Leitlinie fiir subkutane Tumormodellen
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Subkutane Tumoren bei Mausen werden durch Injektion von Tumorzellen unter die Haut induziert. Bei Stdmmen,
welche Haare haben, sollten diese um die Injektionsstelle herum vor der Tumorzellinjektion entfernt werden
(z.B. durch Rasur mit einer Schermaschine), damit in der Folge die GroRe der Tumore leichter und mit geringerer
Variation gemessen werde kann. Dabei ist eine geeignete Haarentfernungsmethode zu wahlen, welche
Verletzungen oder Reizungen der Haut minimiert. Eine geeignete Methode ist die Rasur mittels eines
elektrischen Rasierers/Haarschergerits.

Generell beeinflusst sowohl die Position, welche fiir das Setzen des Tumors gewdhlt wird, z. B. seitliche Flanke,
Bauch, Riicken oder an anderen Stellen, als auch die Injektionstiefe die Belastung fiir das Tier. Bei der Wahl der
genauen Position des Tumors am Korper der Maus ist darauf zu achten, dass der wachsende Tumor die
Beweglichkeit/Aktivitat der Maus moglichst wenig einschrankt, um die Belastung fiir das Tier zu minimieren.
Hierbei ist auch die Injektionstiefe wichtig, welche in jedem Fall zu einer subkutanen Lokalisation des Tumors
fihren muss. Eine zu tiefe Injektion und damit Verbunden z.B. Infiltration des Tumors in Muskelgewebe erhdht
die Belastung fur das Tier. Subkutane-Tumore sollten bevorzugt am Riicken oder an der Flanke implantiert
werden, da an diesen Stellen die normale Korperfunktionen wie Fortbewegung und Atmung weniger
beeintrachtigt werden (OBSERVE Guideline). Die folgende Schemazeichnung zeigt Positionen (Abb. 1), welche
gut geeignet sind. Andere Implantationsorte wie der Kopf, die FuBsohle oder die Innenseite des Oberschenkels
und insbesondere eine ventrale Lokalisation sollten vermieden werden, auBer es gibt einen klaren
wissenschaftlichen Grund dafiir (OBSERVE Guideline). Abweichende Positionen miissen im Tierversuchsantrag
wissenschaftlich begriindet werden. Im Allgemeinen sollte nur eine einzige Implantationsstelle verwendet
werden; maximal jedoch zwei (OBSERVE Guideline).
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Im Tierversuchsantrag sind projektspezifische Abbruchkriterien hinsichtlich TumorgréofRe und Gewichtsverlust zu
definieren. Der maximal tolerierte Gewichtsverlust ist dabei relativ zum Maximalgewicht der jeweiligen Maus zu
berechnen. M&duse missen nach der Implantation von subkutanen Tumoren regelméRig hinsichtlich Wachstums
und Lage der Tumore, potentielle Ulzeration der Tumore etc. kontrolliert werden. Dabei sind die Tumorgréiie
und das Kérpergewicht zu dokumentieren und die Dokumentation ist zusammen mit den im Tierversuchsantrag
genehmigten Endpunkten hinsichtlich maximaler TumorgréBe und maximal toleriertem Gewichtsverlust im
Tierraum aufzubewahren. Die Kontrollfrequenz hangt dabei von der fiir die Maus zu erwartenden Belastung ab.
Abhangig davon ist eine Kontrollfrequenz von alle 2-3 Tage bis zu mehrmals taglich empfehlenswert. Mause,
welche nahe an den im Tierversuchsantrag definierten humanen Endpunkten sind, missen taglich (auch an
Wochenenden und Feiertagen) kontrolliert werden, da Tumore, sobald sie die exponentielle Wachstumsphase
erreicht haben, sehr schnell wachsen. GemaR GV-SOLAS Empfehlung soll die Tumorlast in therapeutischen
Experimenten auf maximal 10 % des Korpergewichts bzw. einen Durchmesser von 1,5 cm pro Tumor begrenzt
werden (1).

Ein Gewichtsverlust der Tiere kann ein Anzeichen flir eine Metastasierung der Tumore sein. Tiere in subkutanen
Tumormodellen sollten daher regelmiafig gewogen werden. Der Gewichtsverlust muss immer relativ zum
Maximalgewicht der jeweiligen Maus berechnet werden. Da ein Gewichtsverlust durch ein starkes



Tumorwachstum und/oder andere klinische Symptome (wie z.B. Aszites) maskiert werden kann, sollte auch
immer der ,,Body Condition Score” zur Beurteilung herangezogen werden (2).

Die GroRe subkutaner Tumoren kann mit verschiedenen Methoden definiert und gemessen werden. Es wird
daher dringend empfohlen, die Messmethoden und die Tumorposition genau zu definieren. Der subkutane
Tumor kann als Ellipsoid angenommen werden (Volumen = 4/3 x it x Lange/2 x Breite/2 x Hohe/2). Als Ndherung
kann z.B. die folgende Formel verwendet werden: Volumen = 0.52 x Lidnge x Breite? (OBSERVE Guideline) (3).
Fir subkutane Tumormodelle in der Maus gibt es verschiedene Cut-off-Kriterien, die zur Definition des
Endpunkts einer Studie verwendet werden kénnen. Die Wahl der spezifischen Kriterien hangt von den Zielen der
Studie, den zu untersuchenden Parametern und ethischen Aspekten ab. Bei subkutanen Maus-Tumormodellen
ist die TumorgroRe ein wichtiger Parameter, um einen humanen Endpunkt zu definieren.

GroRere Tumoren kdnnen bei Mausen zu erhdhtem Leiden, Schmerzen, Bewegungseinschrankungen und
Unwohlsein fiihren. Die meisten Tumormodelle weisen ein rapides/exponentielles Wachstum der Tumore ab
einer gewissen TumorgréRe auf (4). Eine Begrenzung der TumorgroRe auf 1,5 cm?® und/oder eine engmaschige,
tagliche Kontrolle gewdhrleistet daher das Tierwohl, indem das Risiko fiir negative Auswirkungen bei groBeren
Tumoren minimiert wird (1).

Im Allgemeinen ist es nicht notwendig, bei Mausen eine TumorgréRe von 1,5 cm3 zu liberschreiten, um geniigend
wissenschaftliche Daten zu erhalten (OBSERVE Guideline). Wenn experimentell die Notwendigkeit besteht, dass
subkutane Tumore in der Maus ein Volumen von 1.5 cm3 Uberschreiten, muss dies im Rahmen der Beantragung
des Tierversuchs ausdriicklich begriindet werden. Bei subkutanen Maustumormodellen, in denen Tumoren lber
1.5 cm? verwendet werden, ist eine engmaschige Kontrolle besonders wichtig. Ab einer TumorgréRe tiber 1,0
cm? sind tagliche Messungen des Tumorvolumens durchzufiihren, um sicher zu stellen, dass ein UberméaRiges
Tumorwachstum friihzeitig erkannt wird. AuBerdem sind die Versuchstiere taglich auf Anzeichen von Schmerzen,
Verhaltensdnderungen, Futter- und Wasseraufnahme sowie den allgemeinen Gesundheitszustand zu
kontrollieren und beim Auftreten sind MaBnahmen zu setzen. Bei groReren Tumoren besteht ein erhéhtes Risiko
flir Ulzerationen oder Nekrosen, die zu Schmerzen und Infektionen fliihren kénnen. Eine tagliche Inspektion des
Tumors auf Anzeichen von Ulzerationen wird daher dringend empfohlen. Ein Gesamttumorvolumen von 2 cm3
(laut OBSERVE Guideline) sowie die Ulzeration eines Tumors (laut GV-SOLAS Empfehlung) stellt ein
Abbruchkriterium dar und erfordert unmittelbare Handlungsschritte, das heiRt ein Toten des entsprechenden
Tieres (1).

Es ist wichtig zu beachten, dass diese Empfehlung spezifisch flr subkutane Maustumormodelle ist. Je nach
Zielsetzung einer Studie, Tumorart oder Lokalisation der Tumore kénnen abweichende Richtlinien gelten. In
solchen Fallen wird empfohlen, die Fachliteratur heranzuziehen, um die genauen Anforderungen/Parameter fir
die spezifische Forschungsfrage zu ermitteln. Die Punkte in dieser Leitlinie sind im Tierversuchsantrag
anzusprechen und Abweichungen sind wissenschaftlich zu begriinden.
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