zelltypen aufweisen (Pankreas, Hypophyse,
Nebennieren, Schilddriise), geht tumordses
Wachstum Ublicherweise nur von einem Zelltyp
aus.

In der Tiermedizin sind einige klinisch signifikan-
te paraneoplastische Endokrinopathien bekannt.
Zu den héaufigen paraneoplastischen Endokrino-
pathien gehdren:

* Hyperthyreodismus durch Tumore der
Thyreoidea bei der Katze

e Morbus Cushing (Hyperadrenokortizismus)
durch Hypophysentumore oder Nebennieren-
rindentumore bei verschiedenen Tierarten

* Hyperkalzamie durch Tumore der Parathy-
reoidea

* Hyperkalzamie durch ektopische Produktion
von Nebenschilddrisenhormonen  und
nebenschilddrisenassoziierten Proteinen

durch Neoplasien.

Bei Hunden tritt eine Hyperkalzédmie am h&u-
figsten in Assoziation mit Analbeutelkarzino-
men auf.

Bei Katzen kann eine Hyperkalzdmie mit
Melanomen assoziiert sein.

Bei Pferden kann eine Hyperkalzdmie mit
Plattenepithelkarzinomen assoziiert sein.
Hyperkalzamie zeigt sich klinisch in Form von
Muskelschwéche, Herzarrhytmie, Anorexie,
Vomitus und Nierenversagen mit Polyurie und
Polydypsie.

* Hypoglykéamie, vor allem durch Insulinome

und selten durch andere Neoplasien, wie z.B.
durch Lebertumore.
Hypoglykdmie zeigt sich klinisch vor allem
durch neurologische Symptome, da das
Nervensystem eine deutliche Glukose-
abhéngigkeit zeigt.

* Hypergastrinamie und Hyperhistaminose
durch Mastzelltumore, vor allem durch eine
systemmische Mastozytose (kutane Mastzell-
tumore flhren nur selten zu systemmischen
Symptomen).
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Eine Hypergastrindmie kann zu gastroduode-
nalen Ulzerationen, Abdominalschmerzen,
Vomitus und Gewichtsverlust fuhren. Hyper-
gastrinamie ist auch als Zollinger-Ellison
Syndrom bekannt.

Skeletale Syndrome

Bei den skeletalen Syndromen spielen in der
Tiermedizin vor allem hypertrophe Osteopathie
und Myelofibrose eine Rolle.

* Hypertrophe Osteopathie kommt bei
Hunden und Katzen vor. Klinisch zeigt sich
die hypertrophe Osteopathie durch Lahmheit.
Réntgenologisch finden sich umfangreiche,
periostale Knochenzubildungen. Die hyper-
trophe Osteopathie kann mit einer Reihe von
Tumoren assoziiert sein, kommt jedoch vor
allem im Zusammenhang mit neoplastischen
und nichtneoplastischen, raumfordernden
Prozessen im Thorax vor. Atiologisch wird
eine Abweichung in der Wachstumshormon-
produktion vermutet, ist aber nicht sicher
nach gewiesen.

* Myelofibrose ist durch ein vermehrtes
Wachstum von Fibroblasten im Knochenmark
gekennzeichnet. Sie kann mit einer myelopro-
liferativen Erkrankung oder mit Tumoren in
anderen Lokalisationen assoziiert sein. Die
Pathogenese der Myelofibrose ist unklar.

Vaskulare und

hamatologische Syndrome

Neoplasien von nichthAmatopoetischen
Geweben konne zu einer Vielzahl von vaskula-
ren und hamatologischen Syndromen, wie z.B.
Eosinophilie oder neutrophile Leukozytose, fuh-
ren. Die Ursache dieser Syndrome ist bislang
unklar, aber wahrscheinlich spielen zirkulierende
Zytokine eine Rolle.

* Anamie wird h&ufig bei Tieren mit neoplasti-
schen Erkrankungen beobachtet. Die Grinde
fir eine Anamie sind vielféltig und beinhalten
unter anderem chronische Erkrankungen,
Knochenmarksinvasion durch Tumore, Blut-
verlust und Hamolyse.

* Polyzytamie wird gelegentlich beobachtet
und ist mit einer ektopischen Produktion von
Erythropoetin, vor allem bei Karzinomen der
Niere, assoziiert.

¢ Leukozytose wird vor allem bei Hunden mit
Karzinomen der Lunge oder der Niere beob-
achtet.

* Hypergammaglobulindmie tritt vor allem bei
Hunden und Katzen mit multiplem Myelom,
priméarer Makroglobulindmie und lymphoproli-
ferativen Erkrankungen auf.

LABOR FUR KLINISCHE DIAGNOSTIK GMBH & CO.KG

* Thrombozytopenie wird von ca. einem
Drittel der Hunde mit Tumorerkrankungen
gezeigt. Die Pathogenese dieses paraneopla-
stischen Syndroms ist mannigfaltig.
Insbesondere Hamagiosarkome, Lymphome
und Melanome kdnnen zu einer Thrombo-
zytopenie flhren. Eine Thrombozytopenie ist
h&ufig mit einer Neutropenie und Anéamie ver-
gesellschaftet.

Disseminierte intravasale Gerinnung (DI/C)
kann sekundar bei jedem groBen Tumor und
insbesondere in Assoziation mit hAmatopoeti-
schen Tumoren oder Hamangiosarkomen
auftreten.

Anéamie und DIC werden bei Hunden oft in
Assoziation mit Hamangiosarkomen beob-
achtet.

Hyperviskositatssyndrom kann das
Ergebnis einer ausgepragten Produktion von
Immunglobulinen sein, z.B. als Folge eines
multiplen Myeloms. Das Hyperviskositats-
syndrom flhrt zu einer Stérung der neurolo-
gischen Funktionen, Herzversagen oder
Stérung der Blutgerinnung.

Neurologische Syndrome
Paraneoplastische, neurologische Syndrome
sind bei Tieren fir gewdhnlich  mit
Hyperkalzamie, Hypoglykdmie oder dem
Hyperviskositats-Syndrom assoziiert. Die neuro-
logischen Stérungen finden oft in Krampfen
Ausdruck.

Primare  Erkrankungen des peripheren
Nervensystems wurden ebenfalls beschrieben.

* Myasthenia gravis kann gelegentlich in
Assoziation mit mediastinalen Tumoren, wie
z.B. Thymomen, auftreten. Der Pathomecha-
nismus der Myasthenia gravis ist eine
Stérung der Reizweiterleitung an den neuro-
muskuldren Endplatten.

* Periphere Neuropathie kann histologisch in
zahlreichen Hunden mit Neoplasien gesehen
werden. Klinische Symptome sind jedoch sel-
ten.

* Polyneuropathie tritt selten bei Hunden mit
Insulinomen auf.

In der Humanmedizin sind viele neurologi-
sche Symptome immunvermittelt. Dies wird
auch bei Tieren vermutet.

Kutane Syndrome

Es existieren nur wenige Beschreibungen von
kutanen Manifestationen bei Hunden und
Katzen.

Unspezifische Symptome wie Rétung, Alopezie,
Amyloidose, Pruritus, exfoliative Dermatitis,
Vaskulitis, Dermatomyositis oder nekrolytische
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Dermatitiden sind mit einer Reihe von Tumoren
assoziiert.

Im Folgenden sind die wichtigsten, kutanen para-
neoplastischen Syndrome aufgefiihrt:

* Feline paraneoplastische Alopezie zeigt
sich als symmetrische, bilaterale Alopezie.
Der symmetrische Haarverlust schreitet vom
Bauch zum Kopf und den medialen Extremi-
taten fort. H&ufig zeigen betroffene Tiere
systemmische Krankheitssymptome. Diese
Dermatose wurde in Assoziation mit Pankre-
askarzinomen und Gallengangskarzinomen
beschrieben.

Feline thymomassoziierte, exfoliative
Dermatitis wurde in sechs Fallen von Katzen
mit Thymomen beschrieben. Die Lé&sion ist
durch ein diffuses Erythem der Haut mit
Exfoliation und Schuppung charakterisiert.
Die Lé&sionen beginnen am Kopf und den
Ohrspitzen und breiten sich dann generali-
siert aus. Der Pathomechanismus ist unklar.
Noduladre Dermatofibrose ist ein paraneo-
plastisches Syndrom, das vor allem bei
Schéferhunden beschrieben wurde. Es wird
vermutet, dass die Erkrankung in einem auto-
somal dominanten Muster vererbt wird. Die
Lésionen bestehen aus multiplen, kollagenen
Hautknoten. Die nodulare Dermatofibrose ist
mit Zystadenomen oder zystischen Adeno-
karzinomen der Niere assoziiert. Der Mecha-
nismus der Beziehung zwischen nodularer
Dermatofibrose und zystischen Tumoren der
Niere ist unklar.
Femininisierungssyndrome durch Hoden-
tumore werden bei 24 — 57% der Hunde mit
Sertolizelltumoren beschrieben. Gelegentlich
treten die Syndrome auch in Assoziation mit
Leydigzelltumoren oder Seminomen auf. Das
Femininisierungssyndrom ist gekennzeichnet
durch Gynakomastie, Attraktivitat fir andere
Riden, pendelndes Praputium, Penisatro-
phie, Plattenepithel-metaplasie der Prostata
oder Myelosuppresion in Kombination mit
Hautveranderungen. Die wichtigsten Hautver-
anderungen sind bilateral symmetrische
Alopezie und Verdinnung der Epidermis.
Zudem kénnen Anderungen der Fellfarbe,
Melanose und praputiale Dermatose auftre
ten.

Oberflachliche nekrolytische Dermatitis ist
eine nekrotisierende Hauterkrankung bei
Hunden, die mit inneren Erkrankungen asso-
ziiert ist. Die oberflachliche, nekrolytische
Dermatitis tritt fir gewdhnlich in Assoziation
mit einer Hepatopathie auf, was zu dem
Namen ,hepatokutanes Syndrom“ geflhrt
hat. Weiter kann die oberflachliche nekrolyti-

sche Dermatitis auch in Assoziation mit
glukagonsezernierenden Tumoren auftreten.
Die wichtigsten, dermatologischen
Symptome sind Erosionen und Ulzerationen,
Alopezie, Exudation, Krusten und Hyper-
keratose und Rissigkeit der Pfotenballen.

e Paraneoplastischer Pemphigus wurde bis-

lang nur einem Hund mit einem mediastina-
len Lymphom beschrieben. Der Hund zeigte
erosive und ulzerative Lasionen und kutane,
vesikobulldse Léasionen am Kopf, den
Extremitaten und dem Rumpf. Der paraneo
plastische Pemphigus stellt eine sehr seltene
Erkrankung in der Tiermedizin dar.

e Atrophische Dermatitis (Morbus cushing)

kann bei Tieren mit Hypophysentumoren oder
Nebennierenrindentumoren auftreten.
Betroffene Tiere zeigen eine Alopezie, dinn
erscheinende Haut und oft Hyperpigmentie-
rung.
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Symptom

Assoziierte Tumoren

Anorexie / Kachexie

Zahlreiche maligne Tumore

SyStemmISCh Fieber Zahlreiche maligne Tumore
Hyperkalzédmie - Malignes Lymphom
- Multiples Myelom
- Analbeutelkarzinom
- Tumore mit Knochenmetastasen
- Tumore der Parathyreoidea
- Andere Karzinome
Hypoglykamie - Insulinom
- Lebertumore
- Malignes Lymphom
- Leukamie
Endokrin Hypergastrindmie - Gastrinom
- Mastzelltumor
Morbus Cushing - Hypophysentumore
- Nebennierenrindentumore
Thyreotoxikose
Hyperhistaminose
Hypercatecholamindmie
Hyperdstrogenismus
Hypertrophe Osteoarthropathie - Lungentumore (priméar oder Metastasen)
Akropachie - Raumfordernde Prozesse im Thorax
Skeletal (Akropachie)
Myelofibrose
Leukozytose - Zahlreiche Tumore
Thrombozytopenie - Zahlreiche Tumore
Erythrozytose - Nierentumore (primér oder Metastasen)
Anéamie - Zahlreiche Tumore
= Monoklonale Gammopathien - Multiples Myelom
Vaskular / - Malignes Lymphom
Hematopoetisch - Lymphatische Leukémie
Disseminierte intravasale Gerinnung | - Zahlreiche Tumore, besonders
h&matopoetische Tumore oder
Hamangiosarkom
Leukopenie
Thrombozytose
Polyneuropathie - Insulinom
Neuro|ogisch Myasthenia gravis - Thymom
Periphere Neuropathie
Feline paraneoplastische Alopezie - Pankreaskarzinom oder allengangskarzinom
Feline exfoliative Dermatitis - Thymom
Nodulare Dermatofibrose - Zystische Nierentumore
Femininisierung - Hodentumore
Kutan Oberflachliche nekrolytische - Hepatopathie

Dermatitis

- Glucagon-sezernierende Tumore

Paraneoplastischer Pemphigus

- Mediastinales Lymphom

Atrophische Dermatitis (Morbus
Cushing)

- Hypophysentumore
- Nebennierenrindentumore
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