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l. EINLEITUNG

Das Osteosarkom (OS) tritt als maligner Knochentumor des Hundes mit einer
Haufigkeit von etwa 5 % auf. Bei 80% der Knochentumoren des Hundes kann ein
Osteosarkom nachgewiesen werden. In 75% der Falle ist das Osteosarkom an den
Gliedmalen lokalisiert (HAMMER et al. 1995). Es handelt sich hierbei um eine
Tumorart mit aulRergewohnlich aggressiver Potenz.

FUr die Humanmedizin stellt das Osteosarkom des Hundes ein wichtiges Modell zur
Erprobung von Therapiemallnahmen flr den Menschen dar, da das Osteosarkom
bei beiden Arten ein nahezu identisches biologisches Verhalten aufweist, vor allem
hinsichtlich des Ansprechens auf verschiedene Therapieansatze und damit auch
hinsichtlich der zu erwartenden Prognose. Daher ist es naheliegend bei diesem
Thema interdisziplinar vorzugehen.

Zweck und Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand der Literatur aufzuzeichnen,
welche Therapieformen bzw. welche Faktoren sowohl in der Human- wie in der
Tiermedizin die Uberlebenszeit von Patienten mit Osteosarkomen beeinflussen und
welche Behandlungserfolge zum derzeitigen Zeitpunkt erzielt werden kdnnen. Dabei
stellt sich auch die Frage, welche Zusammenhange zwischen den einzelnen

Parametern bestehen und wie sie die Prognose beeinflussen.



. LITERATURUBERSICHT

1. DEFINITION, VORKOMMEN, LOKALISATION UND PRADISPOSITION

1.1.  DEFINITION DES TUMORS

Die WHO-KIlassifikation untergliedert das Osteosarkom in periostale und parostale
Formen, die histopathologisch als schlecht differenzierte, nicht-produktive bzw.
produktive osteoblastische, chondroblastische, fibroblastische, teleangiektatische,
kombinierte und sogenannte Riesenzelltypen (,giant cells type®) differenziert werden
(WHO; MOULTON 1990).

Die Bildung von Osteoid ist charakteristisch. Die Tumoren wachsen sehr schnell,
zeigen Knochendestruktion (osteoklastisch, osteolytisch) oder auch eine Vermehrung
der Knochensubstanz (osteoblastisch).

Das primare Osteosarkom zeigt beim Hund, mit Ausnahme des Unterkiefers,
durchgehend eine aulerst aggressive Potenz. Eine Metastasierung ist typisch und

erfolgt bevorzugt in die Lunge, aber auch in das Knochen- und Weichteilgewebe.

1.2.  ATIOLOGIE

Die Atiologie der meisten primdren Knochentumoren ist unklar. Verschiedene
Ursachen spielen moglicherweise eine Rolle. Als auslosende Faktoren werden
chemische und physikalische Einflisse durch Umweltfaktoren immunologische und

genetische Faktoren angenommen.

In der Humanmedizin wird vereinzelt Uber die Entwicklung von Sarkomen im
Narbengewebe infolge chirurgischer Eingriffe aufgrund eines Traumas oder infolge
von Hitze- bzw. Saureverbrennungen berichtet. Ebenso an Frakturstellen
insbesondere in der Nahe von Plastik-, Metall- oder verschiedenen
Biomaterialimplantaten. Diese Sarkome entstehen dabei gewohnlich nach einer
Latenzzeit von mehreren Jahren (ABOULAFIA et al. 1999; OZYAZGHAN und
KONTAS 1999; KIRKPATRICK et al. 2000).



Die Entwicklung eines Tumors erfolgt auf der Basis dynamischer Alterationen im
Genom gesunder Zellen, deren Auswirkungen zu Veranderungen in der
Zellphysiologie (Tabelle 1) fuhren (HANAHAN UND WEINBERG 2000).

- Selbstversorgung mit Wachstumssignalen

Veranderungen in der - Insensivitat gegeniiber Anti-Wachstumsfaktoren

- Umgehung des programmierten Zelltodes (Apoptose)

Zellphysiologie - unbegrenztes replikatives Potential

eines Tumorzellverbandes | - unterstiitzende Angiogenese

- Fahigkeit zur Invasion und Metastasierung

Tabelle 1: Veranderungen in der Zellphysiologie eines Tumorzellverbandes.

1.3.  PRADISPOSITION, LOKALISATION, ALTER, GRORE, RASSE UND
GESCHLECHT

Es sind vor allem Hunde mittleren Alters und altere Hunde, die am Osteosarkom
erkranken. An Tumoren des Anhangskeletts erkranken die Hunde Klinisch
durchschnittlich im Alter von 7 (MOULTON 1990) — 7,5 Jahren (WHITE 1998). Es
wird jedoch auch ein sehr frihzeitiges Auftreten beschrieben, zum Beispiel bei einem
6 Monate alten Welpen (PHILLIPS et al. 1986) und eine Haufung der Falle im Alter
zwischen 18 — 24 Monaten (MISDORP und HART 1979). Verglichen mit Tumoren
des Anhangskeletts treten Primartumoren der Rippen tendenziell im jungeren Alter
zwischen 4,5 — 5,4 Jahren auf (HEYMAN et al. 1992; FEENEY et al. 1982), wahrend
Tumoren der Schadelknochen vermehrt im hdheren Alter auftreten (HARDY et al.
1967). Als durchschnittliches Alter flr das Auftreten an der Wirbelsaule wird ein Alter
von 7 Jahren beschrieben (MORGAN et al. 1980). Von der Erkrankung sind vor allem
grof3e und langbeinige Hunde betroffen. Mittlere (20 — 40kg) und grof3e Hunde (Uber
40kg) erkranken 7,9-mal haufiger am Osteosarkom als kleine Hunde, die weniger als
20kg wiegen (TJALMA 1966).

Das Gewicht und vor allem die HOhe des Hundes stehen in einem wichtigen

Zusammenhang mit dem Auftreten und der Lokalisation der Erkrankung.



Wahrend schwere Tiere vorwiegend an Tumoren des Bewegungsapparates
erkranken, weisen leichtere Tiere zum grof3ten Teil Erkrankungen im Bereich des
Stammes auf.

Zu diesem Ergebnis kam man in einer retrospektiven Studie mit 1462 Tieren
(KISTLER 1981). In 29% der Falle waren Hunde mit einem Gewicht von Uber 40kg
betroffen, nur 5% dieser Tiere wiesen Tumoren am Stamm auf.

Hunde mit einem Gewicht unter 15kg waren nur zu 5% betroffen, sie hatten jedoch in
59% der Falle Tumoren am Stamm entwickelt.

Beim Hund kommen 85% aller Osteosarkome bei den Grof3- und Riesenrassen vor
(WHITE 1998). Zu den Risikorassen scheinen der Bernhardiner, Deutsche Doggen,
Irish Setter, Dobermanner, Deutsche Schaferhunde und Golden Retriever zu
gehoren (DERNELL et al. 2001). Eine weitere amerikanische Studie erganzt die Liste
um den Boxer und den Great Dane (BRODEY und RISER 1969), eine
niederlandische Studie figt den Rottweiler dazu (MISDORP und HART 1979).

Eine jungere retrospektive Studie wertete die Daten von 179 Fallen des
appendikularen Osteosarkoms beim Hund in den Jahren 1996 - 2005 aus
(ROSENBERGER et al. 2007). Demnach erkranken bestimmte Rassehunde deutlich
haufiger als Mischlingshunde. Vor allem Greyhounds (6,2%), Rottweiler (5,3%) und
Great Danes (4,4%) sind betroffen. Das Geschlecht konnte bei diesen Rassen nicht
als Risikofaktor eingestuft werden, jedoch scheinen alle drei Rassen mit
zunehmendem Alter einem erhohten Risiko ausgesetzt zu sein. Greyhounds
erkrankten durchschnittlich im Alter von 9,9 Jahren, Rottweiler im Alter von 8,3 und
Great Danes im Alter von 7,8 Jahren.

Mehreren Studien zufolge scheinen Ruden haufiger von der Erkrankung betroffen zu
sein als Hundinnen (BRODEY und RISER 1969; JACOBSON 1958; LING et al. 1974;
MISDORP und HART 1979).

1.4. LOKALISATION DES TUMORS

82% der Tumore sind an den Gliedmalen lokalisiert. In abnehmender Reihenfolge
vor allem an den folgenden Lokalisationen: Distaler Radius, proximaler Humerus,
proximal sowie distales Femur und Tibia.

Beim Rottweiler und Great Dane scheinen vor allem die Vordergliedmalien betroffen
zu sein (ROSENBERGER et al. 2007).



Mit abnehmender Grolle der Hunde steigt die Haufigkeit fir Tumoren am
Stammskelett.

Der Boxer neigt zu Tumoren an den Schadelknochen (WHITE 1998).

Rassen Gesamt- | Glied- | Rumpf | distaler proximaler | Verhaltnis der
zahl malfien Humerus | Humerus Vordergliedmale
(%) (%) (%) (%) (%) zur Hintergliedmalie

Riesenrassen .

>40kg 29 95 5 42 15 2,5:1

grof3e Rassen .

25—40kg 55 79 21 14 19 1,5:1

mittlere Rassen .

15-25kg 11 66 33 10 19 1,7:1

kleine Rassen .

<15kg 5 41 59 1:1

Tabelle 2. Anatomische Verteilung der Osteosarkome bei 1215 Hunden (GOLDSCHMIDT und

THRALL 1985).

1.5. OSTEOSARKOM BEI ANDEREN ARTEN

Die Katze entwickelt im Vergleich zum Hund wesentlich seltener Osteosarkome.

Sie entwickelt generell weniger primare Knochentumoren (DORN et al. 1968).

Die Inzidenz wird fur den Hund mit 6,5 auf 100000 Neoplasiefalle und bei der Katze
mit 3,5 auf 100000 Neoplasiefalle beschrieben (SCHNEIDER 1966).

Unter den malignen Knochentumoren tritt das Osteosarkom beim Hund in 80%
(BRODEY und RISER 1969) und bei der Katze in 70% der Falle auf (TURREL und
Pool 1982).

Katzen erkranken durchschnittlich im Alter von 10 Jahren und damit etwa 3 Jahre
alter als Hunde. Bevorzugt sind altere Kater betroffen, bei denen die Osteosarkome
vor allem an den Metaphysen der langen Rohrenknochen beobachtet werden
(BRODEY und RISER 1969; JACOBSON 1971; TURREL und POOL 1982).

Die haufigsten Lokalisationen sind das distale Femur, die proximale Tibia und der
proximale Humerus. Die klinischen Symptome sind von der Lokalisation abhangig
und ahneln denen des Hundes (WHITE 1998).

Die Methode der Wahl bei Gliedmalentumoren der Katze ist die Amputation.

Die Prognose ist bei der Katze wesentlich gunstiger zu stellen als beim Hund, da sie
eine Amputation meist aulderordentlich gut kompensiert, eine geringe Neigung zur
Metastasierung hat und in aller Regel auf eine Chemotherapie verzichtet werden
kann (TURREL und POOL 1982).




6 von 12 Katzen, die lediglich einer Amputation unterzogen wurden, waren nach 64
Monaten noch am Leben. Die verendeten Tiere erreichten eine durchschnittliche
Uberlebenszeit von 49,2 Monaten (BITETTO et al. 1987).

Einer jungeren Studie zufolge erreichten Katzen, die lediglich einer Amputation
unterzogen wurden, eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 2 Jahren (MCENTEE
et al. 1991).

Die Prognose fur das Osteosarkom des Rumpfskelettes ist bei der Katze jedoch
deutlich ungiinstiger, die durchschnittliche Uberlebenszeit nach einer lokalen
Exzision betragt nur 5,5 Monate (BITETTO et al. 1987).

Nach einer unzureichenden Exzision erfolgt eine Rezidivierung innerhalb kirzester
Zeit. Die daraus resultierende Anwendung einer Chemo- und Strahlentherapie ist bei
der Katze nicht hinreichend beschrieben. Fur Katzen besteht jedoch eine
speziesspezifische, dosisabhangige primare Lungentoxizitat fur Cisplatin (KNAPP et
al. 1987).

Nach JACOBSON (1971) scheint die Bedeutung des Osteosarkoms bei anderen
Tierarten von geringem Grad und Interesse zu sein, daher gibt es nach dessen

Kenntnisstand keine sinnvoll vergleichbaren Daten zu anderen Tierarten.

Osteosarkom, mandibula (RA Runnels ve ark.'dan)

Abbildung 1:  Ausbildung eines  Osteosarkoms in der  Mandibula des Pferdes

(http://veteriner.selcuk.edu.tr/veteriner/Patoloji/onkoloji/ozelonkoloji/74.jpg).



http://veteriner.selcuk.edu.tr/veteriner/Patoloji/onkoloji/ozelonkoloji/74.jpg)

2. DIAGNOSE UND DIFFERENTIALDIAGNOSTISCHE ABGRENZUNG

Bezuglich der Diagnosestellung stellen sich zwei grundsatzliche Fragen: Zunachst
muss abgeklart werden, ob es sich bei der vorgestellten Erkrankung um eine
neoplastische Entartung handelt und wenn ja, um welche Art von Neoplasie.

Der Verdacht auf eine Neoplasie wird zunachst durch bildgebende Verfahren,
insbesondere durch die Rontgenuntersuchung der betroffenen Stelle bestatigt.
Rontgenbilder lassen jedoch nicht immer eine Unterscheidung zwischen dem
Osteosarkom und anderen primaren Knochentumoren zu (BERG 1996).

Eine eingehende differentialdiagnostische Abklarung erfolgt anhand der Anamnese
und durch den Einsatz von Biopsietechniken mit entsprechender Labordiagnostik.
Ein Tumorausschluss ist mit hinreichender Wahrscheinlichkeit moglich, wenn nach
klinischer, bildgebender und labordiagnostische Untersuchung keine Raumforderung
nachweisbar ist. Ebenso, wenn sich die Schwellung bzw. die nachgewiesene
Raumforderung oder die bestehenden unklaren Beschwerden durch eine

nichttumordse Erkrankung erklaren lassen.

2.1. DIFFERENTIALDIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN

Differentialdiagnosen

1. gutartige Knochentumoren (z.B. Osteoidosteom)

A

andere primare maligne Knochentumoren (Chondrosarkom,
Ewingsarkom etc.)

entzundliche Prozesse (Osteomyelitis, Myositis ossificans)
tumorsimulierende Weichteilveranderungen
Knochenmetastasen

Lymphome bzw. leukamische Infiltrate

N o o bk e

solitares und multiples Myelom

Tabelle 3: Differentialdiagnosen des Osteosarkoms.



2.2. ANAMNESE, KLINISCHES BILD

Die Tiere werden fur gewohnlich mit schmerzhaften Schwellungen und
Umfangsvermehrungen in Anlehnung an das Knochengewebe prasentiert.

Tiere, bei denen die Gliedmalen betroffen sind, werden mit einer chronischen
Lahmheit vorgestellt (DERNELL et al. 2001).

Osteosarkom, radius ve ulna Ny P \ il
Kopek ( DE bostock ve LN Dwen'de_ni( 1 ‘z.—-'
A
e ./ -

|
W

Abbildung 2: Osteosarkom am rechten Vorderbein im Bereich von Radius und Ulna.

(http://veteriner.selcuk.edu.tr/veteriner/Patoloji/onkoloji/ozelonkoloji/75.jpg).

Ist der Schadel betroffen, hangt die Symptomatik von den unmittelbaren Folgen flr
das umliegende Gewebe ab. Es koénnen Exophthalmus, Kau- und
Schluckbeschwerden, Nasenausfluss, Deformationen oder zentralnervose Ausfalle
beobachtet werden.

Tumoren der Rippen treten ebenfalls als Schwellungen auf. Wird die Pleura in
Mitleidenschaft gezogen, kann es im Zuge des Krankheitsverlaufs zu Erglssen
kommen, die zur Dyspnoe flhren. Grolke Teile des Tumors kdénnen dann auch
intrathorakal liegen (FEENEY et al. 1982; WHITE 1998).

Die nahere Konsultation des Besitzers erbringt oftmals den Hinweis, dass in den
letzten Monaten eine Traumatisierung der betroffenen Stelle stattgefunden hat.

In der Regel kann eine harte schmerzhafte Knochenauftreibung bzw. Schwellung

am Knochen adspektorisch und palpatorisch wahrgenommen werden.


http://veteriner.selcuk.edu.tr/veteriner/Patoloji/onkoloji/ozelonkoloji/75.jpg)

An den Gliedmalien ist meist der Metaphysenbereich betroffen (DERNELL et al.
2001).
Extrem grolRe Tumoren fuhren im Rahmen eines neoplastischen Syndroms zu

gewichtsunabhangiger Lahmheit, starker Muskelatrophie und Krebskachexie.

Symptome eines Tumorleidens im Bereich des muskuloskelettalen Systems:

»  Schmerzen unklarer Genese

» schmerzhafte oder auch schmerzlose Schwellung, Lymphknotenschwellung
= |okale Entziindungszeichen (Rétung, Schwellung, Hyperthermie)

= ungewollte Gewichtsabnahme bis zur Kachexie

= Lahmungen

= Fraktur ohne adaquates Unfallereignis

= Leistungseinbruch

Tabelle 4: Symptome eines Tumorleidens im Bereich des muskuloskelettalen Systems.

2.3. RADIOLOGISCHE ABKLARUNG

Es zeigen sich Aufldsungserscheinungen des Cortex und/oder des Marks und eine
Neubildung von Knochensubstanz im Tumor und/oder unter dem Periost,
Einwachsen von Knochengewebe in angrenzendes Weichteilgewebe, eine
Weichteilschwellung und eine punktformige Knochenlysis (LING et al. 1974; FEENEY
et al. 1982; GIBBS et al. 1984; LARUE et al. 1986).

Damit besteht ein erster Verdacht auf eine Neoplasie, genauer gesagt auf einen
primaren Knochentumor. Ahnliche Veranderungen am Knochen wie sie bei primaren
Knochentumoren der Fall sind, treten auch bei einer infektidsen Osteomyelitis auf
(OXENFORD und MIDDLETON 1986). Eine entsprechende differentialdiagnostische
Abgrenzung hierfur erfolgt vor allem durch die Anamnese. Eine bakterielle
Osteomyelitis tritt bei Hunden in der Regel als Komplikation nach penetrierenden
Verletzungen, einem lokalen chirurgischen Eingriff, einer Frakturbehandlung mit
metallischen Implantaten oder infolge eines Drainagegebrauchs auf. Eine
pilzinduzierte Osteomyelitis tritt endemisch in bestimmten Gebieten oder nach
Reisen auf.

Unter Berucksichtigung der gewonnenen Fakten aus der Anamnese ist es jedoch vor
allem der Auflésungsprozess im Cortex, der ausschlaggebend fur die Annahme ist,

dass es sich um eine Neoplasie des Knochens, einen primaren Knochentumor,

9



handelt. Erhartet sich der Verdacht auf eine neoplastische Erkrankung, muss die
Diagnose gegenuber anderen primaren Knochentumoren abgegrenzt werden.

Dazu gehoren das Fibrosarkom, Chondrosarkom, Hamangiosarkom, das Lymphom
und Myelom. Ebenso mussen Metastasen von Primartumoren anderen Ursprungs,
die bereits behandelt wurden oder noch zu suchen sind, fur die Differentialdiagnose
in Betracht gezogen werden (WITHROW 1998). Zusatzlich missen immer
Rontgenaufnahmen des Brustkorbs angefertigt werden, um eine sichtbare
Metastasierung in die Lunge abzuklaren. Dazu sind drei Aufnahmen notwendig, eine
rechts- und linksanliegende laterale und eine dorsoventrale Aufnahme (LANG et al.
1986).

Uber 98% der Tiere haben zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation des Primar-
tumors bereits Metastasen entwickelt, aber nur in weniger als 10% der Falle sind
diese grold genug, so dass man sie sehen kann (WITHROW 1998). Sind sie bereits
sichtbar, ist die Prognose als extrem ungunstig zu stellen. Eine Chemotherapie wird
keine deutliche Verbesserung der Uberlebensrate erzielen (OGILVIE et al. 1993).
Radiografische Verfahren (LARUE et al. 1986) und die Knochenszintigraphie (BERG
et al. 1990) wurden als Moglichkeiten herangezogen, um okkulten
Knochenmetastasen auf die Spur zu kommen. Es konnten damit jedoch keine

nennenswerten Ergebnisse erzielt werden.

Beurteilung von Tumoren und tumorahnlichen Verdnderungen im Rontgenbild

Das Ausmaly der Erkrankung muss klar erfasst werden, um Tumore oder
tumorahnliche Veranderungen gezielt behandeln zu konnen. Zunachst qilt es, die

Lage und Grofde der Lasion am Knochen zu beschreiben (LING et al. 1974).

Lokalisation Ausbreitung am Knochen
- Réhrenknochen - epiphysar - solitar - zentral
- Flachknochen - metaphysar | - multifokal - exzentrisch
- Wirbelsaule - diaphysar - periostal
- kortikal

Tabelle 5: Beurteilung der Lokalisation der Lasion am Skelett.
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Danach wird die Qualitat der Lasion erortert. Die Indizien konnen fir ein gutartiges
oder aggressives Verhalten sprechen. Hierbei sind die Wachstumsgeschwindigkeit,
das biologische Wachstumsverhalten, die Beteiligung der umliegenden Gewebe und

die Tumormatrix von Bedeutung.

Eine Aussage Uber die Wachstumsgeschwindigkeit wird durch die Beurteilung der
Randbegrenzung der Lasion und durch deren Destruktionstyp getroffen (GIBBS et al.
1984). Ein schmaler Lasionsrand, auch als Sklerosezone (reaktive
Knochenneubildung) bezeichnet, spricht fir eine langsam wachsende Veranderung,
wahrend ein infiltrierendes Wachstum mit einem unscharfen, verwaschenen Rand
und einer breiten Ubergangszone fir eine aggressiv wachsende Veranderung
spricht. Die Reaktion des Tumorgewebes mit dem Periost lasst mehrere Schliusse zu:
Langsam wachsende Veranderungen lassen ein unversehrtes, allenfalls verdicktes
Periost zu, wahrend aggressiv wachsende Veranderungen das Periost unterbrechen.
Es kommt zu einem spikularen oder lamellaren Durchbruch von Tumorgewebe oder
zu einer Ausbildung eines Codeman-Dreiecks. Das Codman-Dreieck entsteht durch
die Bildung von reaktivem Knochen zwischen Kortikalis und Periost. Ist bereits das
Weichteilgewebe involviert, spricht das flr ein aggressives Verhalten. Das
Rontgenbild gibt uns aulferdem Informationen Uber die Gewebezusammensetzung
des Tumors. Osteoblastische Knochenbildungen stellen sich als wolkige, watteartige
Veranderungen dar, chondroblastische Knochenbildungen als ringférmige, popcorn-
und girlandenartige = oder kommaférmige  Verkalkungen. Fibroblastische

Veranderungen sind fast vollstandig strahlentransparent.

latente aktive Lasion aggressive maligne Lasion
Wachstum - Rand ist scharf, - Rand ist unscharf, mit breitem
sklerorisiert mit  einem Ubergang
schmalen Ubergang - Periost ist unterbrochen
- Periost ist intakt (solide, (spikular ~Sonneaufgang®,
pfeilerartig, wellig oder lamellar ~Zwiebelschalen®,
langlich Codman-Dreieck)
Destruktionstyp - geographisch scharfe - mottenfralRahnliche und
Grenze ausgefranste Rander
- Knochenmark ist durchsetzt
Weichteilbeteiligung - nein - ja

Tabelle 6: Beurteilung der Qualitat der Lasion - Zusammenfassung.
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Benigne Lésion Maligne Lésion

unscharfer, breiter
verwaschener Rand

gut abgrenzbarer
sklerosierter Rand

\fehlende Weichtei-
komponente

Weichteilausdehnung

{ unterbochenes Periost
T Spiculae,
l\\ fe—"" Codman.

Dreieck

solide Periost-
reaktion

geographische
Knochen-
destruktion

Abbildung 3: Hinweise zur Unterscheidung der biologischen Wachstumsaktivitat von
Knochentumoren.(orthopaed.klinikum.uni-
muenster.de/forschung/Tumoren%20oder%20Knochen%20und%20Gleitgewebe.html)

2.4. HISTOLOGIE UND KLASSIFIKATION

Besteht nach Abschluss der noninvasiven Diagnostik weiterhin ein Tumorverdacht
oder eine Unklarheit Uber die Art und Dignitat eines Tumors, ist die
histopathologische Untersuchung einer Gewebeprobe angezeigt.

Flhren Anamnese, klinische Untersuchung und Rontgenbefunde zu der Annahme,
dass es sich bei dem Krankheitsgeschehen um einen primaren Knochentumor
handelt, ist eine Amputation anzuraten oder ein ein gliedmalRenerhaltender Eingriff
(Limb-Sparing) ohne vorherige Biopsie durchzuftihren.

Bestehen jedoch Zweifel am Verdacht auf einen primaren Knochentumor oder
wunscht der Besitzer eine vollstandige Abklarung des Verdachtes, wird eine Biopsie
vor der Behandlung durchgefihrt, um die gewonnene Probe histologisch bewerten
zu konnen.

Auf jeden Fall sollte der entfernte Tumor postoperativ einer histologischen
Untersuchung unterzogen werden, um die erfolgreiche Exzision im Hinblick auf die
zu erwartende Prognose bestatigen zu kdnnen oder um die vorangegangene
Diagnose im Nachhinein festigen zu kénnen.

Histologisch ist Spindelzellstroma sichtbar, das Osteoid und gelegentlich unreifen
Knochen bildet. Ebenso kann eine Knorpelbildung stattfinden.

Das Verhaltnis zwischen Osteoid, Knochen und Knorpelsubstanz variiert.
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So wird das klassische intramedullare Osteosarkom je nach Bild und
vorherrschenden Zellen in Osteoblasten-, Fibroblasten- und Chondroblastentypen
eingeteilt. Ein Typ mit Teleangiektasien weist grof3e blutgefullte Hohlraume auf, die

mit Osteo-blasten ausgekleidet sind, jedoch kaum Osteoid bilden.

2.4.1. BIOPSIETECHNIK

Das Ziel der Biopsie besteht darin, eine qualitativ und quantitativ ausreichende
Menge reprasentativen Tumorgewebes zu gewinnen, ohne die nachfolgende

Therapie negativ zu beeinflussen.

Grundregeln der Biopsietechnik (WITHROW UND LOWES 1981)

- Entnahme der Probe bei Tumoren im Extremitatenbereich soweit distal wie
maglich.

- Wahl des Zuganges in der Schnittfihrung der wahrscheinlich
durchzufuhrenden Operation.

- Der direkte Zugang zum Tumor (kurzester WegQ) ist zu bevorzugen, wobei die
spater notwendige vollstandige Entfernung des Biopsiekanals zusammen mit
dem Tumorresektat bertcksichtigt werden muss.

- Keine Ausdehnung auf subtotale Tumorexstirpation.

- Keine Eroffnung zusatzlicher Kompartmente oder Gelenke.

- Keine Kontamination von Gefa-Nerven-Strangen.

- Drainageausleitung aus der Wunde oder in unmittelbarer Nahe des
Wundwinkels.

- Atraumatische Operationstechnik (z.B. Intrakutannaht) und subtile Blutstillung.

- Entnahme einer ausreichenden Gewebsmenge (mindestens 1 cm?®).

- Meidung einer Quetschung oder sonstigen Zerstérung des Gewebsverbandes.

- Die entnommene Gewebeprobe muss reprasentativ sein und vitales Gewebe
aus der Tumorrandzone enthalten. Im Zweifelsfall muss eine
Schnellschnittuntersuchung zur Prifung erfolgen, ob das Biopsiematerial

vitale Tumoranteile enthalt.
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2.4.1.1. INZISIONSBIOPSIE

Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn ein Knochentrepan eingesetzt wird, mit
dem man eine Probe von der gesamten Knochendicke erhalt. Als geeignete
Instrumente werden hierfur vor allem eine Harlow-Woods-Spinalbiopsienadel, ein
Michele-Trepan oder eine Jamshidi-Knochenmarknadel beschrieben (WYKES et al.
1985; POWERS et al. 1988).

Eine Nadelbiopsie sollte nach Maoglichkeit unter sterilen Bedingungen erfolgen
(WHITE 1998): Nach der Sedierung des Patienten werden die Haare geschoren
und die Haut desinfiziert. Mit dem Skalpell wird ein kleiner Einschnitt angelegt, um
mit der Biopsienadel moglichst schonend in den Tumor zu gelangen. Bei der
Auswahl der Trepanationsstelle ist zu berlcksichtigen, dass sie beim
nachfolgenden chirurgischen Eingriff mit entfernt werden kann. Die Lage des
Trepans kann wahrend des Eingriffes rontgenologisch kontrolliert werden. Falls
maoglich werden mehrere Entnahmen vorgenommen, um ein reprasentatives Bild zu
erhalten. Es sollten Proben aus der Mitte der Neubildung und der Randzone
entnommen werden. Gerade Randzonenproben lassen eine gute Unterscheidung
zwischen gesunden und neoplastischen Zellen zu. Ist eine Frakturierung des
Knochens zu erwarten, werden nur Proben aus der Kortikalis und der Markhohle
gewonnen.

Mit zunehmender Anzahl an Proben erhoht sich die Genauigkeit einer
Tumorentdeckung auf 92-94% (POWERS et al. 1988).

Die gewonnenen Bioptate werden sofort aus der Nadel enthommen und
unverzuglich in Formalin gegeben. Auftretende Blutungen werden durch Druck oder

Knochenwachs gestillt und die Wunde verschlossen.

241.2. ZYTOLOGISCHE BIOPSIEENTNAHME

Die Zytologie sollte nicht als Ersatz fir eine histopathologische Untersuchung
angesehen werden. Sie dient hauptsachlich zur Unterscheidung zwischen
tumordsen und nichttumorésen Veranderungen (WITHROW 1991; MEYER UND
HARVEY 1998).

Sarkomarten, die Uberwiegend aus fibrosem Stroma bestehen, erbringen in der
Exfoliationszytologie wenig Information (MEYER UND HARVEY 1998).
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Der wichtigste Vorteil der Zytologie ist die Schnelligkeit, die einfache
Durchfuhrbarkeit und die geringe Belastung flir den Patienten. Das
Untersuchungsmaterial wird durch eine Feinnadelpunktion gewonnen. Die
Fixierung des zytologischen Praparats erfolgt durch Lufttrocknung oder durch eine
Behandlung mit Alkoholldsungen. Die Farbung erfolgt nach Giemsa oder
Pappenheim (MEYER 1987; WITHROW 1991).

Zytologische Kriterien fur eine Malignitat:

Kernveranderungen Plasma Clustering
- Groflenzunahme - vermehrte Basophilie - Verlust der
- Anisokaryose - Plasma-Kern-Verhaltnis Abgrenzbarkeit von
- Hyperchromasie zugunsten des Kerns Zellgrenzen
- Mehrkernigkeit - atypische
- atypische Mitosen Plasmastrukturen
- Veranderungen in
der Anzahl und
Grofie der Nukleoli
Tabelle 7: Zytologische Kriterien fiir einen malignen Tumor.

2.4.2. KLASSIFIKATION

Tumore mussen identifiziert und die onkologische Qualitat festgestellt werden, um
diese im Anschluss entsprechend einschatzen und behandeln zu kdnnen. Die Basis
hierfur liefert die Histologie bzw. die Histogenetik (MEYER UND HARVEY 1998;
LOUKOPOULOS und ROBINSON 2007).

Die Identifikation von Tumoren erfolgt auf der Basis des histologischen Zelltyps.
Werden verschiedene Differenzierungstypen nachgewiesen, so bestimmt das am
weitesten entwickelte Stadium den Tumor (SCHAJOWICZ at al. 1995). Ein Tumor mit
osteoblastischen Veranderungen und Osteoidbildung ist folglich ein Osteosarkom,
auch dann, wenn fibroblastische und chondroblastische Zellen nachgewiesen
werden konnen.

Die onkologische Qualitat eines Tumors wird durch seine typischen Eigenschaften

und vor allem durch sein biologisches Verhalten bestimmt.
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Um den Zusammenhang zwischen Zelltyp und onkologischer Qualitat entsprechend
darstellen zu kénnen, wurde fir Knochentumore die nachfolgende Tabelle mit den
Ergebnissen von SCHAJOWICZ at al. (1995) in Anlehnung an die WHO-
Klassifikation (OWEN 1980; FLETCHER 2006) erstellt.
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Hamangioendotheliom

Zelldifferenzierung gutartig geringgradig bdsartig hochgradig bdsartig
Kartilaginar Exostose Fibrokartilaginares Chondrosarkom Grad 2+3
Mesenchymom
Chondrom Zentrales CS
Chondrosarkom (CS) Grad 1
Enchondrom Dedifferenziertes CS
Peripheres CS
Periostales Chondrom Mesenchymales CS
Periostales CS
Chondroblastom
Klarzell-CS
Chondromyxoides Fibrom
Ossar Osteom Osteosarkom Osteosarkom
Osteoidosteom Periostales OS Klassisches OS
Teleangiektatisches OS
Osteoblastom Parossales OS
Kleinzelliges OS
Low-grade zentrales OS
Multifokales OS
High-grade surface OS
Sekundares OS
fibros Desmoblastisches Fibrom | Fibrosarkom Grad 1+2 Fibrosarkom Grad 3+4
fibrohistiozytar Benignes fibréses Malignes fibroses
Histiozytom Histiozytom
Ewing-Sarkom/PNET Ewing-Sarkom Primitiver
neuroektodermaler Tumor
(PNET)
hamatopoetisch Lymphom Multiples
Myelom
Riesenzellen Riesenzelltumor Maligne entarteter
Riesenzelltumor
notochordal Chordom
vaskular Hamangiom Hamangioendotheliom Angiosarkom
Lymphangiom Hamangioperizytom Hamangioperizytom

glatte Muskulatur

Leiomyom

Leiomyosarkom

lipomatds Lipom Liposarkom
nerval Neurofibrom
Neurinom
Tabelle 8: Klassifikation von Knochentumoren in Anlehnung an OWEN (1980), SCHAJOWICZ

(1995) und FLETCHER (2006).
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Gradingsystem und Stadieneinteilung

Tumoren mussen aufgrund ihres unterschiedlichen biologischen Verhaltens und der
sich damit verandernden Prognose nach ihrer onkologischen Qualitat systematisiert
werden. Mit FLETCHER wurde 2002 das TNM-System eingefuhrt. Mit T wird die
Grole des Tumors bezeichnet (T0-T3), mit N das Vorliegen regionaler
Lymphknotenmetastasen (NO-N1) und mit M das Vorhandensein von Metastasen
(M0-M1). Sarkome neigen selten zu einer regionalen Lymphknotenmetastasierung,
daher wird bei diesen Tumoren das TNM-System normalerweise nicht angewendet.
Von ENNEKING wurde in den Jahren 1980-1986 das ,Musculoskeletal Tumour
Society Staging-System® eingefuhrt, das mittlerweile Uberwiegend verwendet wird.

Das System beruht auf drei Parametern:

Gradingsystem (GTM):

G — bezeichnet den Malignitatsgrad des Tumors

T — die anatomische Ausdehnung des Tumors

M — den Grad der Metastasierung

Der Tumorgrad (G) wird auf histogenetischer Grundlage generell in niedrig- und
hochmaligne Tumoren unterteilt, wobei der Tumorgrad durch den Mitoseindex, das
Ausmal der Nekrose und die Anzahl pleomorpher Zellkerne gekennzeichnet wird.
ENNEKING (1980) klassifiziert zwischen Gp, Gi und Gj. Der Tumorgrad Gy
beschreibt einen gutartigen Tumor, der gut differenziert ist und eine deutliche Kapsel
ohne Tumorsatelliten, Skip-Lasionen (Tumoranteile, die im Kompartment liegen, aber
zum Tumor keine direkte Verbindung haben) oder Metastasen zeigt. Der Tumorgrad
G1 beschreibt einen geringgradig bosartigen Tumor, der sich meist schmerzlos und
Uberwiegend langsam vergroRert, eine moderate Zelldedifferenzierung und
extrakapsulare Satelliten aufweisen kann. Der Tumorgrad G, klassifiziert einen
hochgradig bosartigen Tumor mit schlechter Differenzierung, Zellaplasien und einem
schnellen Wachstum. Diese Tumoren neigen zu einer frihen regionalen und
systemischen Metastasierung. Die anatomische Lokalisation zum Kompartment (T)
bezeichnet die lokale Aggressivitat. Die Aggressivitat eines Tumors wird durch seine
Lage und vor allem durch seine Beziehung zu seiner Pseudokapsel und dem
umliegenden Gewebe definiert. Nach dem Staging-System von ENNEKING (1986)
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wird intrakapsulares Wachstum mit Ty, intrakompartmentelles Wachstum mit T4 und
extrakompartmentelles Wachstum mit T, bezeichnet. Perforiert ein Tumor z. B. die
Kortikalis, so wird er als extrakompartmentell definiert. Hinsichtlich der
Metastasierung unterscheidet ENNEKING das Tumorstadium My, bei dem noch
keine Metastasierung stattgefunden hat und das Tumorstadium M4, bei dem eine

Metastasierung bereits erfolgt ist.

Das histologische Grading beschreibt somit das biologische Verhalten des Tumors.
Auf dieser Basis nimmt ENNEKING eine Stadieneinteilung in gut- und bdsartige
Knochentumoren vor, an der sich der onkologische Chirurg orientieren kann. Stadium
| beschreibt niedrigmaligne Tumoren ohne Metastasierung, Stadium Il und Il
beschreiben hochmaligne Tumoren, wobei Stadium Il noch keine Metastasen
entwickelt hat, Stadium Ill jedoch schon. Die Buchstaben A und B weisen auf ein

intra- und extrakompartmentelles Wachstum hin.

Stadium Grad Lokalisation Metastasen
IA niedrigmaligne (G4) | intrakompartmentell (T4) keine (M)

IB niedrigmaligne (G4) | extrakompartmentell (T2) | keine (Mp)

IMA hochmaligne (G,) intrakompartmentell (T+) keine (Mo)

B hochmaligne (G,) extrakompartmentell (T,) | keine (Mo)

A (G1+Gy) intrakompartmentell (T,) vorhanden (M,)
B (G1+Gy) extrakompartmentell (T;) | vorhanden (M)
Tabelle 9: Stadiumeinteilung boésartiger Knochentumoren nach ENNEKING (1986).

Osteoblastische Osteosarkome weisen hohere Grade als fibroblastische
Osteosarkome auf. Junge Hunde in einem Alter unter 4 Jahren entwickeln Tumoren
hoheren Grades als Altere. GliedmaRentumore und distal sitzende Tumore weisen
einen hoheren Grad auf als Stammtumore und proximal gelegene Tumore. Tumoren
des Schadels weisen eine niedrige Mitoserate auf, Rippentumoren hingegen eine
sehr hohe Mitose- und Nekroserate (LOUKOPOULOS und ROBINSON 2007).

Die Mitoserate der Biopsie ist der entscheidende Faktor. Eine bewertende Studie

Uber den Krankheitsverlauf von 303 Hunden kommt zu dem folgenden Ergebnis: Je
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héher der histologische Grad einzustufen ist, desto schlechter ist die Prognose
hinsichtlich der Uberlebenszeit zu stellen (MOORE et al. 2007).
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Abbildung 4:  Stadium 1A - B am
Oberschenkel.

Die Abbildung A zeigt einen Tumor im Stadium
IA. Die Abbildung B zeigt einen Tumor im
Stadium IB. Der Tumor im Stadium IA ist
intraossar und intrakompartmentell
gewachsen, wahrend der Tumor im Stadium IB
das Kompartment bereits infiltrativ verlassen
hat und in das umliegende Gewebe ausstrahlt
(Linien) (http://www.med.uni-marburg.de/e-
einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).

Abbildung 5: Stadium IIA - B am
Oberschenkel.

Die Abbildung A zeigt einen Tumor im Stadium
lIA, die Abbildung B einen Tumor im Stadium
[IB. Der Tumor im Stadium IIA weist schon im
intrakompartmentellen Stadium
Tumorsatelliten (S) in seiner reaktiven Zone
auf. Der Tumor im Stadium 1B hat sein
Kompartment infiltrativ verlassen und weist
massiv Tumorsatelliten (S) in der reaktiven
Zone und im Kapselgewebe auf
(http://www.med.uni-marburg.de/e-
einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).



2.5. LABORDIAGNOSTISCHE PARAMETER, HAMATOLOGIE UND
HARNWERTE

2.5.1. ALKALISCHE PHOSPHATASE

Sowohl beim Menschen (GRUNDMANN et al. 1983) als auch beim Hund
(BAUMGARTNER et al. 1996) werden erhéhte Werte der alkalischen Phosphatase
nachgewiesen, die bereits bei der metaphysealen Osteosklerose junger Hunde
auftreten.

Die Aktivitat der alkalischen Phosphatase, SAP (TALP: total serum alkaline
phosphatase), BAP (BALP: bone alkaline phosphatase) und LAP (LALP: liver
alkaline phosphatase), sind wichtige Parameter fur die Prognosestellung bei der
Behandlung des Osteosarkoms der Gliedmalen.

Physiologische Werte der SAP liegen bei etwa 130 U/L (KRAFT et al. 1973, 1983).
Die BALP-AKktivitat betragt im Serum von erwachsenen Hunden verschiedenen Alters
2127 £ 11,4 U/L. Sie nimmt im Alter zu (SANECKI et al. 1993).

Hunde mit einer normalen SAP-Aktivitdt vor der Behandlung Uberleben deutlich
langer als Hunde mit erhdhten Werten (GARZOTTO et al. 2000). In einer Studie mit
61 Hunden erzielten Tiere mit einem TALP-Wert im Normbereich eine mittlere
Uberlebenszeit von 12,5 Monaten, aber Tiere mit einer erhdhten TALP-Aktivitat eine
mittlere Uberlebenszeit von nur 5,5 Monaten. Tiere mit einem BALP-Wert im
Normbereich wiesen eine mittlere Uberlebenszeit von 16,6 Monaten auf, solche mit
einer erhdhten BALP-Aktivitdt jedoch nur eine mittlere Uberlebenszeit von 9,5
Monaten.

Die Bewertung des Krankheitsverlaufs von 303 Hunden mit einem Osteosarkom
fuhrte zu dem Ergebnis, dass anfangs erhéhte SAP- und BALP-Werte nach einer
Behandlung in einer deutlich kiirzeren Uberlebens- und Rezidivzeit resultieren
(MOORE et al. 2007).

Sprechen erhdhte Werte vor der Behandlung fur eine schlechtere Prognose, sollte
versucht werden Uber eine entsprechend verstarkte adjuvante Therapie den
Behandlungserfolg zu steigern (EHRHART et al. 1998). Konsekutiv muss bei der
folgenden Chemotherapie und/

oder Radiotherapie der Einsatz von hoheren und aggressiveren Dosen erfolgen.
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Tritt nach der Behandlung kein signifikanter Abfall der Enzymaktivitaten ein, muss

eine deutlich kiirzere Uberlebenszeit und schnellere Rezidivzeit erwartet werden. Die

weitere Prognose wird daher als ,schlecht” betrachtet.

Alkalische Phosphatase mittlerer physiologischer | Enzymaktivitaten mittlere

Bereich (ULL) vor der Uberlebenszeit
Therapie (Monate)

SAP (TALP) bis 130 normal — 12,5

serum total alkaline | (KRAFT et al. erhoht - 55

phosphatase 1978,1983)

BAP (BALP) adulte Tiere: normal — 16,6

bone alkaline phosphatase | 21,27 erhoht — 9,5
11,4

Tabelle 10: Prognostische Signifikanz der alkalischen Phosphatase beim Osteosarkom des

Hundes nach Amputation und Chemotherapie mit Cisplatin und Doxorubicin.

Hunde mit normalen SAP- und BAP-Enzymwerten vor der Behandlung Uberlebten
signifikant langer als Hunde, die vor der Behandlung erhéhte Aktivitatswerte der
alkalischen Phosphatase aufwiesen (ERHARD et al. 1998).

2.5.2. KOHLENHYDRAT- UND PROTEINSTOFFWECHSELRATE

Ebenso wie bei Menschen, die an einer Neoplasie erkrankt sind, kdbnnen auch bei
die
Energieverbrauchs, der Proteinsynthese, des Harn-Stickstoffverlustes und des
Kohlenhydratstoffwechsels beobachtet werden (CHLEBOWSKI UND HERBER 1986;
HERBER et al. 1986; MCANDREW 1986; OGILVIE et al. 1996).

Auch bei Tieren, die noch keine klinischen Anzeichen einer Kachexie aufweisen,

Hunden, vom  Osteosarkom befallen sind, Veranderungen des

kann ein deutlich erhéhter Energieverbrauch in der Ruhephase REE (resting energy
expenditure), eine verminderte Proteinsynthese, eine erhdhte Stickstoffausscheidung
im Urin und ein erhodhter Glucosedurchfluss gemessen werden (MAZZAFERRO et al.
2001).

Diese Veranderungen wurden in einer entsprechenden Studie erfasst und

dokumentiert.
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3. PROGNOSE

Im Folgenden werden die Prognose zum Zeitpunkt der Diagnose und die
Prognosestellung in Hinblick auf die verschiedenen Therapieansatze diskutiert. Ein
wichtiger Bestandteil der Prognosestellung ist die Einschatzung des Zustandes und
Stadiums des Krankheitsgeschehens zu einem bestimmten Zeitpunkt
(LOUKOPOULOS und ROBINSON 2007).

Um im Weiteren eine fallangepasste Planung der therapeutischen Vorgehensweise
durchfuhren zu konnen, ist es zunachst wesentlich, sich Uber die Lokalisation, die
Ausbreitung und den histologischen Typ zu informieren. Der histologische Typ ist
bestimmend fur die Aggressivitat des Tumors und bestimmt damit das Auskommen.
Teleangiektatische Tumoren sowie Tumoren der Rippen und des Schulterblattes
neigen am starksten zur Metastasierung und einer kurzen Uberlebenszeit von 12
Tagen. Von 48 Tieren wurden 21 aufgrund lokaler Rezidive euthanasiert (HAMMER
et al. 1995).

Beim Osteosarkom des Schulterblattes zeigte sich nach der Amputation und einer
zusatzlichen Chemotherapie eine sehr schlechte Prognose beim Hund (HAMMER et
al. 1995) und der Katze (TROUT et al. 1995).

Tiere mit einem Osteosarkom distal des VorderfuBwurzel- oder des
HinterfuRwurzelgelenkes weisen eine etwas langere Uberlebenszeit (im Mittel 466
Tage) auf als solche mit proximaler Lokalisation (GAMBLIN et al. 1995). Die
Aggressivitat und die Gefahr der Metastasierung sind gleich hoch einzuschatzen.
Das biologische Verhalten des Osteosarkoms am Stamm stellt sich ahnlich aggressiv
dar wie an den Gliedmalien, jedoch mit Ausnahme der Lokalisation am Unterkiefer
(DICKERSON et al. 1998). Hunde, die ausschliellich einer Amputation des
Unterkiefers unterzogen wurden, wiesen in mehreren Studien in 71% der Falle eine
Uberlebensrate von einem Jahr auf (KOSOVSKY et al. 1991; SCHWARZ et al. 1991;
WHITE 1991; STRAW et al. 1996).

Anders liegt der Fall, wenn der Oberkiefer betroffen ist. Hier erreichten die Hunde nur
eine mittlere Uberlebensrate von 5 Monaten (SCHWARZ et al. 1991; WALLACE et
al. 1992).

Ahnlich verhalt es sich auch mit der Erkrankung anderer Schadelknochen, wobei die
Tendenz einer Metastasierung eines Osteosarkoms des Schadels in die Lunge im
Allgemeinen deutlich geringer sein soll (HARDY et al. 1967). Die mittlere Uber-
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lebenszeit der Tiere mit einem Osteosarkom an den Rippen betragt 3 Monate, wenn
die Patienten nur einer Amputation unterzogen wurden und 8 Monate, wenn eine
Amputation und gleichzeitig eine  Chemotherapie  durchgefuhrt wurden
(MATTHIESEN et al. 1992; PIRKEY-EHRHART et al. 1995).

Das Osteosarkom der flachen Knochen zeigt beim Menschen ein ahnlich
aggressives biologisches Verhalten wie in den langen Rohrenknochen (REMAGEN
et al. 1983; DUFFAUD et al. 2000).

Bei Tieren ist die Wirbelsaule selten betroffen, die beschriebenen Falle zeigen jedoch
sowohl lokal als auch systemisch eine hohe aggressive Potenz und ein aggressives
Verhalten (MORGAN et al. 1980; HEYMAN et al. 1992). In einem Bericht wurden 20
Tiere einer Behandlung mit Amputation, Chemo- und Strahlentherapie unterzogen,
wobei die mittlere Uberlebenszeit 4 Monate betrug (DERNELL et al. 2000).
Therapieansatze in anderen Bereichen des Stammes wurden bis dato unzureichend
beschrieben. Fir den Verlauf des Krankheitsgeschehens und der Therapie kleiner
Hunde gibt es nur wenige Informationen (COOLEY und WATERS 1997).

In den Weichgeweben liegende Osteosarkome besitzen ebenfalls ein systemisch
aggressives Verhalten. In einer Untersuchung erzielten diejenigen Patienten, die nur
einer Amputation unterzogen wurden, eine mittlere Uberlebenszeit von einem Monat,
wahrend andere Patienten, die zusatzlich eine Chemotherapie erhielten, eine mittlere
Uberlebenszeit von 5 Monaten erreichten (KUNTZ et al. 1998).

In einer anderen Studie wurden Behandlungen und Erfolge von Osteosarkomen der
Mammaleiste mit Osteosarkomen anderer Weichteilgewebe verglichen. Zur
Behandlung wurden die Bereiche lediglich reseziert, weitere Behandlungsformen
wurden nicht angewandt. Die mittlere Uberlebenszeit der ersten Gruppe (Mamma)
betrug 3 Monate, die der zweiten Gruppe einen Monat (LANGENBACH et al. 1998).
Eine Prognose hinsichtlich des Therapieerfolges bei der Behandlung des
Osteosarkoms kann nur sehr vage gestellt werden. Generell handelt es sich hierbei
um eine aulerst aggressive Erkrankung. Lediglich Osteosarkome des Kopfes,
insbesondere der Mandibula, haben eine recht glnstige Prognose bei einer
rechtzeitigen Resektion. Im Ubrigen ist die Prognose aufgrund der friihzeitigen
Metastasierung verhalten bis ungunstig.

Erfolgt keine Therapie, leiden die Tiere infolge der starken Destruktion von Knochen-

und Weichteilgewebe an massiven Schmerzen. Unterbleibt eine Behandlung,
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entscheiden sich daher die Besitzer alsbald flr die Euthanasie (DERNELL et al.
2001).

Um die Entscheidung zu erleichtern, ob Uberhaupt eine Behandlung erfolgen soll und
wenn ja, welche und unter welchen Aussichten, missen jedoch die in Tabelle 11

dargelegten Gesichtspunkte in Betracht gezogen werden.

nicht oder nur bedingt | glnstig ungunstig
aussagekraftig
Amputation oder Limb-Sparing - kleiner Tumor - grofder Tumor
Geschlecht - keine sichtbaren - sichtbare Metastasen
Rasse Metastasen - junges Alter
histologische Variante - Lokalisation Primartumor: - Metastasen bereits zum
Lokalisation (auRer Unterkiefer und Unterkiefer Zeitpunkt der Prasentation
u.U. Metacarpus/Tarsus/Zehen) - oberflachliche Tumoren - hohe Aktivitat der alkalischen
praoperative Chemotherapie (juxtakortikal) Phosphatase im Serum
groRBes Volumen - Lokalisation Primartumor:
- histologisch: Low-grade Wirbelsaule
Einsatz adjuvanter und - hohes Kérpergewicht
palliativer - Metastasen im  regionalen
Therapieformen Lymphknoten
Waundinfektion
leichtes Korpergewicht

Tabelle 11: Prognosefaktoren.

Welche Vorgehenstaktik in Betracht gezogen wird, hangt im Wesentlichen von
diesen prognostischen Faktoren ab. Eine entscheidende Rolle scheint die Tatsache
zu spielen, ob sich bereits zum Zeitpunkt der Diagnose manifeste Metastasen
gebildet haben. Dieser Umstand ist hinsichtlich der zu erwartenden Prognose von
herausragender Bedeutung (CAMPANACCI et al. 1981; GIULIANO et al. 1984,
BACCI et al. 1987; O'BRIEN et al. 1993; OGILVIE et al. 1993; DOWNEY 1999;
DERNELL 2001).

Der chirurgische Eingriff zur Behandlung des Primartumors, bei dem aufgrund der
hohen lokalen Rezidivrate ein absoluter Sicherheitsabstand eingehalten werden
muss, bleibt in Abhangigkeit von der Lokalisation des Tumors in jedem Fall das Mittel
der Wahl (BRODERY et al. 1969; MADEWELL et al. 1978; SHAPIRO et al. 1988;
SPODNICK et al. 1992; WITHROW 1996; ZACHOS et al. 1999).

Da jedoch zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation des Primartumors bei bereits
98% der Tiere auf hamatogenem Wege eine okkulte Metastasierung stattgefunden
hat (DERNELL 2001), mussen aulRerdem zusatzliche therapeutische MalRnahmen

zum Einsatz kommen, um die Uberlebensrate signifikant zu verbessern bzw. um auf
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palliativem Wege eine gewisse Lebensqualitat zu erlangen und fiir einen bestimmten
Zeitraum zu erhalten.

Tabelle 12 beschreibt vereinfacht dargestellt die durchschnittlichen Ergebnisse von
Behandlungsprotokollen verschiedener Studien zum Thema Chemotherapie beim

Osteosarkom hinsichtlich der Uberlebenszeit.

Therapieverfahren Anzahl | MST 1Jahr | 2 Jahre | Bemerkung Quellen
der in Monaten | in % in %
Patien-
ten

Amputation ohne STRAW et al.
Chemotherapie 4-5 11,5 2 1991; BERG et
al. 1997

Cisplatin (2 Dosen) STRAW 1991;

THOMPSON
41 10 40 20 und FUGENT
1992

Cisplatin (4-9 Dosen) héhere kumulative | SHAPIRO et al.
Dosen  steigern | 1988; BERG
die 1992;
Uberlebenszeit THOMPSON
und FUGENT
1992

49 12 55 30

Carboplatin (4 Dosen) maximale BERGMAN et
kumulative Dosis | al. 1996

48 " 45 30 wurde noch nicht
beschrieben
Doxorubicin (5 Dosen) 35 12 50 10 BERG 1995
Doxorubicin und Cisplatin in MAULDIN et al.
2 Zyklen 121 11 45 30 1988, BERG
1997
Doxorubicin und Cisplatin in nicht nicht bei geringer | BLAKE et al.
4 Zyklen 28 15 bekannt bekannt Anzahl von | 1999; CHUN et
Patienten al. 2000
Doxorubicin und Cisplatin in 35 10 o8 nicht CHUN et al.
4 Zyklen bekannt 2005
Doxorubicin und Carboplatin nicht nicht BLAKE et
in 4 Zyklen 53 9 bekannt bekannt al.1999; KENT
et al. 2004
Tabelle 12: Durchschnittlich Behandlungsergebnisse beim Einsatz von

Chemotherapeutika.
MST: Median Survival Time.

Werden die Tiere lediglich einer Amputation unterzogen und werden keine weiteren
Behandlungen durchgefiihrt, so kann nicht mehr als eine mittlere Uberlebenszeit von
3-5 Monaten, bei einer ein- und zweijahrigen Uberlebenszeit von 11,5% und 2,0%
erzielt werden.

Bedingt durch die Beschwerden, die durch die klinisch auffallig gewordenen Me-
tastasen hervorgerufen werden, mussen die Tiere auf Wunsch ihrer Besitzer in Folge
euthanasiert werden (BRODERY et al. 1969; SHAPIRO et al. 1988; SPODNICK et
al. 1992; ZACHOS et al. 1999).
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Die Neigung zur Metastasierung, der Zeitpunkt der Diagnose und des Auftretens, das
Ausmaly und die Lokalisation der Metastasen bleiben jedoch in jedem Fall der

limitierende Faktor fur ein erfolgreiches Management dieser Erkrankung.

Bei 10 —20% der Patienten sind bereits zum Zeitpunkt der Vorstellung des primaren
Krankheitsgeschehens demonstrierbare, sichtbare Metastasen nachzuweisen
(WITHROW 1998). Die restlichen 80-90% der Patienten haben in der Regel zu
diesem Zeitpunkt schon Mikrometastasen entwickelt. Diese sind vornehmlich in der
Lunge, aber auch in anderen Geweben lokalisiert und treten erst klinisch in Er-
scheinung, wenn der Primartumor entfernt wird.

Werden also nach dem chirurgischen Eingriff in den dazugehodrigen regionalen
Lymphknoten Metastasen entdeckt, muss mit einer entsprechend schlechten
Prognose gerechnet werden (CAMPANACCI et al. 1981; GIULIANO et al. 1984;
BACCI et al. 1987; O'BRIEN et al. 1993; OGILVIE et al. 1993; DOWNEY 1999;
DERNELL 2001).

Metastasen, die zum Zeitpunkt der ersten Prasentation des Krankheitsgeschehens
bereits klinisch manifest sind, aber auch Metastasen, die nach einer erfolgten
chemotherapeutischen Behandlung auftreten, erweisen sich fir gewohnlich als
chemotherapieresistent und fuhren damit zu einer dementsprechend ungunstigen
Prognose (OGILVIE et al. 1993; WITHROW 1998).

In einer Studie erzielten 90 Hunde mit einem Osteosarkom Grad lll, die Standart-
protokollen mit einem chirurgischen Eingriff und einer adjuvanten Chemotherapie
unterzogen wurden, lediglich eine mittlere Uberlebenszeit von 76 Tagen (BOSTON et
al. 2006). Interessant an dieser Studie ist jedoch, dass die Tiere, die zusatzlich eine
palliative Radio- und Chemotherapie erhielten, eine deutlich Iangere Uberlebenszeit
(130 Tage) erreichten. Tiere, die lediglich operiert wurden, erzielten die geringste
MST mit 3 Tagen. Hunde mit Knochenmetastasen hatten eine langere
Uberlebenszeit aufzuweisen als die mit Weichteilmetastasen.

Eine retrospektive Studie Uber 228 Hunde beschaftigte sich mit dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen des Osteosarkoms und deren Auswirkungen auf die
Prognose (HILLERS et al. 2005). Lymphknotenmetastasen scheinen demnach beim
Osteosarkom selten aufzutreten. Lediglich 4,4% der Falle waren davon betroffen.

Bei ihrem Auftreten ist jedoch mit einer deutlich schlechteren Prognose zu rechnen.
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Nach einem chirurgischen Eingriff mit adjuvanter Chemotherapie betrug das MDFI
bei den Tieren ohne Lymphknotenmetastasierung im Mittel 238 Tage mit einer MST
von 318 Tagen. Das MDFI der Tiere mit einer Lymphknotenmetastasierung betrug im
Mittel 48 Tage und die MST 59 Tage.

Daher besteht das derzeitige Behandlungsziel vorrangig darin einen mdglichst
langen erkrankungs- bzw. beschwerdefreien Zeitraum und eine damit verbundene
verlangerte Uberlebenszeit zu erzielen. Die Chance auf eine Heilung der Erkrankung
ist durch die hohe Rezidiv- und Metastasierungsrate des Osteosarkoms und seiner
damit ausgepragten aggressiven Potenz aulderst gering, obwohl in Einzelfallen von
spontanen Regressionen berichtet wird (MEHL et al. 2001).

Etwa 50% der Patienten, die einem Limb-Sparing unterzogen wurden, erleiden eine
Wundinfektion (DERNELL et al. 1998; DEVITT et al. 1996).

Dieser Umstand muss hinsichtlich des Auskommens als prognostisch positiv
bewertet werden. Die Tiere, die eine Wundinfektion haben, zeigen eine deutlich
geringere Tendenz zu ortlichen Rezidiven. Zu diesem Ergebnis kommt eine Studie
mit 47 Hunden, die einer Limb-Sparing Prozedur am Radius unterzogen wurden. In
dieser Studie zeichnete sich ebenso die Tendenz ab, dass ein leichteres
Korpergewicht sowie ein geringere TumorgroRe die Prognose verbessern kdonnen
(LASCELLES et al. 2005).

In einer Studie mit 162 Tieren an verschiedenen Instituten zeigte sich, dass Hunde,
die unter 5 Jahre alt waren, einen schlechteren Krankheitsverlauf hatten als altere
Hunde (SPODNICK et al. 1992). Andere Studien beschreiben gro3e Tumoren
(MISDORP und HART 1979; KUNTZ et al. 1998) und den Sitz am Humerus
(BROSTROM 1982) als Zeichen fiir einen schlechten Verlauf. Die GroRe des Tumors
steht auch beim Menschen im Verhaltnis zur Prognose (BROSTROM et al. 1982).
Bezogen auf die anatomische Lage bestehen nach wie vor die besten Vorraus-
setzungen, wenn der Prozess am Unterkiefer lokalisiert ist (STRAW et al. 1996).

Als positiv zu beurteilen sind Osteosarkome an flachen Knochen, eine kleine
KorpergrofRe, ein relativ geringer Zerstérungsgrad des Gewebes sowie eine

erfolgreiche vollstandige Exzision des Tumorgewebes (HAMMER et al. 1995).
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4. THERAPIE

4.1. GRUNDSATZLICHES ZUR THERAPIE

Bezuglich des Erkrankungsstadiums und der Ausbreitungscharakteristika sind aus

Sicht des Therapeuten zu unterscheiden:

das lokalisierte Osteosarkom (ohne Nachweis von Metastasen)
das Osteosarkom mit nachgewiesenen Lungenmetastasen

das Osteosarkom mit extrapulmonalen Metastasen

> wDbdh -

das Osteosarkom-Rezidiv

Therapieziele

Ein kurativer Therapieansatz im engeren Sinne ist nur beim lokalisierten
Osteosarkom ohne Metastasennachweis gegeben. Aufgrund der verfigbaren
hochpotenten Chemotherapie kann auch bei Patienten mit Lungenmetastasen unter
Umstanden eine kurative Zielstellung aufrechterhalten werden. Beim extrapulmonal
metastasierenden Osteosarkom besitzt die Therapie von vornherein einen palliativen
Charakter (ENDICOTT 2003).

Therapiemodalitaten

Der Chirurg kann zwischen einer operativen Therapie (weite oder radikale Resektion
nach ENNEKING) in Verbindung mit oder ohne adjuvanter Therapie, v. a. der
antineoplastischen Chemotherapie wahlen. Das Mittel der Wahl beim Hund ist
Cisplatin in Kombination mit folgenden Medikamenten: First line: Doxorubicin,

Cisplatin; second line: Carboplatin.

Therapieablauf bei kurativer Therapie

Aufgrund der hohen Rate okkulter, insbesondere pulmonaler Metastasen, aber auch
zur besseren Abgrenzung des Primardefektes sollte die Behandlung mit einer
neoadjuvanten aggressiven Polychemotherapie beginnen (ROSEN 1982; REMAGEN
et al. 1983; WINKLER et al. 1984; ROSEN 1986; LARUE et al. 1989; BIELING et al.
1991; STRAW et al. 1991; O’'BRIEN et al. 1993; WITHROW et al. 1993; BERG et al.
1995; KALIFA et al. 1995; WITHROW 1998).
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Im zeitlichen Abstand folgt die operative Behandlung. Extremitatenerhaltende
Eingriffe sind in vielen Fallen moglich — die onkologische Qualitat (=Radikalitat) des
operativen Eingriffes besitzt jedoch Vorrang gegenuber dem Funktionserhalt.
Anschlieend wird die Chemotherapie fortgesetzt (adjuvante Chemotherapie). Beim
Vorliegen pulmonaler Metastasen sollte ca. 6 Wochen nach dem Primareingriff die
bilaterale thorakale Exploration und Resektion der Metastasen erfolgen.
Eine Strahlentherapie kommt beim Osteosarkom aufgrund der geringen Sensibilitat

nicht in Betracht.

Therapieablauf bei palliativer Therapie

Bei einem generalisierten Tumorleiden mit extrapulmonalen Metastasen , einem
Primartumorsitz am Korperstamm und/oder einem inoperablen Primartumor bzw.
einem Osteosarkomrezidiv ist aufgrund der schlechten Prognose nur eine palliative
Therapie moglich (OGILVIE et al. 1993; WITHROW 1998; DERNELL et al. 2000;
GREEN et al. 2002; HILLERS et al. 2005; BOSTON et al. 2006). Dabei steht die
Wahrung der Lebensqualitadt (Schmerzlinderung, Funktionserhalt) im Vordergrund.
Ablative operative Eingriffe sind in diesen Fallen nur selten indiziert. In Abhangigkeit
von der Gesamtsituation des Patienten kdnnen auch operative Eingriffe durchgefuhrt
werden (ggf. Tumormassenreduktion, im Einzelfall Resektion von Metastasen,
Therapie und Prophylaxe von Komplikationen). Hier kann die Strahlentherapie
sinnvoll zum Einsatz kommen (HEIDNER et al.1991; MCENTEE et al. 1993;
POWERS et al. 1996; STRAW et al. 1996; MUELLER et al. 2005).

4.2. KURATIVE THERAPIE

Der kurative Ansatz in der Behandlung des Osteosarkoms liegt vor allem im
operativen Eingriff, muss aber hinsichtlich des Auskommens durch eine adjuvante

und neoadjuvante Behandlung unterstitzt werden.

4.2.1. OPERATIVE THERAPIE

Ein kurativer Erfolg bezuglich der Behandlung des Osteosarkoms kann nur in
Verbindung mit einem chirurgischen Eingriff erzielt werden (BRODERY et al. 1969;
MADEWELL et al. 1978; SHAPIRO et al. 1988; SPODNICK et al. 1992; WITHROW
1996; ZACHOS et al. 1999). Dieser Umstand wird vor allem dadurch bedingt, dass
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das Osteosarkom sich durch seine sehr hohe lokale Rezidivrate als &uferst
aggressiv erweist.

Frahere Arbeiten, in denen versucht wurde beim Osteosarkom des Hundes auf
konservativem und unblutigem Wege einen Behandlungserfolg zu erzielen, erwiesen
sich hinsichtlich der Uberlebens- und Rezidivrate generell als erfolglos (WITHROW
1998).

Ein operativer Eingriff sollte und kann nur unter bestimmten Voraussetzungen
erfolgen (BERG 1996):

Allgemeine Voraussetzungen fir einen chirurgischen Eingriff beim Osteosarkom

o Die Grundvoraussetzung ist die gesicherte Diagnose des Osteosarkoms.

o Genaue Kenntnisse Uber die Lage und Ausbreitung des Tumors sind
notwendig.

o Beieinem kurativem Therapieansatz (lokalisiertes Tumorleiden, auch beim
Vorliegen von Lungenmetastasen) ist die Operationsindikation bei
Operabilitat des Tumors gegeben.

o Bei palliativem Therapieansatz (generalisiertes Tumorleiden) ist die

Operationsindikation abhangig von der Gesamtsituation des Patienten.

Tabelle 13: Allgemeine Vorraussetzungen fur einen chirurgischen Eingriff beim Osteosarkom.

4.2.1.1. GRUNDSATZLICHES ZU CHIRURGISCHEN EINGRIFFEN IN DER
ONKOLOGIE

Um den Eingriff in mdglichst geringem Rahmen und die Rezidivrate gering zu halten,
muss vor jedem lokaltherapeutischen Eingriff bei einem Tumor vorab geklart werden,

wo und mit welcher Ausdehnung der Tumor gewachsen ist.
4.2.1.1.1. DAS ANATOMISCHE KOMPARTMENT

Das Verhaltnis des Tumors zum anatomischen Kompartment und dessen
Ausbreitung ist flr die Operationsplanung von entscheidender Bedeutung. Tumore
werden danach eingeteilt, ob sie innerhalb eines Gewebekompartments gewachsen

sind oder sich aus diesem heraus ausdehnen.
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Nach ENNNEKING (1984, 1986, 1989) ist das Kompartment ein Raum, der durch
naturliche Barrieren den Tumor begrenzt. Die naturliche Begrenzung erfolgt durch
den kortikalen Knochen, durch den Gelenkknorpel und die Gelenkkapsel, durch
Sehnen und Sehnenscheiden, durch Faszien und Muskelsepten und durch
funktionelle Muskelgruppen. Intrakompartmentelle Raume sind zu allen Seiten in sich
geschlossen wie der parossale Raum (Kortikalis-Faszie-Sehnenansatze).
Extrakompartmentelle Raume sind zu einer oder zwei Seiten geotffnet wie die Axilla
und die Fossa poplitea. Extrakompartmentelle Tumoren gehen vom Gewebe des
extrakompartmentellen Raumes aus oder sind zunachst intrakompartmentell
gewachsen, dann aber aus dem Ursprungskompartment herausgewachsen. Ein
Tumordurchbruch findet vor allem dort statt, wo eine Gefal3perforation moglich ist.
Am Knochen kann der Tumor im Bereich der Meta- bzw. Epiphyse, der
Sehnenansatze, im Ursprungs- und Ansatzbereich der Gelenkkapsel, der Synovialis
und dem Ansatz der Gelenkbander sehr leicht aus dem spongidsen Knochen
herauswachsen. Barrieren gegen das Durchwachsen des Tumors sind vor allem der
Gelenkknorpel, aber auch Faszien, Aponeurosen, Sehnen und Sehnenscheiden. Ein
Tumor kann die natlrliche Barriere nicht nur durch eine Gefal3perforation
durchbrechen, sondern auch durch die gewebeproliferative Kraft der reaktiven Zone,

maglicherweise wird er durch Tumor-Angiogenesefaktoren stimuliert.

Ein Tumor wird auch als extrakompartmentell wachsend eingestuft, wenn auf der
anderen Seite der Barriere ein reaktives Geschehen nachzuweisen ist (LARUE 1986;
ENNEKING 1989; LEIBMAN et al. 2001).

Ein extrakompartmentell gewachsener Tumor flhrt zu einer erbeblich schlechteren
Prognose als ein intrakompartmentell gewachsener Tumor. Die Gefahr eines
postoperativen Rezidivs ist bei einem extrakompartmentell gewachsenen Tumor
deutlich héher (STRAW et al. 1990; SPODNICK et al. 1992; BERG 1996). Daher
muss ein chirurgischer Eingriff bei einem extrakompartmentell gewachsenen Tumor
deutlich drastischer angesetzt werden. Fuhrt die anzuwendende Radikalitat eines
chirurgischen Eingriffes zu der Annahme, dass postoperativ weder eine
ausreichende Funktionaliat noch eine akzeptable Lebensqualitdt gewahrleistet
werden kann, so muss ein extrakompartmentell gewachsener Tumor als inoperabel

angesehen werden.
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Durch den Einsatz neoadjuvanter Therapieverfahren ist es moglich, einen
extrakompartmentell gewachsenen Tumor in seinen ursprunglichen
intrakompartmentellen Raum zurickzudrangen (ROSEN 1982; REMAGEN et al.
1983; WINKLER et al. 1984; ROSEN 1986; LARUE et al. 1989; BIELING et al. 1991;
STRAW et al. 1991; O’'BRIEN et al. 1993; WITHROW et al. 1993; BERG et al. 1995;
KALIFA et al. 1995; WITHROW 1998). Dieser Vorgang wird als ,downstaging®
bezeichnet. Das ,downstaging“ eines Tumors fiihrt zu einer Verkleinerung und einer
Nekrose von Tumorgewebe, zu einer Eliminierung von Satelliten- und
Mikrometastasen und zu einer verbesserten Abgrenzung des Tumors zum
umliegenden Gewebe. Mit dem erfolgreichen Einsatz  neoadjuvanter
Therapieverahren kann die Radikalitat eines chirurgischen Eingriffes deutlich
herabgesetzt werden und damit die Gefahr einer Rezidivbildung minimiert werden.

Es kann insgesamt mit einer deutlich verbesserten Prognose gerechnet werden.

Abbildung 6:  ,Downstaging® eines extrakompartmentellen Tumors in der ventralen
Oberschenkelregion durch eine neoadjuvante Vorbehandlung (http://www.med.uni-
marburg.de/e-einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).

Nach einer neoadjuvanter Vorbehandlung nimmt die Lasion massiv an Umfang ab.
Gefal- und Nervenstrukturen werden freigelegt (grof3e Pfeile). Der Tumor wird nach
medial in sein Ursprungskompartment zuriickgedrangt (kleine Pfeile). Die
Randbegrenzung wird durch die dickere Ausbildung einer Tumorkapsel erheblich
verbessert und im Zentrum werden Nekrosen deutlich.
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4.2.1.1.2. TUMORWACHSTUM, PSEUDOKAPSEL UND REAKTIVE ZONE

Das Wachstum eines Tumors verlauft immer in zentripetaler Form, wobei es durch
den raumfordernden Prozess zu einer Kompression des umliegenden Gewebes und
zu einer Ausbildung einer Art Pseudokapsel aus reifem, fibrosen Bindegewebe
kommt (HOLLEB et al. 1991). Wird schliel3lich eine Faszie erreicht, bildet sich eine
echte Pseudokapsel, die sich im Anschluss durch weiteres Wachstum
unterschiedlich weit ausstllpt. Diese Ausstllpungen fihren zu einer Septen- und
Lappchenbildung. Die feine Pseudokapsel eines intraossaren Knochentumors geht
vom Knochenmark, dem Endost und dem Periost aus. Das Wachstum erfolgt entlang
der Knochentrabekel und der Haversschen Kanale. Durch die ungleichmaRige
Ausdehnung zwischen den Trabekeln nimmt ein intraossar gewachsener

Knochentumor eine unregelmafige Oberflachenstruktur ein.

Um die Pseudokapsel des Tumors bildet sich eine reaktive Zone. Diese kann
mikroskopisch nicht von einer Entziindung unterschieden werden (MOULTON 1990).
Sie besteht aus proliferierenden Mesenchymzellen und Gefal3neubildungen in
Verbindung mit Infiltrationen aus Entzindungszellen. Ebenso kénnen Mikro- oder
Satellitenmetastasen in der reaktiven Zone auftreten. Sowohl die Zellproliferation als
auch die Gefalisprossungen sind unspezifisch und hangen von dem Gewebe ab, in
dem sie sich befinden. Die mesenchymalen Zellen besitzen im Weichteilbereich

einen fibrindsen Charakter und im Knochenbereich einen knochernen Charakter.

Der Proliferationsprozess ahnelt im Knochengewebe dem der Frakturheilung und im
Weichgewebe dem der Narbenbildung und ist damit oftmals diagnostisch von
unspezifischen Prozessen schlecht abzugrenzen (MOULTON 1990). Die Gefalde
sind normal aufgebaut und verlaufen innerhalb der Kapsel entlang der Septen um
sich als Kapillaren im Tumor zu verteilen. Die Entzindungsreaktion beinhaltet
Endziindungszellen, Odem und Fibrin. Es sind die gleichen Bestandteile, die man bei
der Wundheilung beobachtet. Perivaskulare Knoten bilden sich an den Blutgefalien,
bestehend aus unreifen und immunkompetenten B- und T-Lymphozyten sowie
Plasmazellen. Je aggressiver sich die Lasion verhalt, desto intensiver sind diese Zell-

cluster in der reaktiven Zone angesammelt.
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4.2.1.1.3. THERAPEUTISCHES = VORGEHEN IN  ABHANGIGKEIT VOM
TUMORSTADIUM

Es ist notwendig, den Tumor moglichst im Gesunden zu entfernen. Damit erhoht sich

mit steigendem Tumorstadium die erforderliche Radikalitdat des Eingriffs. Der

Anspruch des Patienten nach moglichst hoher Funktionalitat und Lebensqualitat

sowie guter Kosmetik muss eindeutig der aus onkologischer Sicht erforderlichen

Radikalitat der Operation unterstellt werden.

ENNEKING unterscheidet (1988) vier Typen von Resektionsrandern aufgrund ihrer
makroskopischen und mikroskopischen Grenzen zwischen dem kranken und
gesunden Gewebe. Er geht dabei von einem Tumormodell aus, das aus einem
Tumor mit Pseudokapsel und einer unterschiedlich breiten reaktive Zone besteht, in
der sich Satellitenmetastasen befinden kénnen. Das anatomische Kompartment in
dem sich diese Tumoreinheit befindet, wird durch Knochen- und Fasziengewebe
abgegrenzt. Sogenannte Skip-Lasionen koénnen aullerhalb des anatomischen

Kompartments auftreten.

Der Resektionsrand kann intralasonal, marginal, weit und radikal gewahlt werden.

Resektionsrand makroskopisch mikroskopisch Extremitatenerhalt IAmputation
intralasional durch die La&sion, mit | Tumorzellen am Rand [Kirettage, Exkavation,/Amputation durch
Er6ffnung der Kapsel, | sichtbar IAusraumung, stlckweiseden Tumor mif
intrakapsular Resektion, Eroffnung der
'Tumorverkleinerung Lasion
(Debulking), Probenbiopsie
marginal durch die reaktive Zone |reaktives Gewebe - |stumpfe Praparation undAmputation unter|
auBerhalb  des  Tumors, | Mikrosatelliten méglich! |Ausschalung/Resektion Praparation des|
extrakapsular, sichtbar durch die reaktive Zone Tumorrandes
verandertes Gewebe bleibt
zuriick
weit aulerhalb  der reaktiven | normales gesundes [En-bloc-Resektion des|/Amputation durch
Zone, im gesunden Gewebe | Gewebe, keine [Tumors unter Umhullunggesunden
intrakompartmentell Tumorzellen sichtbar, — [durch gesundes Gewebe inGewebebereich
,Skip“-Lasionen moglich [seinem Kompartment im Kompartment
transmedulldre Amputation |[des Tumors
radikal durch gesundes Gewebe | normales gesundes [Kompartment-orientierte  [Kompartment-
extrakompartmentell Gewebe Resektion orientierte
Exartikulation

Tabelle 14: Definition der Resektionsrander bei Knochentumoren und chirurgisches Verfahren
(ENNEKING 1990).

Alle vier MaRRnahmen konnen sowohl als Amputation oder Limb-Sparing Eingriff
durchgefuhrt werden. Beim Osteosarkom kommt aufgrund der hohen Aggressivitat
nur eine weite oder eine radikale Resektion in Betracht. Es muss auf jeden Fall eine

vollstandige Entfernung des Tumors mitsamt seiner reaktiven Zone erzielt werden.
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Bei einer weiten Resektion verlauft die Resektionsebene durch gesundes Gewebe im
Kompartment des Tumors. Eine radikale Resektion fuhrt zu einer vollstandigen
Resektion des gesamten Kompartments des Tumors mit allen befallenen Knochen-
und Weichteilanteilen. Bei einem Knochentumor bedeutet das, dass der gesamte

befallene Knochen inklusive infiltriertem Gewebe entfernt werden muss.

Die therapeutische Vorgehensweise muss dem Tumorstadium angepasst werden.
Nur so kann ein ausreichender Sicherheitsabstand eingehalten und eine
entsprechende Prognose aufrechterhalten werden. Eine Studie, die sich mit der
lokalen Tumorkontrolle nach Resektion von malignen Tumoren in verschiedenen
Resektionsebenen beschaftigte, kam zu dem Ergebnis, dass eine weite Resektion
von bodsartigen Sarkomen zu keinem Lokalrezidiv (0%) fuhrte, wahrend eine
Resektion in intraldsionaler oder marginaler Grenze eine Rezidivrate von 37%
aufwies (VIRKUS et al. 2002).

Damit alle Tumorbestandteile chirurgisch erfasst werden kénnen, wird fur Tumoren in

verschiedenen Stadien eine zunehmende Radikalitat des Eingriffes erforderlich:

Stadium Grad Lokalisation Metastasen Resektionsrand zur
Therapie

1A Gy T, Mo weite Resektion

IB Gy T, Mo weite Resektion

A G, Ty Mo radikale Resektion oder

weite Resektion plus
effektivem Adjuvans

1B G, Ts Mo radikale Exartikulation
oder weite Amputation plus
effektivem Adjuvans

A Gio T, M; Thorakotomie plus radikale
Resektion oder Palliation
1B Gio T> M; Thorakotomie plus radikale

Exartikulation

oder Palliation

Tabelle 15: Auswahl der Resektionsrander in Abhangigkeit vom Erkrankungsstadium
(http://www.med.uni-marburg.de/e-einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).
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4.21.2. CHIRURGISCHER ANSATZ BEIM OSTEOSARKOM

Um in erster Linie tierschutzrechtlichen Bedingungen gerecht zu werden, ist in der
operativen Therapie des Osteosarkoms der Funktionserhalt und die postoperative
Lebensqualitat des Patienten von zentraler Bedeutung. Diese hangt von der
Lokalisation des Tumors und dessen Ausdehnung, also dem Stadium der
Erkrankung und der Konstitution des Patienten ab. Die Radikalitat des Eingriffes wird

damit durch den Tumor bestimmt.

Operative Therapie unter Beriicksichtigung von Tumorstadium und Ausbreitung

0 lokalisiertes Osteosarkom ohne Metastasen:
weite oder radikale Resektion des Tumors nach ENNEKING 1983
0 Osteosarkom mit pulmonalen Metastasen:
1. weite oder radikale Resektion des Tumors nach ENNEKING 1983

2. bilaterale thorakale Exploration und Resektion der Lungenmetastasen

o Osteosarkom mit extrapulmonalen Metastasen:

Einzelfallentscheidung:
1. gof. weite oder radikale Resektion des Tumors nach ENNEKING 1983
2. bei solitaren oder einzelnen resezierbaren Metastasen ggf. operative Entfernung

0 Osteosarkom-Rezidiv:

operative Therapie, wobei insbesondere ablative Therapieverfahren (Amputation,
Exartikulation, Hemipelvektomie, Schultergirtelresektion) in Betracht kommen, sofern

dies beziglich der Tumorausbreitung noch vertretbar ist.

Tabelle 16: Operative Therapie unter der Beriicksichtigung von Tumorstadium und Ausbreitung.

Bei grofen- und lagebedingter Inoperabilitat eines Tumors, aber auch zu einer
Absenkung der Radikalitdt eines Eingriffes, kann durch neoadjuvante
Therapieverfahren versucht werden, das Tumorstadium abzusenken (Tumor—
Downstaging) (ROSEN 1982; REMAGEN et al. 1983; WINKLER et al. 1984; ROSEN
1986; LARUE et al. 1989; BIELING et al. 1991; STRAW et al. 1991; O'BRIEN et al.
1993; WITHROW et al. 1993; BERG et al. 1995; KALIFA et al. 1995; WITHROW
1998).
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So koénnen [IB Tumoren zu IIA Tumoren oder Stadium Ill Tumoren in Stadium Il
Tumoren reduziert werden und damit die Moglichkeit fur die Anwendung
gliedmalenerhaltender Verfahren geschaffen werden. Bei besonders aggressiven
high-grade Tumoren kénnen die Pseudokapsel und die reaktive Zone sehr schwach
ausgepragt sein oder sichtlich fehlen. Neoadjuvante Techniken flhren hier zu einer
Verdickung von Pseudokapsel und reaktiver Zone, damit auch zu einer deutlicheren

Abgrenzung des Defektes und einer verbesserten Operabilitat des Defektes.

Fur die operative Behandlung von high-grade Tumoren kann nur eine weite oder
radikale Resektion in Verbindung mit einer adjuvanten Therapie in Betracht gezogen
werden, da aufgrund des unklaren Ausmalies der reaktiven Zone und dem
mdglichen Auftreten von Satellitenmetastasen mit einem Rezidiv zu rechnen ist
(STRAW et al. 1990; SPODNICK et al. 1992; BERG 1996). Um grof3tmdgliche
Heilungschancen zu erhalten, muss der Defekt vollstandig entfernt werden. Low-
grade Tumoren wie beispielsweise das parossale Osteosarkom sind
intrakompartmentell gewachsen. Hier kann eine weite Resektion ohne adjuvante

Behandlung versucht werden.

4.2.1.2.1. TUMORLOKALISATION GLIEDMARE

Ist der Primartumor im Bereich einer GliedmalRe lokalisiert, haben sich zwei
Methoden bewahrt: Eine radikale Amputation oder ein weiter oder radikaler Limb-
Sparing Eingriff (gliedmalRenerhaltende Chirurgie). Beide Eingriffsmethoden flhren
bei gleicher chemotherapeutischer Begleitung zu einer vergleichbaren
Uberlebensrate.

Zu diesem Ergebnis kam man in einer vergleichenden Studie mit insgesamt 490
Hunden, von denen 220 einer Amputation unterzogen und 270 mit einem Limb-
Sparing Eingriff behandelt wurden (STRAW et al. 1996). Zum selben Ergebnis
kommt DERNELL (2001) in einer jungeren Studie, in der er Hunde verglich, die einer

Cisplatinbehandlung mit Amputation oder Limb-Sparing unterzogen wurden.

4.2.1.21.1. AMPUTATION

Aufgrund der ausgepragten Malignitat des Tumors und seiner hohen Rezidivrate,
muss ein ausreichender Sicherheitsabstand fur die Entfernung des Tumors

angesetzt werden, dieses Ziel wird mit einer radikalen Resektion der betroffenen
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Gliedmale vollstandig erreicht. In der Regel wird amputiert, aber auch exartikuliert
oder die ganze Gliedmalie im Ansatz entfernt wie bei einer Schultergurtelresektion
oder einer Hemipelvektomie. Der Vorteil liegt auf der Hand: Die radikale Resektion ist
verhaltnismaRig einfach und mit wenig Aufwand durchzuflhren, sie verhalt sich flr
den Besitzer kosteneffektiv und die Heilung der Wunde verlauft in der Regel
komplikationslos. Die Tiere kommen mit einer funktionellen Kompensation sehr gut
zu recht (DERNELL 2001; WITHROW 1998; STRAW et al. 1996).

Voraussetzungen

Die Grundvoraussetzung fir einen derartigen Eingriff ist eine grindliche
Voruntersuchung, da bestehende schwere orthopadische und/oder neurologische
Schaden durchaus ein ernsthaftes Problem fur das Auskommen darstellen kdnnen
(WITHROW 1998; DERNELL 2001).

Der Hund muss in der Lage sein, diesen Eingriff konditionell zu verkraften und sein
Leben auf drei Beinen bestreiten zu konnen. Das heildt, er muss den Eingriff
kompensieren konnen. Unter diesen Umstanden kann ein derartiger Eingriff auch bei
grolleren und schwereren Hunden mit Erfolg durchgefuhrt werden (STRAW et al.
1996).

Vor einem radikalen Eingriff bestehende degenerative Gelenkerkrankungen, wie sie
bei den meisten alteren groflrahmigen Hunden bekannt sind, konnen kaum als
Kontraindikation verstanden werden. Die meisten Hunde kompensieren schnell. Die
durch die starkere Belastung hervorgerufene beschleunigte Degeneration der
verbliebenen Gliedmalien stellt sich, im Verhaltnis zu den sonstigen Problemen,

meistens als klinisch irrelevant heraus (BERG 1996).

Technik

Ist der Primartumor an der Vordergliedmale lokalisiert, wird generell eine komplette
Amputation der Vordergliedmalle empfohlen (STRAW et al. 1996; DERNELL 2001).
Als Alternative kann bei Hunden, bei denen der proximale Teil der Scapula betroffen
ist, eine Scapulektomie in Betracht gezogen werden (ENNEKING 1984;
KIRPENSTEIJN et al. 1994; TROUT et al. 1995).

Mit einer partiellen Skapulektomie bleibt die Funktionsweise der Gliedmale gut
erhalten, eine vollstandige Entfernung mit Disartikulation des Schultergelenkes kann

jedoch zu Gang- und Haltungsschwierigkeiten flihren, die im weiteren Verlauf durch
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eine postoperative Physiotherapie begleitet werden missen (KIRPENSTEJN et al.
1994; DERNELL 2001). Eine subtotale Scapulektomie wunter Erhalt des
Scapulohumeralgelenkes wurde bei mehreren Hunden im durchschnittlichen Alter
von 8,4 Monaten beschrieben. Das funktionelle Auskommen wurde als gut bewertet
(NORTON et al. 20086).

Ist der Primartumor an der Hintergliedmalie Ilokalisiert, wird die Gliedmalie in
Abhangigkeit des Sitzes der Lasion und dem chirurgischen Konnen des Operateurs,
im Bereich des proximalen Drittels des Femurs per Osteotomie abgesetzt (STRAW et
al. 1996) oder besser unter Disartikulation des Huftgelenkes entfernt (STRAW et al.
1996; DERNELL 2001).

Sitzt der Tumor am proximalen Ende des Femurs oder haftet er dem Becken an,
kann er nur durch eine Hemipelvektomie sinnvoll entfernt werden (STRAW et al.
1990 und 1992; DERNELL 2001). Betrifft er nur den proximalen Teil des Femurs, ist
zumindest eine Amputation mit Acetabuloektomie durchzufihren, um in den
proximalen Weichteilgeweben einen ausreichenden Sicherheitsabstand
gewabhrleisten zu konnen (DERNELL et al. 2001).

Diese Hohe des Eingriffes garantiert eine mdglichst vollstandige ortliche Entfernung
des Prozesses und stellt sich sowohl kosmetisch als auch funktionell als beste
Losung dar. Kleine Primartumoren der Ulna kdnnen durch eine teilweise Ulnektomie
entfernt werden, eine Rekonstruktion mit Transplantaten oder Knochensubstanz
kann dann unterbleiben. Sind die MittelfuRknochen betroffen, konnen ortliche
Resektionen oder Amputationen durchgefiihrt werden. Kleine Hunde kommen mit der
Entfernung der beiden medialen oder lateralen Zehen gut zurecht. Es zeigte sich,
dass auch die Entfernung der mittleren zwei Mittelfullknochen gut toleriert wird.
Derartige Entfernungen an groflen Hunden wurden bis dato jedoch noch nicht
beschrieben (DERNELL 2001).

Komplikationen

Obwohl eine Amputation einen erheblichen Eingriff darstellt, treten nur wenige
Komplikationen auf, wenn der Eingriff sorgfaltig und sachgerecht durchgefihrt wird
(STRAW et al. 1996). Blutverluste und Infektionen stellen das hauptsachliche Risiko
dar, seltener werden Embolien oder postoperative dilatationsbedingte
Darmverschlingungen beschrieben. Lokale Rezidive sind selten zu erwarten. Treten

diese auf, dann in der Regel nach einer teilweisen Amputation zum Beispiel bei der
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Osteotomie am Femur. Es sind dann Tumorzellen im Weichteilgewebe oder im
Knochenmarkskanal verblieben, die zu einem Rezidiv fuhren. Ist mit diesem Risiko
aufgrund der proximalen Lage eines Tumors zu rechnen, wahlt man daher besser die
Disartikulation in einem Gelenk als die Osteotomie eines Knochens (STRAW et al.
1996). FuUr kurze Zeit kbnnen starke Schmerzen auftreten. Durch entsprechende
Behandlung mit systemischen und lokalen Schmerzmitteln konnen diese gelindert
werden. Die meisten Hunde kbnnen am Tag nach der Operation bereits wieder
laufen, auch wenn sie unter Umstanden zunachst gestitzt werden mussen. Die
Rekonvaleszenzdauer und die Dekompension der Dreibeinigkeit hangen von der
Kondition, der Gréke und dem Gewicht der Tiere ab. Selbst groRe und sehr grol3e
Hunde sollen aber gut mit der Amputation einer Gliedmalde zurecht kommen und die
meisten Besitzer sind zufrieden mit der Mobilitdt sowie der wiedergewonnenen
Lebensqualitat ihrer Tiere nach dem Eingriff (WITHROW und HIRSCH 1979;
CARBERRY und HARVEY 1987).

Prognose
Betrachtet man das gesamte Erkrankungsbild des Osteosarkoms, birgt eine alleinige

Amputation ohne begleitende Behandlungstechniken hinsichtlich der Uberlebenszeit
keinen signifikanten Vorteil (BRODERY et al. 1969; SHAPIRO et al. 1988;
SPODNICK et al. 1992; ZACHOS et al. 1999). Die Lebensqualitat der Tiere wird
jedoch, wenn auch nur fur kurze Zeit hervorragend verbessert und groftenteils
wiederhergestellt. Dieser Zustand bleibt ohne weitere klinische Symptome erhalten,
bis die bereits vorhandenen Mikrometastasen zum Teil enorme Ausmalie
angenommen haben. Ab dem Zeitpunkt der Kklinischen Manifestation der
Metastasierung fallen die klinischen Symptome derart heftig aus, dass die
Entscheidung zur Euthanasie leicht getroffen wird (BERG 1996).

bei Metastasenbefund nach chirurgischer Therapie

1 2 Hg3
Osteosarkom 8 17", 19-20%, 25
Fibrosarkom 26

250

Chondrosarkom

Tabelle 17 : Mittlere Uberlebenszeiten in Wochen bei malignen Knochentumoren des Hundes nach
chirurgischer Behandlung (' BAINES et al. 2002 ; >°SPRODNIK 1992 ; ®MAULDIN et al. 1988).
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4.21.2.1.2. LIMB-SPARING

Die meisten Tiere kommen gut mit einer Gliedmalienamputation zurecht. Unter
bestimmten Umstanden kann es jedoch erforderlich werden, gliedmallenerhaltende
Eingriffe durchzufuhren, wenn zum Beispiel die Tiere erhebliche orthopadische oder
neurologische Schaden aufweisen, sehr grof? sind oder die Besitzer eine Amputation
nicht zulassen. Unter dem Begriff Limb-Sparing wird ein Eingriff verstanden, bei dem
der erkrankte Bereich einer Gliedmale chirurgisch entfernt und der entstandene
Defekt mit einem Transplantat behoben wird. Die Gliedmal3e und ihre Funktion
bleiben somit erhalten. Limb-Sparing ist ein komplexer und komplizierter Eingriff.
Eine erfolgreiche Durchfihrung ist nur mit hohem Material und Personalaufwand
moglich und setzt eine gute Versorgung mit Prothesen bzw. eine Knochenbank
sowie ein gut eingespieltes Team aus Chirurgen, Onkologen, Pathologen,
Radiologen und technischem Hilfspersonal voraus, um den kurativen Therapieansatz
aufrecht zu erhalten (DERNELL et al. 2001).

Voraussetzungen

Geeignete Kandidaten sind Hunde mit gutem Allgemeinbefinden, bei denen sich der
Primartumor an einer Gliedmale befindet und nicht mehr als 50% des jeweiligen
Knochens radiographisch in Mitleidenschaft gezogen sind (DERNELL et al. 2001;
LEIBMAN et al. 2001). Am besten geeignet fur Limb-Sparing Eingriffe sind die
Patienten, deren Tumorgeschehen sich auf den distalen Radius oder die die distale
Ulna beschrankt und bei denen nur eine leichte bis mittelgradige Ausbreitung des
Tumorgewebes ins Weichteilgewebe stattgefunden hat und keine pathologische
Fraktur vorliegt (DERNELL et al. 2001; WITHROW 1998; STRAW und WITHROW
1996).

Vor dem Eingriff ist es wichtig die Ausdehnung des Tumors genau zu erfassen, um
einen entsprechenden Sicherheitsabstand gewahren zu kénnen und damit eine
mogliche ortliche Rezidivbildung von vornherein zu unterbinden.

Die Messgenauigkeit der Radiographie und der Szintigraphie vor dem Eingriff wurde
in einer bewertenden Studie anhand der histopathologischen Ergebnisse nach dem
Eingriff evaluiert (LEIBMAN et al. 2001). Beide Verfahren fuhren demnach zu einer
Uberschatzung der Tumorausdehnung und gewahrleisten damit einen

ausreichenden Sicherheitsabstand.

42



Die Anwendung der Szintigraphie fuhrt jedoch im Gegensatz zur Radiographie zu
einer starkeren Uberschatzung des AusmaRes des Tumors. Dieser Umstand muss
beachtet werden, falls eine szintigraphische Betrachtung zu dem Schluss fuhren

sollte, von einem Limb-Sparing Eingriff abzusehen.

Operative Rekonstruktionsmoglichkeiten

Aufgrund des praoperativen Ansprechens auf die neoadjuvante Therapie in Verbund
mit den Fortschritten in der CT- und MRT- Bildgebung, welche die anatomische
Darstellung des Defektes erheblich prazisierten, waren in der Humanmedizin mit
Beginn der 90er Jahre zwei Drittel der an Sarkomen erkrankten Patienten
onkologisch geeignete Kandidaten fur extremitatenerhaltende Eingriffe (HAM et al.
1998; GETTY und PEABODY 1999; MUSCOLO et al. 2000; RENARD et al. 2000;
VASTEL et al. 2000). Dieser Umstand machte die Einflhrung verschiedener
Rekonstruktionstechniken notwendig. Diese verfigen Uber unterschiedliche
Einsatzmoglichkeiten mit verschiedenen Vor- und Nachteilen.

Rekonstruktive Eingriffe kdnnen eingeteilt werden, in jene fur diametaphysare (engl.:
intercalary) Defekte in den Rohrenknochen, jene flr den Ersatz eines entfernten
Gelenkes und jene die konventionelle Amputationstechniken modifizieren.

Im Bereich der langen Rohrenknochen ist in fast allen Fallen eine zusatzliche
Plattenstabilisierung notwendig, um den Defekt und das Substitut mechanisch zu
stitzen und damit die Heilung (engl.: creeping substitution) zu férdern. Die
Verwendung von Zement behindert den Heilungsprozess nicht wesentlich, tragt aber
zu einer deutlich verbesserten Stabilitat bei. Unter seiner Verwendung treten
wesentlich  weniger  orthopadische  Schaden,  Transplantatbriche  oder
Schraubenlockerungen auf (STRAW et al. 1992; KIRPENSTEIJN et al. 1998).

Fur etwa 3-4 Wochen ist zu beachten, dass die Tiere nur eingeschrankt bewegt
werden durfen. Nach Ablauf dieser Zeit konnen sich die Tiere wieder frei und
uneingeschrankt bewegen. Es bleibt jedoch unbedingt erforderlich, dass die
Gliedmale so frih wie mdglich postoperativ einer gewissen Belastung ausgesetzt
wird, damit es nicht zu einer Versteifung der Gelenke kommt. Alles in allem kann die
Funktion der GliedmalRe nach der Anwendung des Limb-Sparing als
zufriedenstellend beurteilt werden, da bei bis zu 80% der Tiere gute bis exzellente
Ergebnisse erzielt werden konnten (STRAW und WITHROW 1996).
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Die Mdglichkeiten zur Rekonstruktion von diametaphysaren Defekten bestehen in
konventionellen autogenen Knochentransplantaten, vaskularisierten autogenen

Transplantaten und Fremdknochentransplantaten (engl.: allografts).

Abbildung 7:  Beispiel einer Knochentumorentfernung am Femur mit Rekonstruktion des Defektes
durch eine kombinierte Plattenosteosynthese mit Allograft (http://www.med.uni-
marburg.de/e-einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).

Werden aufgrund der anatomischen Ausbreitung des Tumors Gelenkstrukturen in die
Resektion einbezogen, so kdnnen die entstandenen Defekte durch verschiedene
Rekonstruktionsmethoden angegangen werden. Falls es hinsichtlich der zu
erwartenden Praktikabilitdt moglich ist, ist die einfachste Methode eine Arthrodese
der nach der Resektion ubriggebliebenen Knochenanteile. Des Weiteren konnen
sofern verfugbar Fremdknochen mit Gelenkanteil oder Prothesen eingesetzt werden.
Eine weitere Option besteht in der Kombination von Fremdknochen mit Prothesen
(engl.: composite). Studien der Humanmedizin beschreiben flr alle hier genannten
rekonstruktiven Eingriffe eine Finf-Jahres-Uberlebensrate von 60% (HORNICEK et
al. 1998; HAM et al. 1998; GETTY und PEABODY 1999; MUSCOLO et al. 2000;
RENARD et al. 2000; VASTEL et al. 2000).
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Die Rotations- oder Umkehrplastik stellte im Prinzip eine Modifikation der

konventionellen Amputation fur Lasionen im Knie- und Huftbereich dar, die durch

spezielle

Abbildung 8 :  Beispiel einer Knochentumorentfernung und Rekonstruktion durch eine Tumor-
endoprothese (http://www.med.uni-marburg.de/e-
einrichtungen/orthopaed/patienten/2879/).

Qrtho piidie-_;chr: Kli
Uni\}ur:&;itéit des Saar

d

Abbildung 9:  Beispiel einer Tumorprothese zur Uberbriickung nach einer Hemipelvetkomie
(http://www.uniklinik-aarland.de/med fak/orthopaedie/lehre/vorlesung kohn/
neoplasmen/vorlesung_chef _neoplasmen.html).

Komplikationen koénnen zu jedem Zeitpunkt wahrend des Eingriffes, der

Chemotherapie oder einer Bestrahlung auftreten.
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Eine zu hohe Bestrahlung verkompliziert die Wund- und Transplantatheilung und
vervielfacht die Gefahr einer Transplantatinfektion (THRALL et al. 1990).

Eine angepasste Bestrahlungsdosis in Kombination mit einem chirurgischen Eingriff
und einer Chemotherapie kann jedoch aufderst hilfreich in der Eindammung der
oOrtlichen Prozesse sein. Dies spiegelt sich in der Nekroserate wieder (WITHROW et
al. 1993; POWERS et al. 1996).

Es konnen Gefal3- und Nervenlasionen auftreten, aber auch Venenthrombosen oder
eine Lungenembolie. Die hauptsachlichen Komplikationsgefahren hangen jedoch mit
dem chirurgischen Eingriff zusammen. In einer Erhebung von 220 Limb-Sparing
Fallen mittels der Kaplan-Meier-Kurve liegt die einjahrige lokale freie Rezidivrate bei
Uber 76% unter den 60% Uberlebenden nach einem Jahr (STRAW und WITHROW
1996). Die Kontrolle des lokalen Geschehens kann wesentlich durch zusatzliche
Behandlungen verbessert werden, zum Beispiel durch eine Vorbehandlung mit
gemaligten Strahlendosen und intraarteriellen Gaben von Cisplatin.

Wurde zum Zeitpunkt der Tumorentfernung OPLA-Pt implantiert, betrug die
einjahrige rezidivfreie Rate mehr als 90% unter den 63% Uberlebenden (STRAW et
al. 1993).

40 % aller Tiere erleiden eine Infektion des Transplantats. Die meisten davon kénnen
erfolgreich mit systemischer und/ oder ohne lokaler (Polymethylmethacrylat ,Perlen-
Sticks-Schaum®) Antibiotikagabe behandelt werden. Die Gliedmalenfunktion ist trotz
bestehender Entziindung selten gestort.

In einigen schwer zu kontrollierenden Fallen mussten Transplantate ausgewechselt
werden oder die betreffende Gliedmalle amputiert werden (DERNELL et al. 1998).
Unerwartet wurde festgestellt, dass diejenigen Tiere, die eine Infektion entwickelten,
eine fast doppelt so hohe Uberlebenschance hatten als die vermeintlich
komplikationslos geheilten Hunde (DEVITT et al. 1996).

Die Grunde hierfir sind noch unbekannt. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass die
bessere Heilung mit der Aktivierung von Immun-Effektorzellen und einer Antwort auf
die Wirkung von Cytokinen wie Interleukine und des Tumornekrosefaktors (TNF) im
Zusammenhang steht, deren Aktivierung und Freisetzung durch die chronisch
bakterielle Entzindung induziert wurde (DERNELL et al. 2001).

Eine Isolation der GliedmalRengefalle und eine Perfusion mit Chemotherapeutika
(ILP) werden beim Menschen als Alleinbehandlung oder zur Vorbereitung eines
Limb-Sparing Eingriffes angewendet (CAVALIERE et al. 1987).
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Mit der Technik ILP (isolated limb perfusion) ist es moglich, Chemotherapeutika in
hohen Dosen oder zusatzliche Wirkstoffe, die systemisch nicht toleriert werden wie
den Tumornekrosefaktor, direkt in die betroffene Gliedmalie einzubringen.

Der Effekt dieser Therapiemalinahme kann durch die Anwendung des Verfahrens
der lokalen Hyperthermie verstarkt werden. Es sind verschiedene Grade von ortlicher
Zytotoxizitat bekannt, die von der Art des Arzneimittels abhangig sind.

Uber den erfolgreichen Einsatz von ILP beim Hund wurde bereits berichtet (VAN
GINKEL et al. 1995). In einer Studie wird uber lokale Weichteil- und Neurotoxizitat
berichtet (DERNELL et al. 1999).

Begleitende Therapieverfahren

Bei einem derartigen Eingriff muss aufgrund der eingeschrankten Radikalitat des
Eingriffes immer mit einer moglichen lokalen Rezidivierung, aber auch mit einer
Infektion und einer Metastasenbildung gerechnet werden. Um dieses Risiko zu

minimieren, ist es erforderlich bestimmte zusatzliche Behandlungen durchzufuhren.

Infektionen

Als Infektionsprophylaxe werden pra-, intra- und 24 Stunden postoperativ
Cephalosporine der zweiten Generation intravends verabreicht. In jedem Fall muss
wahrend des Eingriffes penibel aseptisch vorgegangen werden (DERNELL et al.
2001).

Prognose
An der California State University wurden bis zum Jahr 1996 mehr als 370

Operationen dieser Art durchgefuhrt. Die GliedmafRenfunktion stellte sich bei den
meisten Hunden als gut bis exzellent dar und die Uberlebensrate wurde durch die
Entnahme des Primartumors mit Randresektion, im Gegensatz zur radikalen
Abgrenzung durch eine Amputation, nicht nachteilig beeinflusst (STRAW et al. 1996).
Die Funktionsfahigkeit der Gliedmalle nach einem Limb-Sparing Eingriff und einer
Karpalarthrodese wird als gut beschrieben. Eine Arthrodese des Schultergelenkes,
des Huftgelenkes, des Knie- oder Sprunggelenkes fuhrte nur zu unbefriedigenden
Ergebnissen und einer eingeschrankten Funktionstuchtigkeit (KUNTZ et al. 1998;
HUBER et al. 1998).
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4.2.1.2.2. TUMORLOKALISATION STAMMSKELETT

Ist der Primartumor im Kopfbereich lokalisiert, wird eine vollstandige
Mandibulektomie oder Maxillektomie empfohlen (SCHWARZ et al. 1991; WHITE
1991; KOSOVSKY et al. 1991; WALLACE et al. 1991; DERNELL et al. 1996).
Zufriedenstellende Ergebnisse wurden auch in einer Studie Uber die Anwendung
einer teilweisen Mandibulektomie und Maxillektomie erzielt. 84% der Besitzer zeigten
sich zufrieden mit dem Ergebnis, obwohl 44% Probleme mit der Nahrungsaufnahme
zu Protokoll gaben (FOX et al. 1997).

Tumoren des periorbitalen Bereichs kdnnen per Orbiektomie entfernt werden
(O'BRIEN et al. 1996).

Rippentumoren konnen durch die Entfernung einer Brustwand reseziert werden,
wobei grofde Defekte mit einem Polypropylennetz, seltener mit Kunststoffplatten, und
kleinere Defekte mit der Muskellappentechnik rekonstruiert werden (MATTHIESEN et
al. 1992; PIRKEY-EHRHART et al. 1995; ALLEN et al. 1998). Ein Heranziehen des
Zwerchfells kann genutzt werden, um kaudale Defekte zu beheben (PIRKEY-
EHRHART et al. 1995).

Tumoren der Wirbelsaule sind am schlechtesten zu behandeln. Komplette Wirbel-
entfernungen wie sie in der Humanmedizin beschrieben werden, haben sich in der
Veterinarmedizin noch nicht durchgesetzt. Chirurgische Eingriffe werden in der Regel
nur zur Diagnosestellung oder zur Dekompression aufgrund neurologischer Defizite
durchgefuhrt (DERNELL et al. 2000).

In diesem Zusammenhang sollte ein chirurgischer Eingriff nur zur Dekompression mit
oder ohne Stabilisierung durchgefuhrt werden und anschlieBend eine Chemo- und

Strahlentherapie appliziert werden.

4.2.1.2.3. LOKALISATION WEICHTEILE

In einigen Fallberichten wird die Entfernung von Osteosarkomen des harten
Gaumens beschrieben. Nach vollstandiger Exzision des Tumors unter Einhaltung
klarer Sicherheitsabstande wird die Wunde durch bilaterale Transposition der
Lippenschleimhaut geschlossen. Es konnte eine gute Funktionalitat und
Lebensqualitat mit einer Uberlebenszeit von 14 Monaten erzielt werden (BECK und
STRIZEK 1999; BANKS und STRAW 2004).
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4.2.2. NICHTOPERATIVE THERAPIEVERFAHREN - ADJUVANTE THERAPIE
Damit die Moglichkeit einer lokalen Rezidivierung von vornherein weitestgehend
ausgeschlossen werden kann, muss eine vollstandige Resektion des betroffenen
Areals erreicht werden. Daher erscheint es sinnvoll, das Tumorgewebe praoperativ
und ebenso intraoperativ abzugrenzen. Dieser Ansatz ist vor allem beim Limb-
Sparing Eingriff wichtig, da hierbei bedingt durch die eingeschrankte Radikalitat des
Eingriffes die Gefahr einer lokalen Rezidivierung im Vergleich zur Amputation
ungleich hoher ist. Aufgrund der aggressiven Potenz des Osteosarkoms ist daher ein
adjuvantes Vorgehen fur beide Therapieverfahren zur Aufrechterhaltung einer
kurativen Behandlung generell angezeigt (STRAW et al. 1991; THOMPSON et al.
1992; O’'BRIEN et al. 1993; WITHROW et al. 1998; BERG et al. 1996; WITHROW
1998).

Mit der adjuvanten Therapie will man vor allem eine Verbesserung der lokalen
Kontrolle und der Resektionsrander erzielen. In der reaktiven Zone sollen
Satellitenmetastasen erfasst und mit Hilfe lokaler und systemischer Adjuvantien auf
chemischer oder physikalischer Basis eine Nekrose der Tumorzellen herbeigefuhrt
werden. In Kombination mit einem chirurgischen Eingriff sollen so die hohen
Lokalrezidivraten gesenkt und groRe Resektionen vermieden werden sowie
benachbarte Gelenkfunktionen erhalten bleiben (MAULDIN et al. 1988; POWERS et
al. 1991; WITHROW 1998).

Adjuvante Verfahren werden vor allem lokal wahrend des chirurgischen Eingriffes
angewendet, wahrend der Einsatz der Chemotherapie lokal sowie auch systemisch
mit dem Vorteil der gleichzeitigen Fernmetastasenbekampfung Einsatz findet (BERG
et al. 1997). Eine Sonderform stellt die sogenannte neoadjuvante Therapie dar. Sie
findet ihren Einsatz praoperativ mit dem Ziel, den Tumor im Vorfeld zu verkleinern
und abzugrenzen (Downstaging) (BIELING et al. 1991). Die lokalen Verfahren finden
vorwiegend in der erganzenden Behandlung von gutartigen Tumoren Gebrauch, sind
jedoch ebenso bei der Behandlung von bdsartigen Knochentumoren von grof3em

Nutzen.

Die adjuvante Therapie ist vor allem dann sinnvoll, wenn der Tumor sich an einer
ungunstigen Lokalisation befindet oder der Defekt schlecht abgegrenzt ist (v.a. nach
neoadjuvantem Downstaging) und damit die Gefahr besteht die Resektionsrander

nicht weit genug ansetzen zu konnen.
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Im Folgenden werden die haufigsten eingesetzten Adjuvantien vorgestellt:

4.2.21. ADJUVANTE THERAPIEANSATZE

4.2.2.1.1. KRYOTHERAPIE

Durch den Einsatz der Kryotherapie werden intrazytoplasmatische Eiskristalle in
einer Randumgebung von 0,2 — 1,5 mm erzeugt, was zu einem Zelltod moglicher
Tumorzellen in diesem Areal fuhrt. In das Kavum des ehemaligen Tumors wird
flussiger Stickstoff oder Uber eine Sonde gefrorenes Gel eingebracht. Die
Kryotherapie wird in der Humanmedizin bereits fir Stadium IA-Sarkome verwendet
(MARCOVE et al. 1969). Die Rezidivrate liegt nach MALAWER (1999) bei etwa 8%.
Die Anwendung in schwierigen anatomischen Regionen wie dem Sakrum hat sie sich
ebenfalls bewahrt (KOLLENDER 2003).

Neben der Senkung der Rezidivrate liegen die Vorteile der Kryotherapie in der
Schonung angrenzender Gelenke und einer Minimalisierung der Blutverluste.

Eine typische Spatkomplikation scheint die Fraktur im nekrotischen Bereich des
Knochens zu sein. Die Frakturrate liegt bei 11-28 % und die Wundinfektionsrate bei
5-10 %.

4.2.2.1.2. PMMA-ZEMENTIERUNG

Die Polymethylmethacrylat-Zementierung kann ebenso zum Ausfullen von Kavitaten
verwendet werden. Der Zement produziert beim Ausharten eine Temperatur von ca.
90° C. Es wird eine Koagulationsnekrose im Bereich von ca. 1,5 cm erzeugt und
zusatzlich die Kavitat stabilisiert (PERSSON 1976; MALAWER 1991). Diese Technik
fuhrt zu einer sofortigen Stabilitdt des rekonstruierten Defektes, kann damit in
Gelenknahe eingesetzt werden und senkt das Risiko einer pathologischen Fraktur

wahrend der Heilung.

4.2.2.1.3. EINE AUSWAHL WEITERER VERFAHREN

Mit einer CO»-Laserausbrennung der Tumorrander in Anschluss an eine Kurettage

kann man die Tiefe der zu setzenden Nekrose prazise kontrollieren, was vor allem in
Gelenkknorpelnahe von Bedeutung ist (KIRBY 1990). Als Infektionsprophylaxe und
zur Beseitigung von Zelltrimmern kann die Jet-Lavage mit gepulstem Wasserstrahl

eingesetzt werden. Eine Tumorlokaltherapie kann damit nicht erreicht werden.
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75%iges Phenol sterilisiert die Gewebeoberflache nach einer Kirettage (CAPANNA
1985), ist aber aufgrund des zu geringeren Tiefeneffektes fur die Tumorlokalkontrolle
ungeeignet (MARCOVE 1982). Spulungen mit einer 50%igen wassrigen Zink-
Chloridlésung als Adjuvans vor einer Spongiosaplastik fihren zu einer Rezidivrate
von 13% (ZHEN 2004).

4.2.2.1.4. NEOADJUVANTE KOMBINIERTE RADIO- UND CHEMOTHERAPIE

Der Einsatz adjuvanter und neoadjuvanter Behandlungstechniken wird in der
Humanmedizin nach festen Behandlungsprotokollen (COSS beim Osteosarkom,
EICESS beim Ewing-Sarkom) umgesetzt.

Dort konnte aufgezeigt werden, dass die neoadjuvante Therapie bei hochgradig
bdsartigen Knochentumoren zu einer Dickenproliferation der Pseudokapsel, einer
Verkleinerung der Tumormasse und einer Beseitigung von Skip- und
Satellitenabsiedlungen sowie Fernmetastasen fuhrt. Das Downstaging flhrt deshalb
zu einer besseren Abgrenzung des Defekts. Dadurch wird der chirurgische Eingriff

erleichtert und eine verbesserte Prognose ist zu erwarten.

Zum gleichen Resultat kamen diverse Studien in der Veterinarmedizin. In zwei
Studien bekamen Hunde intraarteriell oder intravends Cisplatin, eine
Strahlentherapie (mittlere Dosis 30Gy, 10 Fraktionen) oder eine Mischung beider
Therapien (O’'BRIEN et al. 1993; WITHROW et al. 1993).

Die Hunde, die praoperativ uber 21 Tage bis 21 Tage vor der Operation intraarteriell
Cisplatin erhielten, zeigten einen abgegrenzten Rickgang der Vaskularisierung des
Tumorgewebes. Dieses zeigte sich in einem hohen Grad von induzierter
Tumornekrose in den resezierten Gewebeproben, vor allem bei den Patienten, die
zusatzlich einer Strahlentherapie unterzogen wurden. Die Nekroserate steht mit der
lokalen Kontrolle des Tumorprozesses in Korrelation. Ortlich konnte man die
Erkrankung bei 91% der Tiere mit >90% MNR, bei 78% der Tiere mit 80—-89% MNR
und nur bei 30% der Tiere mit <79 MNR unter Kontrolle bringen.

Beide Methoden, sowohl die zusatzliche praoperative als auch die intraoperative
Behandlung, fuhren zu einer deutlich geringeren lokalen Rezidivrate verglichen mit
Patienten, die keiner zusatzlichen Behandlung unterzogen wurden.

Die Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie fihrte zu einer deutlich héher
ausfallenden Nekroserate (WITHROW 1998).
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Die Anwendung der Strahlentherapie als einzige Methode brachte in einer
Untersuchung bei 21 Tieren nur unzureichende Ergebnisse, hinsichtlich des
Uberlebens der Patienten und des Erhaltes der betreffenden GliedmaRe (THRALL et
al. 1990). In einer Studie Uber den intravendsen Einsatz von Doxorubicin erreichte
man Nekroseraten zwischen 0 — 87%. Die mittlere Nekroserate betrug 24,9% (BERG
et al. 1995). Es bestand ebenfalls eine deutliche Korrelation zwischen der
Nekroserate und der postoperativen Uberlebensrate. Zum Zeitpunkt des
chirurgischen Eingriffes konnen aullerdem ortliche Polymer-Chemotherapeutika
eingebracht werden (WITHROW 1998; DERNELL et al. 2001).

In-vitro Versuche einer neueren Studie zeigen, dass der Einsatz von Meloxicam zu
einer zeit- und dosisabhangigen Inhibition des zellularen Wachstums der
Osteosarkomzellen fuhrt (WOLFESBERGER et al. 2006). Andere in-vitro Versuche
uber die Auswirkungen von Piroxicam und Meloxicam kommen zu ahnlichen
Ergebnissen. Beide Substanzen zeigen eine Hemmung des zellularen Wachstums
der Osteosarkomzelllinien (KNOTTENBELT et al. 2006). Es stellt sich jedoch als
schwierig heraus, die nétigen Plasmakonzentrationen flr diesen Effekt in vivo zu
erreichen. FUr einen antineoplastischen Einsatz dieser Substanzen mussen noch

weitere Untersuchungen folgen.

4.2.2.1.5. CHEMOTHERAPIE

4.2.2.1.5.1. GRUNDSATZLICHES ZUR CHEMOTHERAPIE

Dosierung
Bei der Dosierung von Chemotherapeutika gilt es zu beachten, dass diese den

niedrigsten therapeutischen Index besitzen (WHITE 1998). Dies bedeutet, dass die
bendtigte und die toxische Dosis eng beieinander liegen. Aullerdem weisen
Neoplasien eine spezifische Empfindlichkeit gegentber einem Chemotherapeutikum
auf. Eine Dosierung ist von verschiedenen pharmakologischen Faktoren abhangig:
Von der Dosisintensitat (Dosis pro Zeiteinheit), der Applikationsform, dem
Blutvolumen, der Absorption, der Metabolisierung, der Exkretion und den
Wechselwirkungen mit anderen Chemotherapeutika (DEVITA 1997).

Die Dosierung erfolgt anhand der Korperoberflache, da diese in enger Verbindung

mit wichtigen Stoffwechselvorgangen (Blutvolumen, Harnstoffclearance und
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glomerulare Filtrationsrate) im Koérper einhergeht (PINKEL 1958; FRAZIER und
PRICE 1998).

Die Ermittlung der Koérperoberflache erfolgt nach der Formel von Meck (NOLTE und
NOLTE 2000):

KXW2/3
BSA = BSA: Korperoberflaiche in m?,
K: Konstante (Hund=10,1; Katze=10,0)
10* W:  Korpergewicht in kg

Die Umrechnung einer Medikamentendosierung von mg/kg auf mg/m? erfolgt mit der
folgenden Formel (NOLTE und NOLTE 2000):

(Wy)"x10> K:  Konstante (Hund=10,1; Katze=10,0)
Ks = W Kodrpergewicht in kg

K

Hunden unter 10 kg werden Chemotherapeutika am besten in mg/kg KG verabreicht.
Sie wirden sonst im Vergleich zu grolen Hunden zu viel bekommen (PRICE et al.
1998).

kg m? kg m? kg m? kg m?
0,5 0,06 13 0,55 26 0,88 39 1,15
1 0,10 14 0,58 27 0,90 40 1,17
2 0,15 15 0,60 28 0,92 41 1,19
3 0,20 16 0,63 29 0,94 42 1,21
4 0,25 17 0,66 30 0,96 43 1,23
5 0,29 18 0,69 31 0,99 44 1,25
6 0,33 19 0,71 32 1,01 45 1,26
7 0,36 20 0,74 33 1,03 46 1,28
8 0,40 21 0,76 34 1,05 47 1,30
9 0,43 22 0,78 35 1,07 48 1,32
10 0,46 23 0,81 36 1,09 49 1,34
11 0,49 24 0,83 37 1,11 50 1,36
12 0,52 25 0,85 38 1,13

Tabelle 18: Umrechnung Kdrpergewicht (kg) in Kérperoberflache (m2) bei Hunden.

Zellkinetik und Chemotherapieempfindlichkeit

Die Wirkung der Chemotherapeutika entfaltet sich in erster Linie auf sich teilende

Tumorzellen (WHITE 1998). Ein Zellzyklus wird in mehrere Phasen unterteilt, die
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zwischen zwei Mitosen ablaufen (M-, G-, GO-, S-, G,- Phase). Man unterscheidet
zwischen phasen- und zellzyklusabhangige sowie zellzyklusunabhangige
Chemotherapeutika. Phasenabhangige Chemotherapeutika schadigen Zellen nur in
bestimmten Phasen, wahrend zellzyklusabhangige Chemotherapeutika Zellen in
mehreren Phasen schadigen. Zellzyklusunabhangige Chemotherapeutika erfassen
auch ruhende Zellen (,dormant cancer cells®). Da das Osteosarkom langsam wachst,
erscheint es sinnvoll hier vor allem Zytostatika einzusetzen, die zellzyklusunabhangig

greifen.

Das Wachstum von Neoplasien erfolgt nach der Gompertzianischen
Wachstumskinetik, das bedeutet das ein Tumor zunachst pseudoexponentiell
wachst, sich dann jedoch die Wachstumsgeschwindigkeit verlangsamt, bis ein
Gleichgewichtszustand (,steady state®) erreicht wird (DEVITA 1997). Im Inneren des
Tumors kommt es zu einer Verlangerung der Teilungszeit bis hin zum Absterben der
Zellen. Ursachlich kdnnten ischamische Zustande sein. In jedem Fall verringert sich
die Wachstumsfraktion. Je kleiner also ein Tumor, desto hoher ist seine
Empfindlichkeit gegenlber einer Chemotherapie und je hdher die Dosis, desto mehr
Tumorzellen werden abgetotet. Daher qilt fir eine Chemotherapie, je friher ein
Tumor mit der hochsten tolerablen Dosis behandelt wird, desto gunstiger gestalten

sich Prognose und Auskommen.
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Die Dosis und das Dosisintervall konnen im Laufe der Therapie variieren, man
unterscheidet drei Phasen in der Chemotherapie (DEVITA 1997):

Phasen einer Chemotherapie

Induktionstherapie: Intensive Therapie bis zum Remissionseintritt.

2. Konsolidierungstherapie: Stabilisierung der Remissionswirkung meist durch

eine Reduktion der Dosis.

3. Erhaltungstherapie: Gleichmalig starke, meist wenig aggressive Therapie

uber einen langeren Zeitraum oder Wiederholung von einzelnen

Therapieschritten zu spateren Zeitpunkten.

Tabelle 19: Phasen einer Chemotherapie.

Chemotherapieresistenz

Die Chemotherapieresistenz ist das schwierigste Problem einer Chemotherapie.
Normale Zellen werden niemals resistent. Es werden drei Formen der Resistenzen
unterschieden (ROBERT 1999):

i i Die Resistenz ist durch eine Mutation bedingt und ist bereits vor
genetische Resistenz .
der Therapie vorhanden.

Es liegt eine Unangreifbarkeit fir Chemotherapeutika in

kinetisch bedingte .
) bestimmten Phasen des Zellzyklus vor. Ruhende Zellen ,dormant
Resistenz
cancer cells“ haben generell eine niedrige Empfindlichkeit.
pharmakologisch Es liegt keine Zellschddigung aus pharmakologischen Griinden
bedingte Resistenz vor.

Tabelle 20: Resistenzen der Chemotherapie.
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Therapieformen

Primartherapie

Die Therapie dient der Zerstorung des Tumorgewebes.

Kombinationschemotherapie

Monotherapien haben sich nicht bewahrt, sinnvolle Kombination koénnen
gefahren werden (OGILVIE et al. 1993; BLAKE et al. 1999; CHUN et al. 2000;
KENT et al. 2004, CHUN et al. 2005). Durch verschiedene Ansatzpunkte
unterschiedlicher Chemotherapeutika wird eine hohere Zerstorungsrate des
Tumorgewebes erreicht (WHITE 1998). Schwere Nebenwirkungen werden
durch unterschiedliche Toxizitdten insgesamt reduziert. Die Gefahr der
Resistenz ist geringer, da die Wahrscheinlichkeit hoher ist unterschiedliche
maligne Klone zu erfassen (ROBERT 1999).

Adjuvante Therapie

Nach einem chirurgischen Eingriff oder einer Strahlentherapie wird die Therapie
mit dem Ziel durchgefuhrt, residuale Tumorzellen bzw. klinisch nicht fassbare
Mikrometastasen zu zerstoren (MAULDIN et al. 1988; POWERS et al. 1991;
STRAW et al. 1991; THOMPSON et al. 1992; O’'BRIEN et al. 1993; WITHROW
et al. 1993; BERG et al. 1995; WITHROW 1998).

Neoadjuvante Chemotherapie

Die Therapie wird vor einem chirurgischen Eingriff oder einer Bestrahlung mit
dem Ziel durchgeflhrt, die Tumormasse zu verringern oder einer

Metastasierung vorzubeugen (BIELING et al. 1999).

Effektivitat des Erfolges einer Chemotherapie

Das Mal fur die Effektivitat eines Chemotherapeutikums wird anhand der Nekrose-

rate in Prozent erhoben. Als Grundlage dient das Gewebematerial, das bei der

Operation gewonnen wird.

Eine Erfassung ist natlrlich nur dann moglich, wenn mit der Chemotherapie vor

dem chirurgischen Eingriff begonnen wurde (neoadjuvante Chemotherapie).
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In der Humanmedizin ist diese Art von Bestimmung ein wichtiges Indiz, um den
Erfolg bzw. die Effektivitat einer praoperativen Behandlung zu beurteilen (CHUANG
et al. 1981; JAFFE et al. 1983; AYALA et al. 1984; BACCI et al. 1987; SHAPIRO et
al. 1988; WINKLER et al. 1988).

Demnach ist eine praoperative Behandlung mit einer niedrigen Nekroserate als nicht
erfolgreich oder als unzureichend zu bezeichnen, dementsprechend muss der
postoperative Behandlungsplan geandert werden (ROSEN 1982).

Der gro3e Vorteil einer praoperativen Behandlung liegt neben der fruhzeitigen
Bekampfung mdglicher Metastasen vor allem darin, dass durch eine gezielte
Tumorzellnekrosenbildung genigend Raum fir eine moglichst vollstandige
Resektion des Tumorgewebes geschaffen wird.

In der Veterinarmedizin wurde die mittlere Nekroserate verschiedener praoperativer
Behandlungen beim Hund beurteilt (POWERS et al. 1996). Man kam zu folgenden

Ergebnissen:

Unbehandelte Tumoren: n=94, 27% MNR

Bestrahlung alleine: n=23, 82% MNR

2 Dosen i. a. Cisplatin, 70mg/m?Dosis n=14, 45%
2 Dosen i. v. Cisplatin, 70mg/m?/Dosis n=6, 24%

2 Dosen i. a. Cisplatin, 70mg/m?/Dosis + Bestrahlung n=45,82%

10 Dosen i. v. Cisplatin, 10mg/m?Dosis + Bestrahlung n=8, 78%

Nebenwirkungen/Toxizitat

Die Chemotherapie nutzt den Umstand aus, dass sich in neoplastischem Gewebe
wesentlich mehr Zellen in der Wachstumsphase befinden als im Normalgewebe
(DEVITA 1997). Eine tumorspezifische Behandlung ist nicht mdglich, da der
Unterschied zwischen der Tumorzelle und der Normalzelle nicht qualitativ, sondern
lediglich quantitativer Natur ist. Damit werden durch eine Chemotherapie
zwangslaufig Normalzellen in Mitleidenschaft gezogen.

Es muss also versucht werden ein Praparat und eine Dosis einzusetzen, die
moglichst viele Tumorzellen, aber mdglichst wenige Normalzellen erfasst
(VRIESENDORRP et al. 1987; WHITE 1998).
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Die maximale tolerierbare Dosis und die maximale kumulative Dosis dirfen nicht
uberschritten werden, obwohl die besten Behandlungserfolge mit Dosen im
»,arenzbereich” erzielt werden.

Die Starke der Nebenwirkungen hangt von der Art, der Dosis, dem zeitlichen Intervall
und von den patientenspezifischen Faktoren wie z.B. dem Allgemeinbefinden ab.

Vor allem sich schnell teilende Zellen werden geschadigt, neben neoplastischen
Zellen also auch normale Zellen, davon sind vor allem die in der Tabelle 21
dargestellten Gewebe betroffen (VRIESENDORRP et al. 1987; DEVITA 1997; WHITE
1998).

Knochenmark Myelosuppression, Immunosuppression

Magen-Darm-Trakt Gastroenteritis, Anorexie, Diarrhoe, Malabsorption

Dermatitis, Alopezie (wird beim Hund seltener

Haut
beschrieben, v.a. beim Pudel und Bobtail)

Allergische Reaktionen | Anaphylaktischer Schock, Irritationen

Tabelle 21: Nebenwirkungen der Chemotherapie.

Knochenmark

Eine Myelosuppression ist die haufigste dosislimiterende Komplikation bei der
Anwendung von Chemotherapeutika (VRIESENDORP et al. 1987). Eine schwere
Granulozytopenie  wird  haufiger  beobachtet, schwere  Anamien  und
Thrombozytopenien sind seltener. Das weil3e Blutbild muss zur Infektionsprophylaxe

sorgfaltig kontrolliert und beobachtet werden.
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Myelosuppressives Potential verschiedener Praparate

hochgradig mittelgradig geringgradig
Doxorubicin Cisplatin Kortikosteroide
Carboplatin

Tabelle 22: Myelosuppressiver Effekt verschiedener Praparate nach VRIESENDORP et al. (1987).

Eine neuere Studie, die sich mit dem Effekt der Chemotherapie auf das
Immunsystem befasst, kommt zu dem Ergebnis, dass die Immunsuppression
deutlich geringer ausfallt als urspringlich angenommen (WALTER et al. 2006). Es
muss jedoch beachtet werden, dass in dieser Studie Uberwiegend Tiere am
Osteosarkom erkrankt waren, die bereits vor der Behandlung stark erniedrigte T-

Zellwerte aufwiesen.

Magen-Darmtrakt

Cisplatin fuhrt bereits nach 1-6 Stunden zu starkem Brechreiz. Der Einsatz von
Metoclopramid kann diesbezuglich Abhilfe schaffen (BERG 1996; CHUN et al. 2005).

Emetisches Potential verschiedener Praparate

hochgradig mittelgradig geringgradig

Cisplatin (BerG 1996; CHUN et al | DOXorubicin (HAHN et al. 1997;
2005) CHUN et al. 2005)

Carboplatin (PAGE et al. 1993)

Tabelle 23: Auswirkungen verschiedener Chemotherapeutika auf den Magen-Darmtrakt.

Allergische Reaktionen

Gerade der Einsatz von Cisplatin und Doxorubicin kann zu einem anaphylaktischen
Schock fuhren (HAHN et al. 1997; CHUN et al. 2005). Um diesen Umstand zu

umgehen ist es sinnvoll, vor der Applikation dieser Medikamente intravenos
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Kortikosteroide (z.B. 2mg/kg Dexamethason) oder Antihistaminika (z.B. Benadryl) zu
verabreichen. Aul3erdem kann durch eine versehentliche paravaskulare Applikation
von Doxorubicin eine schwere lokale Irritation auftreten. Die Infusion muss sofort
abgebrochen werden, durch Infiltration von Heparinlésung wird das Medikament
ausgefallt, kalte Umschlage lindern die Entziindung, Nekrosen muissen unter
Umstanden chirurgisch entfernt werden.

Um eine sichere Verabreichung vor allem von Platinum-Arzneimitteln zu
gewabhrleisten, muss sichergestellt werden, dass der Patient mehr als 3000
polymorphkernige Leukozyten/ul und mehr als 150 000 Thrombozyten/ul, einen
normalen BUN- und Kreatininwert und ein spezifisches Gewicht des Urins von 1030
ohne Proteinurie und Harnzylindern im Sediment hat (STRAW et al. 1991).

Notwendigkeit und Zeitpunkt einer chemotherapeutischen Behandlung

Um eine sinnvolle Bekdmpfung der Metastasen und eine Verhinderung von
Rezidiven zu erreichen, ist es unumganglich begleitend zum chirurgischen Eingriff
eine Chemotherapie durchzufihren (STRAW et al. 1991; THOMPSON et al. 1992;
O’BRIEN et al. 1993; WITHROW et al. 1998; BERG et al. 1996; WITHROW 1998).
Wie bereits beschrieben fiihrten Behandlungsversuche, die einzig und allein aus
einem chirurgischen Eingriff bestanden, innerhalb weniger Monate zu einem baldigen
Tod der Patienten aufgrund von Rezidivbildungen (BRODERY et al. 1969;
MADEWELL et al. 1978; SHAPIRO et al. 1988; SPODNICK et al. 1992; WITHROW
1996; ZACHOS et al. 1999).

Studien uber den Einsatz von Chemotherapeutika als zusatzliche Behandlung zum
chirurgischen Eingriff zeigen, dass sich durch deren Anwendung eine deutlich

verbesserte Uberlebensrate erzielen lasst.
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Amputation | Amputation + | Limb- Radiotherapie | Immunotherapie
(allein) Chemotherapie Sparing
- .. | 4-5, noch in
Uberlebenszeit .
p ; Ausnahme : . 6 verschiedenen
(“median . 11012 wie bei . .
. . | Unterkiefer: . (nur palliativ) | Entwicklungs-
survival time”) Amputation
12 Phasen
MAULDIN et al. 1988;
KOSOWSKY €L SHAPIRO et al. 1988; HEIDNER et al.
SCHWARZ ot | STRAW 1991, BERG | STRAW etal. | 1991;
al 1991 1992; THOMPSON und | 1996; MCENTEE et al.
STRAW etal | FUGENT 1992, BERG | DERNELL et | 1993;
1996: WHITE | ©tal- 1995; BERG etal. | al. 2001 DICKERSON et
: 1997;CHUN et al. 2005 al. 2001
1991
Tabelle 24 Uberlebenszeiten bei verschiedenen Therapiemafinahmen (in Monaten).

Die mittlere Uberlebenszeit nach einer Lungenmetastasektomie betragt 5-6 Monate
(STRAW et al. 1991).

Naturlich muss versucht werden, so frih wie moglich mit der Applikation eines
Chemotherapeutikums zu beginnen. Am besten schon vor dem Zeitpunkt des
Eingriffes.

In einem Bericht wurden 36 Tiere, die an einem Osteosarkom der Gliedmalen
erkrankt waren, mit Amputation und Cisplatin behandelt (STRAW et al. 1991). Zwei
Gruppen wurden zusammengestellt, beide erfuhren zwei Therapiesitzungen im
Abstand von 21 Tagen mit 70mg/m? Cisplatin. Gruppe 1 (17 Tiere) erhielt vorwiegend
am 18.ten Tag nach der Operation die erste Dosis. Gruppe 2 (19 Tiere) erhielt
intravenods die erste Dosis zum Zeitpunkt der Diagnose. Als Kontrollgruppe dienten
35 Tiere, die lediglich einer Amputation unterzogen wurden.

Gruppe 1 erzielte eine mittlere Uberlebenszeit von 262 Tagen, 38% der Tiere
uberlebten 1 Jahr und 18% der Tiere 2 Jahre. Gruppe 2 erzielte eine mittlere
Uberlebenszeit von 282 Tagen, 43% der Tiere Uberlebten 1 Jahr und 16% der Tiere
2 Jahre. Die Kontrollgruppe erzielte eine mittlere Uberlebenszeit von 119 Tagen, mit
11 % Uberlebenden nach einem Jahr und 4 % Uberlebenden nach 2 Jahren.

Sowohl in verschiedenen klinischen Studien der Humanmedizin (ROSEN 1982;
REMAGEN et al. 1983; ROESSNER et al. 1983; WINKLER et al. 1984; ROSEN
1986; KALIFA et al. 1995) als auch bei Tierversuchen an Nagern (BELL et al. 1988;
FISHER et al. 1989) verdichten sich die Beweise auf Erfolge der praoperativen
Chemotherapie beim Osteosarkom.
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Die hohe Wirksamkeit der neoadjuvanten Chemotherapie ist sicher nachgewiesen
und hat zu einer entscheidenden Verbesserung der Behandlungsergebnisse, von ca.
20% auf 70% bei einer Flinf-Jahres-Uberlebensrate, geflhrt (BIELING et al. 1991).
Um eine schnellere Erholung des Patienten und eine schnellere Wundheilung nach
der operativen Entfernung des Primartumors zu erzielen, wird der Beginn der
chemotherapeutischen Behandlung oftmals um 2 — 4 Wochen verschoben.

In einer klinischen Studie hierzu wurden 102 am Osteosarkom erkrankte Hunde mit
einer Amputation und einer Kombinationstherapie aus Doxorubicin und Cisplatin
behandelt (BERG et al. 1997). Zwei Gruppen wurden gebildet: Bei Gruppe 1 wurde
am 2.ten Tag und bei Gruppe 2 am 10.ten Tag nach dem chirurgischen Eingriff mit
der Chemotherapie begonnen. Die mittlere Uberlebenszeit von Gruppe 1 betrug 11,5
Monate, die von Gruppe 2 11 Monate. Die mittlere Uberlebenszeit einer
Vergleichsgruppe mit 162 Hunden, die nur einer Amputation unterzogen wurden,
betrug 5,5 Monate.

Eine neuere Studie Uber den kombinierten Einsatz von Doxorubicin und Cisplatin rat
davon ab, bereits am 2. Tag in den empfohlenen Dosen mit der Chemotherapie zu
beginnen (DEREGIS et al. 2003)

Die toxischen Effekte sind zu diesem Zeitpunkt zu stark. Es wird eine zeitliche
Aufschiebung der Behandlung und eine Senkung der Doxorubicin Dosis auf 12,5-
20mg/—m? empfohlen, wenn diese in Kombination mit einer Cisplatin Dosis von

60mg/m? verabreicht werden soll.

4.2.2.1.5.2. CISPLATIN

Cisplatin ist ein platinhaltiger Schwermetallkomplex mit einer zellzyklusunabhangigen
Wirkung (O'DWYER et al. 1997). In Flussigkeiten mit einem hohen Chloridionenanteil
wie die der physiologischen Kochsalzlosung und auch im extrazellularen Raum bleibt
es ungebunden, wahrend es sich in Flussigkeiten mit niedrigem Chloridionenanteil,
also intrazellular, in eine positiv geladene Form umwandelt, die DNA-Nukleotide
bindet. Resistenzen sind mdglich durch zellaktivierte DNA-Reparaturmechanismen.
Cisplatin fuhrt zu zahlreichen Nebenwirkungen. Am gefahrlichsten ist hierbei die
Nierenschadigung, die auf einer Akkumulation in den Tubuli mit anschlieRender
Nekrose beruht. Zudem aktiviert Cisplatin das Renin-Angiotensin-System, senkt
damit die glomerulare Filtrationsrate und setzt den renalen Blutfluss herab, was eine
Tubulusnekrose zusatzlich begunstigt (STRAW et al. 1991; CHUN et al. 2005).
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Prophylaktisch sollen eine Mannitdiurese und eine Infusionen mit physiologischer
Kochsalzldsung helfen. Therapiebegleitend mussen die Nierenparameter Uberwacht
werden und Harnanalysen durchgefuhrt werden.

Cisplatin fuhrt zu einer verbesserten Lebenserwartung bei Hunden, die einer
Amputation unterzogen wurden (MAULDIN et al. 1988; SHAPIRO et al. 1988).

Die erforderliche Dosis fur Cisplatin liegt bei 50-70 mg/mz. Eine ansteigende
kumulative Dosis von Cisplatin scheint die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten zu steigern (THOMPSON und FUGENT 1992; DERNELL et al. 1993;
O'BRIEN et al. 1993). In einer Studie wurden nach einer Amputation oder einem
Limb-Sparing Eingriff 2—6 Dosen Cisplatin im Abstand von 21 Tagen (70 mg/m?) an
200 Hunde verabreicht. Einige der Hunde erhielten zusatzlich eine oOrtliche
Chemotherapie mit Cisplatin. Die mittlere Uberlebenszeit lag zwischen 242 und 392
Tagen und die einjahrige Uberlebensrate zwischen 41— 65%. Die einjahrige
Uberlebenszeit war abhangig von der Anzahl der Dosen, die verabreicht wurden
(DERNELL et al. 1993).

Hinsichtlich der Uberlebenszeit konnte zwischen einer intravendsen oder
intraarteriellen Verabreichung des Cisplatins kein statistischer Unterschied gefunden
werden (LARUE et al. 1989).
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In Tabelle 25 sind verschiedene Studien und Therapieprotokolle zum Einsatz von

Cisplatin zusammengefasst.

eingesetzte | Anzahl der Dosierung DFI MST ST ST Quelle

s Probanden 1 Jahr 2 Jahre

Chemothe-

rapeutikum

Cisplatin 11 40— 165 300 35,4% nicht bekannt | SHAPIRO et al. 1988
50mg/m? Tage | Tage
iv.
2-6x
im Abstand
von 28
Tagen

Cisplatin 36 70mg/m’ 177- 262— | 38-43% 16-18% STRAW et al. 1991
iv. 226 282
2x im Tage Tage
Abstand
von 28
Tagen

Cisplatin 22 60mg/m’ nicht 325 45,5% 20,9% BERG et al. 1992
iv. be- Tage
1-6x im kannt
Abstand
von 21
Tagen

Cisplatin 15 50mg/m’ nicht 290 30% nicht bekannt | THOMPSON und
iv. be- Tage FUGENT 1992
2x nach 2 kannt
und 7
Wochen
p.op.

Cisplatin 16 50mg/m’ nicht 413 62% nicht bekannt | THOMPSON und
iv. be- Tage FUGENT 1992
bis zu 9x kannt.

im Abstand
von 28
Tagen
Tabelle 25: Uberlebenszeiten bei verschiedenen Therapiemalnahmen (in Monaten).

DFT: Disease Free Time, MST: Medium Survival Time, ST: Survival Time.

In einer Studie wurden sogar 90 mg/m? verabreicht, ohne dass dieses zumindest auf
kurze Sicht zu einer Nephrotoxikose fuhrte (FALLIN und FORRESTER 1994).
Trotzdem verhadlt es sich so, dass mit steigender Dosis von Cisplatin die
gastrointestinale Toxikose, die Suppression des Knochenmarkes, die Nephrotoxizitat
und damit lebensbedrohende Komplikationen stark zunehmen.

Die Nephrotoxizitat ist der hauptsachliche dosislimitierende Faktor. Man kann diesen
Umstand uber eine erhohte Salzdiurese wirksam bekampfen (OGILVIE et al. 1988).
In der Humanmedizin zeigte der Einsatz von Amifostine, dass es die Toxizitat
herabsetzt, die durch erhdhte Dosen Cisplatin oder durch hohe Dosen anderer
Platinum-Praparate erzeugt wird (CAPI1ZZ] 1999).
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Uber den Einsatz bei Hunden wird hierzu bis jetzt wenig beschrieben. Amifostine
wurde zusammen mit Cisplatin bei einer geringen Anzahl von Hunden bis zu einer

Dosis von 100 mg/m? zusammen mit einer Diurese verabreicht (DERNELL 2001).

4.2.2.1.5.3. CARBOPLATIN

Carboplatin ist eine Platinumverbindung der zweiten Generation. Es hat einen
geringeren nephrotoxischen Effekt, aber nahezu die gleichen tumorschadigenden
Eigenschaften wie Cisplatin (CURT et al. 1983; CALVERT et al. 1985; KOELLER et
al. 1986; CANETTA et al. 1987 und 1988).

In Tabelle 26 sind verschiedene Studien und ein Therapieprotokoll zum Einsatz von

Carboplatin zusammengefasst.

eingesetzte | Anzahl der Dosierung DFI MST ST ST Quelle

S Probanden 1 Jahr 2 Jahre

Chemothe-

rapeutikum

Carboplatin | 48 300mg/m’ 257 321 35,4% BERGMAN et al. 1996
4x Tage Tage
alle 21
Tage

Tabelle 26: Zusammengefasste Studien und ein Therapieprotokoll Gber Carboplatin.

DFT: Disease Free Time, MST: Medium Survival Time, ST: Survival Time.

Carboplatin ist ein gut vertragliches Chemotherapeutikum, das sicher in einer Dosis
von 300 mg/m? auf vier Gaben verteilt und im Abstand von 3 Wochen appliziert
werden kann. Die auftretende Neutropenie wird als Dosis limitierend beschrieben
(BERGMAN et al. 1996). Eine maximale kumulative Dosis wurde noch nicht
beschrieben (DERNELL et al. 2001). Trotzdem zeigen jungere Studien mit der
gleichen Dosis keine derartigen Uberle-benszeiten (KHANNA et al. 2000).

Einer der Vorteile von Carboplatin ist, dass es ohne zusatzliche Salzdiurese
angewendet werden kann wie sie bei Cisplatin notwendig wird (CURT et al. 1983;
CALVERT et al. 1985; KOELLER et al. 1986; CANETTA et al. 1987 und 1988). Es
kann zum Zeitpunkt der Amputation und danach alle 21 Tage verabreicht werden,

vorausgesetzt es kommt zu keiner schwereren Knochenmarkssuppression.

65



4.2.21.54. LOBOPLATIN
Loboplatin ist ein Platinum-Arzneimittel der dritten Generation. Tabelle 27 beschreibt

ein Therapieprotokoll zum Einsatz von Lobaplatin.

eingesetzte | Anzahl der Dosierung DFT MST ST ST Quelle

s Probanden 1 Jahr 2 Jahre

Chemothe-

rapeutikum

Lobaplatin 28 35mg/m’ 21,8% | nicht | 31,8% nicht bekannt | KIRPENSTEIJN et al.
bis zu 4x bis zu be- 1999/2002
alle 3 einem kannt
Wochen Jahr

Tabelle 27: Therapieprotokoll tGiber den Einsatz von Lobaplatin.

DFT: Disease Free Time, MST: Medium Survival Time, ST: Survival Time.

Es bleibt jedoch erforderlich, dass weitere Untersuchungen bezuglich des Verhaltens
von Carbo- und Loboplatin am Osteosarkom des Hundes durchgefuhrt werden, um

deren Effizienz bewerten zu kdnnen.

4.2.2.1.5.5. DOXORUBICIN

Doxorubicin ist ein natlrlich vorkommendes Produkt eines Edelpilzes und zahlt zu
der Gruppe der ,antitumordsen® Antibiotika. Es wirkt zellzyklusunabhangig und bindet
an DNA- und RNA-Strange unter Bildung stabiler Komplexe (STEWART und
RATAIN 1997).

Beim Hund ist vor allem die Kardiotoxizitat des Praparats als dosislimitierend zu
bezeichnen (MAULDIN et al. 1992). Eine Gesamtdosis von 200mg/m? sollte nicht
uberschritten werden.

In Tabelle 28 sind verschiedene Studien und Therapieprotokolle zum Einsatz von

Doxorubicin zusammengefasst.

eingesetzte | Anzahl der Dosierung DFT MST ST ST Quelle

S Probanden 1 Jahr 2 Jahre

Chemothe-

rapeutikum

Doxorubicin | 35 30mg/m’ nicht 366 50,5% 9,7% BERG et al. 1995
5x be- Tage
alle 14 kannt
Tage

Doxorubicin | 303 30mg/m’ nicht 240 35% 17% MOORE et al. 2007
5x be- Tage
alle 14 kannt
Tage

Tabelle 28: Studien und Therapieprotokolle Gber Doxorubicin.

DFT: Disease Free Time, MST: Medium Survival Time, ST: Survival Time.
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In einem Bericht Uber 16 Hunde erweist sich Doxorubicin als Monochemotherapie mit
nur schwacher Antwort (MADEWELL et al. 1978). Hier wurde Doxorubicin intravends
in einer Dosis von 30mg/m? alle 3 Wochen verabreicht. Begonnen wurde 3 Wochen
nach der Amputation.

In einer anderen Studie wurde Doxorubicin in derselben Dosis alle 2 Wochen 5-mal
35 Hunden mit einem Osteosarkom der Gliedmale verabreicht (BERG et al. 1995).
Der chirurgische Eingriff erfolgte entweder 13 Tage nach der zweiten oder der dritten
Applikation, mit einer anschlieRenden Gabe am Tag nach der OP. Die 1- bzw. 2-
jahrige Uberlebensrate lag bei 50,5 bzw. 9,7%. Es konnte kein Unterschied ermittelt
werden zwischen Tieren, die vor oder kurz nach der OP behandelt wurden. Warum
die 2-jahrige Uberlebensrate schlechter als bei Cisplatin ausfiel, konnte nicht
beantwortet werden.

Eine aktuelle Studie mit 303 Hunden Uber die Amputation und
Doxorubicinbehandlung konnte die bereits erzielten Ergebnisse bestatigen (MOORE
et al. 2007). Die zusatzliche Erprobung von BAY 12-9566 fuhrte zu keiner

Verbesserung der Uberlebensrate.

4.2.2.1.5.6. KOMBINATION VERSCHIEDENER PRAPARATE

Es gibt verschiedene Berichte Uber den Einsatz kombinierter Chemotherapeutika.

Da die einzelnen Praparate bereits eine gewisse Potenz bezuglich der Verbesserung
der Uberlebensrate bewiesen haben, scheint es sinnvoll Cisplatin mit Carboplatin

oder Doxorubicin zu kombinieren.
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In Tabelle 29 sind verschiedene Studien und Therapieprotokolle zusammengefasst,

in denen verschiedene Chemotherapeutika kombiniert angewendet wurden.

eingesetzte | Anzahl der Dosierung DFT MST ST ST Quelle
s Probanden 1 Jahr 2 Jahre
Chemothe-
rapeutikum
Doxorubicin | 19 Doxorubicin: 446 449 nicht nicht BLAKE et al. 1999
und 3Omg/m2 Tage Tage bekann | bekann
Cisplatin 1xam 1. Tag t t
Cisplatin:
60mg/m?,
1x nach 21
Tagen,
Wiederholung
nach weiteren 21
Tagen
Doxorubicin | 102 Doxorubicin: 15— | nicht 345 48% 28% BERG et al. 1997
und 20mg/m? be- Tage
Cisplatin 1x nach 2 kannt

Stunden gefolgt
von Cisplatin mit

60mg/m?, 2

Wiederholungen

alle 21 Tage
Doxorubicin | 16 Cisplatin mit 446 202 nicht nicht CHUN et al. 2000
und 5Omg/m2, Tage Tage bekann | bekann
Cisplatin 1xam 1. Tag t t

und Doxorubicin
mit 15mg/m* am

2. Tag, bis zu 4
Wiederholungen
alle 21 Tage
Doxorubicin | 35 alle 21 Tage, 300 10 CHUN et al. 2005
und bis zu 4 Tage Hunde
Cisplatin Wiederholungen Uberleb
ten 1
Jahr
mit
einer
MST
von
510
Tagen
Doxorubicin | 21 Doxorubicin mit 202 202 BLAKE et al. 1999
und 30mg/m? Tage | Tage
Carboplatin 1xam 1. Tag
und Carboplatin
mit 300mg/m?
am 21. Tag, bis
zu 4
Wiederholungen
alle 21 Tage
Doxorubicin | 32 Doxorubicin mit 227 320 48% 18% KENT et al. 2004
und 30mg/m? Tage | Tage
Carboplatin 1x am 1.Tag und
Carboplatin mit
300mg/m? am
21.Tag, biszu 3
Wiederholungen
alle 21 Tage
Tabelle 29: Studien und Therapieprotokolle Gber Kombinationstherapien.

DFT: Disease Free Time, MST: Medium Survival Time, ST: Survival Time.
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Eine Studie erprobte den Einsatz von Cisplatin mit Doxorubicin (CHUN et al. 2000).
Cisplatin wurde am Tag des Eingriffes in einer Dosis von 5Omg/m2 verabreicht, am
Tag darauf Doxorubicin in einer Dosis von 10mg/m?. Die Toxizitit blieb im
Toleranzbereich und die 16 Hunde erreichten eine mittlere Uberlebenszeit von 18
Monaten. In einer groReren Studie wurde Doxorubicin mit 15-20mg/m? und 2
Stunden spéter Cisplatin in einer Dosis von 60mg/m? verabreicht (BERG et al. 1997).
Die Toxizitat blieb ahnlich tolerierbar. Die mittlere Uberlebenszeit der 102 Hunde
betrug etwas mehr als 11 Monate.

In einer weiteren Studie wurde die Anwendung von Cisplatin mit Doxorubicin und
Carboplatin mit Doxorubicin verglichen (BLAKE et al. 1999). Die erste Gruppe
erzielte eine mittlere Uberlebenszeit von 449 Tagen, die zweite Gruppe eine mittlere

Uberlebenszeit von 202 Tagen.

4.2.2.1.5.7. EINSATZ VON ARZNEISTOFFEN IN AUSGEWAHLTEN POLYMEREN

Ein Verabreichungssystem (Drug Delivery Technology) wurde entwickelt, um Uber
ein  Medium von ausgewahlten Polymeren hohe Konzentrationen von
Chemotherapeutika lokal in eine chirurgische Wunde verbringen zu kénnen, wobei
dann geringe Dosen des Praparates mit systemischer Wirkung freigesetzt werden
konnen (KURZMAN et al. 1995). Das System besteht aus einem biologisch optimal
abbaubarem Polymer, dem open-cell polyactic acid (OPLA), das Cisplatin enthalt
(OPLA-Pt). Wird OPLA-Pt bei gesunden Tieren in eine Wunde implantiert, fihrt es
weder zu systemischer Toxizitdt noch zu einer Beschadigung des kortikalen
Transplantates, obwohl Dosen bis zu 80 mg/m? Cisplatin eingesetzt werden (STRAW
et al. 1994). Die Auswertung von pharmakologischen Daten aus Serumproben zeigte
einen 30fachen Anstieg in der AUC (Area under the curve) fir die systemische
Platinum-freisetzung im Vergleich zu der intravenésen Gabe einer einzigen Dosis
Cisplatin. Die Konzentrationen in der lokalen Wunde betrugen das 50-fache einer
einfachen intravendsen Dosis Cisplatin.

Dieses Verabreichungssystem zeigt vor allem im Zusammenhang mit einem Limb-
Sparing Eingriff eine Potenz in der Kontrolle der lokalen Tumorrekurrenz. Als einzige
Behandlungsform hat es sich dort nicht bewahrt (WITHROW et al. 1996).

Theoretisch wird dieser Effekt den hohen Dosen Cisplatins zugeschrieben, die tUber
das Implantat dem Tumorbett zugefuhrt und dort freigesetzt werden, insbesondere

wenn die Entfernung des Tumors mikroskopisch inkomplett war.
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Ebenso scheint eine bessere Kontrolle entfernter mikroskopischer Tumoren maoglich
zu werden, da Cisplatin aus dem Implantat gezielt in Raten freigesetzt wird und Uber
eine langere Periode von etwa 3—-4 Wochen (slow release) Uber die Zirkulation
wirken kann. 39 Tiere des Stadiums |IB wurden amputiert und mit einer Dosis OPLA-
Pt 86 mg/m?, die in das Muskelgewebe des amputierten Stumpfes implantiert wurde,
behandelt (WITHROW et al. 1995). Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 240 Tagen
und die einjahrige Uberlebensrate lag bei 41,2%. Das entspricht in etwa dem
Zugewinn in der Uberlebenswahrscheinlichkeit, als wenn man 2 Dosen Cisplatin
intravends zusatzlich zu einer Amputation appliziert hatte. Wenn bei dieser Gruppe
von Tieren der Effekt der AUC auf das Uberleben bewertet wird, dann hatte eine
AUC von mehr als 7ug/ml/min eine signifikant langere Uberlebenszeit als die unter
7ug/ml/min.

Dieser Umstand unterstitzt die Notwendigkeit das ,sustained-release drug delivery
system* bei der zusatzlichen Behandlung des Osteosarkoms in Betracht zu ziehen.
Momentan wird der Effekt mehrfach wiederholter Gaben von OPLA-Pt zur Kontrolle
von mikrometastatischen Tumoren im caninen Osteosarkom-Modell untersucht
(DERNELL et al. 2001). Die lokale Gewebetoxizitat des Systems von etwa 30% wird
hierbei noch als Hauptkomplikation angesehen. Eine Knochenmarksuppression lasst
sich ab einer Gabe von 100 mg/m? vorher-sagen (CIEKOT et al. 1992).

Es wurde auch ein weiteres System getestet (DERNELL et al. 1998). Es handelt sich
um ein injektierbares polylactic acid polymer system (Atrigel) fur ein ,sustained
release” von Cisplatin (Atriplat). Pharmakokinetische Studien zeigten eine ahnliche
Freisetzungskinetik wie beim OPLA-PT und zwar mit einer vorhersehbaren
Knochenmarkssuppression und -toxizitat. Die lokale Toxizitat bleibt nach wie vor die

Hauptkomplikation dieser Behandlungsmethode.
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4.2.2.1.6. RADIOTHERAPIE

Der Einsatz der kurativen Radiotherapie kann vor allem als Moglichkeit genutzt
werden, um praoperativ das Tumorgebiet fur einen nachfolgenden chirurgischen

Eingriff besser abgrenzen zu kdénnen.

4.2.2.1.6.1. GRUNDSATZLICHES ZUR RADIOTHERAPIE

Die Radiotherapie fuhrt durch Einsatz gezielter ionisierender Strahlung zu einer
molekularen Schadigung der Zell-DNA und bewirkt damit eine Verhinderung der
weiteren Zellteilung bzw. fuhrt unmittelbar zum Zelltod (KASER-HOTZ et al. 1994;
BURK und GIEL 1997).

Es wird zwischen partikuléarer (z.B. Elektronen, Protonen) oder elektromagnetischer
(Gamma-, Rontgenstrahlung) Strahlung unterschieden. Letztere findet in der
Veterinarmedizin haufiger Anwendung. Die Quasischwellendosis (Dg)ist die
erforderliche Dosis, um eine reparable sublethale Schadigung der Zellen zu
uberschreiten.

Eine sublethale Schadigung kann zur Regeneration des bestrahlten Gewebes und
damit zu einer Radioresistenz fuhren. Die Energieeinheit der ionisierenden Strahlung
ist 1 Gray (Gy), was der Energie von 1 J/kg entspricht. Die Radiosensivitat beschreibt
die Empfindlichkeit einer Zellpopulation gegenuber ionisierender Strahlung.

Die Radiosensivitat eines Gewebes ist vor allem von seinem Differenzierungsgrad
und seiner Zellteilungsrate abhangig. Je geringer ein Gewebe differenziert ist und je
héher dessen Zellteilungsrate, desto empfindlicher reagiert es auf die ionisierende
Strahlung. Die Radiosensivitdt von Tumorgewebe leitet sich von der seines

Ursprungsgewebes ab.

Das Osteosarkom ist kaum strahlensensibel (MCENTEE 1997). Eine
Strahlentherapie ist deshalb nur im Einzelfall bei Inoperabilitat, einem Resttumor (R2-

Resektion) und einem palliativen Therapieansatz zu erwagen.
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Strahlensensivitat

wenig empfindlich

hoch empfindlich

Differenzierungsgrad | gering mittel Hoch
Zellteilungsrate gering mittel Hoch
epithelial

Ursprungsgewebe

mesenchymal (Sarkome)

Hamatopoetisch

(Karzinome)

nicht proliferierende
Zellen
(GO-, S-Phase)

in Teilungsphase
(G1-, G2-, M-Phase)
= Wachstumsfraktion

Zellzyklusstadium

Tabelle 30: Strahlensensivitdt und Gewebeabhangigkeit (NOLTE und NOLTE 1999).

Als mesenchymaler Tumor weist das Osteosarkom eine geringe Strahlensensivitat
auf (MCENTEE 1997). Deshalb muss ein Osteosarkom mit einer entsprechend
hohen Gesamtstrahlungsdosis behandelt werden, was wiederum hinsichtlich der
Toxizitat entsprechende Auswirkungen auf das umliegende Gewebe hat.

Die Bestrahlung erfolgt daher durch die Gabe von Einzeldosen, sogenannten
Fraktionen (MCNIEL und LARUE 1998; BONE TRIAL WORKING PARTY 1999). So
kann durch mehrere Sitzungen mit einer moderaten Strahlungsintensitat eine
Gesamtdosis kumuliert werden.

Auf diese Weise konnen sich sublethal geschadigte Normalgewebezellen wieder
(WHITHERS 1975).

neoplastisches Gewebe. Aulerdem kann in den Pausen der Zellzyklus der

erholen Normalgewebe repariert sich schneller als
neoplastischen Zellen fortschreiten, damit konnen bei der nachsten Sitzung Zellen
erfasst werden, die bisher strahlenresistent waren. Zudem kommt es in den
Behandlungspausen zu einer Reoxygenierung von hypoxischen Tumorbezirken,
wodurch die dortigen Zellen wieder sensibilisiert werden.

Die Zeitraume zwischen den einzelnen Fraktionen durfen jedoch nicht zu grof}
gewahlt werden, sonst kann es zu einer Repopulation des Tumors kommen. Daher
sollten groRere Behandlungsunterbrechungen, auller im Falle schwerer toxischer
Nebenwirkungen, nicht stattfinden (NOLTE und NOLTE 1999).

Zellen die nicht zerstort werden, teilen sich weiter und zwar schneller als zuvor. Es

wird vom Phanom der beschleunigten Repopulation gesprochen (WITHERS et al.
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1988). Bereits nach einer vierwdchigen Therapie kann eine deutlich schnellere
Repopulation beobachtet werden als anfangs.

Eine erfolgreiche Tumorbekdmpfung ist abhangig von der Gesamtdosis die das
neoplastische Gewebe erhalt. Es muss Uber dem Schwellenwert bestrahlt werden,
wobei die Fraktionsdosis jedoch durch die Komplikationsrate, die Strahlentoxizitat,
limitiert wird (WHITHERS 1975).

Es konnte gezeigt werden, dass mit moderaten Fraktionsdosen insgesamt hohe
Gesamtstrahlendosen erreicht werden koénnen, ohne dass nennenswerte
Toxizitatssteigerungen auftreten (COUTARD 1931; WHITHERS 1975; STEENLAND
et al. 1982; MCNIEL und LARUE 1998; BONE TRIAL WORKING PARTY 1999).
Idealerweise sollten Fraktionsdosen von 2 Gy oder weniger verwendet werden, eine
Dosis von 3 Gy soll die obere Grenze sein. Sinnvoll sind drei Sitzungen pro Woche,
empfohlen werden jedoch 5 Sitzungen, um die Pausen mit der Gefahr einer

Tumorrepopulation nicht zu grofd werden zu lassen (NOLTE und NOLTE 1999).

4.2.2.1.6.2. KURATIVE ANWENDUNG DER RADIOTHERAPIE

Bestrahlungen als Einzeltherapie ohne einen chirurgischen Eingriff, selbst in
Kombination mit Einsatz systemischer Chemotherapeutika, konnten laut ZACHOS et
al. (1999) beim Osteosarkom keine deutlichen Verbesserungen der Uberlebensrate
erzielen.

Die Radiotherapie fuhrt in jedem Fall zur Tumornekrose, fibrindser Organisation,
Kalzifikation und Bildung von Knochensubstanz (MATSUBAYASHI et al. 1981).

Es ist daher sinnvoll eine kurative Radiotherapie in Kombination mit anderen
Therapieverfahren einzusetzen. Sie sollte vor einem chirurgischen Eingriff eingesetzt
werden, um vor allem bei Limb-Sparing Eingriffen eine mdglichst sinnvolle
Abgrenzung des Tumorbezirks zu erreichen und sie sollte genutzt werden, um im
Anschluss an den chirurgischen Eingriff zusatzlich zur Chemotherapie die
Metastasenbildung zu bekampfen.

Das zu erreichende Nahziel einer definitiven oder kurativen Radiotherapie liegt damit
in der Erlangung einer mdglichst guten Tumorkontrolle mit einer entsprechend
verlangerten Uberlebenschance fir den Patienten. Dieses Ziel kann wie bereits
beschrieben mit der Radiotherapie alleine nicht verwirklicht werden.

Die Kombination von Radiotherapie und Limb-Sparing wurde bereits beschrieben
(THRALL et al. 1990; WITHROW et al. 1993). Durch Bestrahlungen kam es zu einer
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nachweisbaren Nekrose der Zellen des Primartumors. 15 Hunde, die einem Limb-
Sparing Eingriff unterzogen wurden, wurden Uber 10 Fraktionen einer
Gesamtstrahlungsdosis von 25 oder 40 Gy ausgesetzt. 8 Hunde erhielten
intraarteriell zwei Dosen 70mg/m? und 7 Hunde erhielten intravenés 10 Dosen
10mg/m? Cisplatin (LARUE et al. 1989).

Hinsichtlich der Uberlebenszeit konnte zwischen einer intravendsen oder
intraarteriellen Verabreichung des Cisplatins kein statistisch signifikanter Unterschied
gefunden werden. Die PTN betrug 79% und die Tumornekroserate mehr als 80%.

In dieser Hinsicht kann die Bestrahlung genutzt werden, um das Tumorgeschehen
auf ein Niveau herabzusetzen, das einen erfolgreicheren chirurgischen Eingriff

ermoglicht.

4.2.2.1.6.3. RADIOTHERAPIE: TOXIZITAT UND VERTRAGLICHKEIT FUR DEN
PATIENTEN, PROGNOSESTELLUNG

Die Reaktion des Tumors, des gesunden Gewebes und des Patienten auf die
radiotherapeutische Behandlung mussen eingehend Uberwacht werden, um die
weitere Behandlung des Patienten dem Therapieerfolg und eventuellen
Toxizitatserscheinungen anpassen zu konnen (OGILVIE et al. 1991; MAULDIN
1997).

Das nachfolgende Schema flir Radiotherapiepatienten soll helfen den
Therapieverlauf und den Status des Patienten besser dokumentieren zu kdnnen, um

damit eine Prognose hinsichtlich der Uberlebenszeit besser beurteilen zu kdnnen.
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Beurteilungsschema flir Radiotherapiepatienten (MAULDIN 1997)

Status Punkte | Beschreibung
normal 100-90 - aufmerksam
- guter Appetit

- Ideal- oder Ubergewicht, keine Veranderung der
Koérperkondition

- normale Aktivitat oder Belastbarkeit

- normales Eliminationsverhalten

gut 80-70 - geringgradig:

Depression — langsamere Reaktion auf Umgebung, normale
Reaktion auf physische Stimuli, reagiert auf Namen
reduzierte Futteraufnahme, normale Diat
Gewichtsverlust

reduzierte Aktivitat, Belastbarkeit

schnellere Ermudbarkeit

-sehr seltene (bewusste) Inkontinenz

befriedigend 60-50 - mittelgradig:

Depression — ungenigende Reaktion auf Umgebung
Reaktion auf physische Stimuli, reagiert nicht auf Namen
reduzierte Futteraufnahme — akzeptiert nur bestimmte
Futtersorten

Gewichtsverlust

reduzierte Aktivitdt und Belastbarkeit, Ermudbarkeit

- haufigere unbewusste Inkontinenz

unbefriedigend 40-30 - hochgradig:

Depression, schlechte Reaktion auf Umgebung und physische
Stimuli

reduzierte Futteraufnahme

Gewichtsverlust, reduzierte Kérperkondition

reduzierte Aktivitat und Belastbarkeit, Bewegungsunlust
- haufige unbewusste Inkontinenz

todgeweiht 20-10 - semikomatds oder komatds

- absolute Anorexie

- Kachexie

- keine freiwillige Aktivitat, Inkontinenz

Tabelle 31: Beurteilungsschema fur Radiotherapiepatienten (MAULDIN 1997).

Der Einsatz ionisierender Strahlung hat ebenso Auswirkungen auf das
Normalgewebe und flhrt durch die damit verbundene Schadigung zu
Nebenwirkungen (WHITHERS 1975). Diese kdnnen sich akut oder chronisch aulern.
Akute Reaktionen auflern sich als Entzindung des jeweiligen Gewebes und treten
wahrend oder kurz nach einer Therapie auf. Sie sind vor allem abhangig von der
Gesamtstrahlendosis und betreffen Gewebe mit einer hohen Teilungsrate.
Chronische Reaktionen kénnen sich noch nach Jahren bemerkbar machen. Sie sind
vor allem von der Fraktionsdosis abhangig und betreffen Gewebe mit einer
langsamen Teilungsrate.

Gefalstrukturen des Knochens weisen eine hohe Teilungsrate auf, die Zellen des
Knochens eine langsame. Durch GefaRschadigung kann es zu Nekrosen und

Fibrosen kommen (MATSUBAYASHI et al. 1981).
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Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdéren Reaktionen der Haut und der
Schleimhaut (ROBERTS et al. 1987; MAULDIN 1997; WHITE 1998). Diese reichen
von der Ausbildung eines Erythems Uber eine feuchte Desquamation bis hin zur
Nekrose. Ab Gesamtstrahlendosen von 40 Gy ist mit einer feuchten Desquamation
zu rechnen, die Nekrose ist selten und erst ab sehr hohen Gesamtstrahlendosen zu
beobachten.

Eine Alopezie tritt immer auf. Die Haare wachsen in der Regel nach, oftmals mit
Pigmentveranderung. Eine simultane Anwendung von Chemotherapeutika, v.a.
Doxorubicin kann zu einer intensiveren Hautreaktion fuhren. Im Zusammenhang mit
einer Doxorubicinverabreichung kann als Spatfolge auch nach Jahren das
sogenannte ,radiation recall”, eine deutliche intensivere Hautreaktion, auftreten
(WITHROW 1998).

Die Behandlung der Irritationen bestent in einer symptomatischen
Entziindungsbehandlung, eine Abheilung erfolgt in der Regel nach etwa 14 Tagen
(WITHROW 1998). Das Bestrahlungsfeld muss vor Automutilation geschutzt werden.
Von der Anwendung von Salben wird abgeraten, da sie die Tiefenbestrahlung in

weiteren Sitzungen behindern kénnen.

4.3. PALLIATIVE THERAPIE

Grundsatzlich hat beim Tier der Erhalt oder die Wiederherstellung der Lebensqualitat
einen mindestens so hohen Stellenwert, wie das Erreichen einer bestimmten Uber-
lebenszeit. Ist ein kurativ zu erzielender Heilungserfolg nicht zu erreichen, so kann
bzw. muss aus Tierschutzgriinden eine palliative Behandlung (lat.: palliare: mit einem
Mantel bedecken) in Betracht gezogen werden (OGILVIE et al. 1993; WITHROW
1998; HILLERS et al. 2005; BOSTON et al. 2006). Auf diese Weise wird zeitweise
eine Schmerzreduktion oder eine Funktionsverbesserung erzielt. Gerade bei
Patienten, die ungeeignet flir einen chirurgischen Eingriff sind, deren Tumoren
inoperabel sind, Patienten die ein Rezidiv entwickelt haben, Patienten die klinisch
relevante Metastasen entwickelt haben und bei Patienten bei denen eine
konventionelle Therapie aus Kostengrinden abgelehnt wird, ist es notwendig Uber
eine palliative Therapie zumindest einen Behandlungsversuch zu wagen, um uber
den Krankheitsverlauf, wenn auch nur fur einen bestimmten Zeitraum, eine Kontrolle

zu erlangen.
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Die palliative Therapie andert an der Ursache und dem tédlichem Verlauf der
Erkrankung nichts. Daher muss der Besitzer vorab uber das Behandlungsziel einer
palliativen Therapie aufgeklart werden.

Wie bereits beschrieben besitzt das Osteosarkom ein dulRerst aggressives Potential
(WITHROW 1998; DERNELL 2001). So gut wie jeder Patient, ungeachtet dessen wie
er zunachst behandelt wird, erliegt nach unterschiedlicher Zeit den Folgen der
Metastasierung (O’'BRIEN et al. 1993; DOWNEY 1999).

Ein wesentlicher Bestandteil in der palliativen Behandlung des Osteosarkoms ist
damit der Erhalt oder die Wiederherstellung einer ertraglichen Lebensqualitat
(BRODERY et al. 1969; SHAPIRO et al. 1988; SPODNICK et al. 1992; BERG 1996;
WITHROW 1998; ZACHOS et al. 1999; DERNELL et al. 2001).

4.3.1. PALLIATIVE RADIOTHERAPIE

Ein kuratives Behandlungsziel kann, wie bereits beschrieben, derzeit bei der
Behandlung des Osteosarkoms in der Regel nicht und wenn, dann nur in besonders
gunstigen Fallen aufrechterhalten werden. Es kann jedoch versucht werden Uber
eine palliative Radiotherapie zumindest eine Verbesserung der Lebensqualitat und
damit auch eine gewisse Verlangerung der Uberlebenszeit zu erreichen (HEIDNER
et al.1991; MCENTEE et al. 1993; BATEMAN et al. 1994; JAMESON et al. 1995;
STRAW et al. 1996; DICKERSON et al. 2001; MUELLER et al. 2005; BARNARD et
al. 2007).

Daher findet die palliative Radiotherapie bei der Behandlung des Osteosarkoms
sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin eine deutlich haufigere
Anwendung und muss sogar als Standardbehandlung in Betracht gezogen werden.
Die palliative Radiotherapie wird vorwiegend in der Humanmedizin angewendet.
Studien aus der Humanmedizin zeigten, dass bereits eine einzelne Dosis von 8 Gy
genugt, um einen sinnvollen Effekt zu erreichen (STEENLAND et al. 1982; BONE
PAIN TRIAL WORKING PARTY 1999). Eine einzige Dosis von 8 Gy wird demnach
von den meisten Geweben gut vertragen und totet 70—80% der Tumorzellen ab. Sie
wird dort zur Behandlung von Patienten genutzt, bei denen die Erkrankung bereits im
fortgeschrittenen Stadium ist, meist wenn es nach vorhergehender konventioneller
Therapie zur Metastasierung und lokalen Rekurrenz gekommen ist.

In der Veterinarmedizin findet die palliative Radiotherapie ihre hauptsachliche

Anwendung in der erfolgreichen Schmerzbekampfung im Zusammenhang mit
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Osteosarkomerkrankungen beim Hund (MCENTEE et al. 1993; BATEMAN et al.
1994; JAMESON et al. 1995).

Sie findet vor allem dann Anwendung, wenn kein chirurgischer Eingriff moglich ist,
z.B. weil Lage und Ausmal® des Tumors es nicht zulassen oder wenn bereits
Metastasen klinisch in Erscheinung getreten sind (O’'BRIEN et al. 1993; DOWNEY
1999; DERNELL et al. 2000; GREEN et al. 2002).

AuBerdem ist sie verhaltnismalig kostengunstig und fuhrt in der Regel hinsichtlich
der Symptomatik zu einem schnellen sichtbaren Erfolg. Auf den Krankheitsverlauf
nimmt sie alleinig angewendet keinen Einfluss.

Das Ziel der palliativen Radiotherapie besteht in erster Linie in der Verbesserung der
Lebensqualitat durch die Linderung von Schmerzen bzw. Verbesserung von
Korperfunktionen (DICKERSON et al. 2001; HILLERS et al. 2005; BOSTON et al.
2006; BARNARD et al. 2007). Eine Verlangerung der Uberlebenszeit kann zu einem
gewissen Grad ebenso erreicht werden.

Der intravendse Einsatz von Samarium Sm 153 Lexidronam in 4 Dosen (37MBq/kg)
fiihrte bei 35 Hunden zu einer mittleren Uberlebenszeit von 93 Tagen und entspricht
damit dem Effekt einer Amputation ohne adjuvante Behandlung (BARNARD et al.
2007). 63% der Tiere erfuhren hierbei eine deutliche Schmerzlinderung mit
Ruckgang der Lahmheit.

Nach DICKERSON et al. (2001) sollten fiir eine Verlangerung der Uberlebenszeit
jedoch héhere Dosen gewahlt werden. Seiner Studie zufolge konnte mit definitiven
Strahlungsdosen eine verlangerte Uberlebenszeit erreicht werden. Mit palliativen
Dosen erzielte er eine MST von 79 Tagen und mit definitiven Dosen eine MST von
265 Tagen. Die palliative Therapie kann damit auch zur Behandlung des
Primartumors genutzt werden, vor allem dann, wenn den Patientenbesitzern die
konventionelle Therapie zu teuer ist bzw. wenn der chirurgische Eingriff aus anderen
Grunden — Lage und Grolie des Tumors, Gelenkschaden etc. nicht moglich ist.
Immerhin wird auf diesem Wege eine gleichwertige mittlere Uberlebenszeit erreicht
wie sie auch bei einer alleinigen Amputation ohne zusatzliche
Behandlungsmalinahmen zu verzeichnen ist (HEIDNER et al. 1991; MCENTEE et al.
1993; STRAW et al. 1996; MUELLER et al. 2005).

Die palliative Radiotherapie kann damit eine echte Alternative zur Amputation

darstellen. Bei einem Grad Ill Osteosarkom mit klinischer Metastasierung sind nach
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chirurgischem Eingriff und adjuvanter Chemotherapie mit einer zusatzlichen
palliativen Radio- und Chemotherapie (MST 130 Tage) deutlich hohere
Uberlebenszeiten erzielt worden als ohne den Einsatz palliativer Therapieverfahren
(MST 76 Tage) (BOSTON et al. 2006).

4.3.1.1. PALLIATIVE RADIOTHERAPIE ZUR BEHANDLUNG VON
OSTEOSARKOMEN DES ANHANGSKELETTS

In der Regel wird eine palliative Radiotherapie mit 7 —10 Gy Fraktionen (60Co-
Photonen) an den Tagen 0, 7 und 21 verabreicht (MCENTEE et al. 1993; DERNELL
et al. 1999; RAMIREZ et al. 1999). MC ENTEE et al. beschrieben 1993, dass von 15
Hunden, die an den Tagen 0,7 und 21 mit 10 Gy bestrahlt wurden, 12 Hunde bereits
nach 1-3 Wochen eine deutliche Verbesserung der Gliedmalienfunktion erfuhren,
die im Mittel fur 130 Tage andauerte. Einer anderen Studie zur Folge wurden Hunde
mit appendikularem Osteosarkom entweder mit zwei Fraktionen a 8 Gy oder 3
Fraktionen a 10 Gy behandelt (RAMIREZ et al. 1999). 70 von 95 Hunden konnten die
Schmerzen fur durchschnittlich 73 Tage genommen werden. Ein Unterschied
zwischen beiden Behandlungsgruppen konnte hinsichtlich des Behandlungserfolges
nicht festgestellt werden.

Eine neuere Studie erprobte bei 24 Hunden den Einsatz von 4x8 Gy (60Co) an den
Tagen 0, 7,14 und 21. 92% der Tiere sprachen auf die Behandlung an (GREEN et al.
2002). Eine Behandlung in 4 Fraktionen scheint hierbei eine deutlichere
Verbesserung hinsichtlich der klinischen Symptomatik und der Uberlebenszeit zu
erbringen. MUELLER et al. (2005) behandelten 54 Hunde entweder mit 3x8 oder 4x6
Gy. Bei 83% der Hunde fuhrte die Therapie bereits wahrend oder nach der
Behandlung zu einer deutlichen Schmerzlinderung, die im Mittel 53 Tage anhielt.
Damit entspricht die mit diesen Protokollen zu erzielende Wirkung den Protokollen

mit dem Einsatz von Co-Photonen.

4.3.1.2. PALLIATIVE RADIOTHERAPIE ZUR BEHANDLUNG VON
OSTEOSARKOMEN DES STAMMSKELETTS

25% der Osteosarkome beim Hund treten am Stammskelett auf (BRODERY und
RISER 1969; HEYMAN et al. 1992). Aus anatomischen und physiologischen
Grinden ist am Stammskelett ein chirurgischer Eingriff nicht immer maoglich.

Einige Berichte beschreiben den Einsatz der Radiotherapie zur Behandlung von
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axialen Osteosarkomen. In einer Studie wurden 15 Hunde mit einem Osteosarkom
der Wirbelsaule zwischen 1986 und 1995 behandelt (DERNELL et al. 2000). 12
Hunde wurden operiert, um das Ruckenmark zu entlasten, 7 der Hunde wurden mit
OPLA-Pt behandelt, das intramuskular nahe der Wirbelsaule implantiert wurde. 11
Tieren wurde Cisplatin intravends verabreicht und 9 Hunde wurden mit fraktionierter
Strahlung behandelt. Alle Hunde wurden entweder operiert, bestrahlt, oder erhielten
beide Behandlungsformen. Zusatzlich erhielten alle Tiere eine Chemotherapie. 4
Hunde zeigten eine neurologische Verbesserung, 4 Hunde eine Verschlechterung
und bei 6 Hunden trat Uberhaupt keine Veranderung auf. Die mittlere Uberlebenszeit
nach der Behandlung war relativ kurz, sie betrug 135 Tage.

In einer neueren Studie wurden 24 Hunde mit 4x8 Gy (60Co) an den Tagen 0O, 7,14
und 21 bestrahlt. Etwa die Halfte der Tiere wies dabei Tumoren des Stammskelettes
auf. 92% der Tiere reagierten positiv auf die Behandlung (GREEN et al. 2002).

4.3.2. PALLIATIVE RADIOTHERAPIE IN VERBINDUNG MIT EINER
CHEMOTHERAPIE

Nach MCENTEE et al. (1993) bestand das Standart-Behandlungsregime aus drei
Fraktionen a 8 Gy an den Tagen 0, 7 und 21 kombiniert mit vier oder mehr Gaben
von Platinum-Chemotherapeutika, wobei die ersten beiden Dosen am Tag 0 und Tag
21 verabreicht werden sollen.

Eine Kombination aus palliativer Radiotherapie (Gruppe A: 2x 8 Gy und Gruppe B: 3x
10 Gy) und intraventéser Chemotherapie mit mindestens 2 Dosen Carboplatin oder
Cisplatin  wurde 24 Hunden mit appendikularem Osteosarkom verabreicht
(MCENTEE et al. 1993). Alle Tiere waren bei Therapiebeginn frei von
diagnostizierbaren Metastasen und hatten damit gute Voraussetzungen. 70% der
Tiere wiesen eine deutlich verbesserte GliedmalRenfunktion auf, die fir
durchschnittlich 150 Tage anhielt, wobei sich allerdings zeigte, dass der Effekt bei
den Tieren der Gruppe A nur 90 Tage anhielt, bei den Hunden der Gruppe B jedoch
180 Tage. Diese Studie zeigt zum einen, dass eine Bestrahlung mit nur zwei
Fraktionen a 8 Gy hinsichtlich der Prognose als unzureichend anzusehen ist, zum
anderen zeigt sie, dass es sinnvoll sein kann, die palliative Radiotherapie in
Kombination mit einem Chemotherapieprogramm anzuwenden.

Einer neueren Studie zufolge wurden 54 Hunde einer Elektronenstrahlung von 3x8
oder 4x6 Gy ausgesetzt (MUELLER et al. 2005). Zusatzlich wurde ihnen Carboplatin
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i. v. zeitgleich mit der Bestrahlung verabreicht. Es konnte eine schmerzfreie Zeit von
im Mittel 53 Tagen ab Behandlungsbeginn erzielt werden. Die zusatzliche Gabe des
Chemotherapeutikums hatte keinen Effekt auf den Behandlungserfolg.

Intraarteriell ~ verabreichtes  Cisplatin  scheint das Osteosarkom jedoch
strahlensensitiver zu machen (POWERS et al. 1996). Um eine 80%ige
Tumornekrose zu erreichen, ist mit einer alleinigen Radiotherapie eine
Gesamtstrahlendosis von 42,2 Gy notwendig, wird Cisplatin intraarteriell verabreicht,

reichen bereits 28,2 Gy Gesamtstrahlendosis aus, um diesen Effekt zu erzielen.

4.3.3. PALLIATIVE RADIOTHERAPIE ZUR BEHANDLUNG VON
METASTASTATISCHEN KNOCHENTUMOREN

Hunde, die nur einer Amputation unterzogen werden, sterben in der Folge an einer

Metastasierung in die Lunge. Hunde, die eine Chemotherapie durchlaufen haben

zeigen eine deutlich hdhere Tendenz zu Knochenmetastasen. Der Zusammenhang

ist nicht geklart (GIULIANO et al. 1984; HUTH und EILBER 1989).

Theorien nach HUTH und EILBER (1989):

- Klonselektion mit hbherem Metastasepotential

- verlangertes Uberleben Iasst Metastasen klinisch in Erscheinung
treten

- Hauptaugenmerk auf die Bekdmpfung der Lungenmetastasen,
Vernachlassigung der Knochenmetastasen

- keine Moglichkeit zur Diagnostik — Knochenszintigraphie

Zwei Protokolle werden von STRAW et al. (1996) beschrieben: Tag 0,7 und 21 a 8
Gy Cobal-60 mit einer Gesamtstrahlendosis von 24 oder uber 5 Tage je 4,5 Gy 6mV
mit einer Gesamtstrahlendosis von 22,5 Gy. Die Schmerzstillung kann hierbei bis zu

6 Monate andauern, wobei die Symptome nach 2—-3 Monaten wieder beginnen.
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. DISKUSSION

Die Grundlage fur die Wahl der Behandlungsoptionen des Osteosarkoms des
Hundes ist eine genaue Einschatzung der klinischen Ausgangslage. Fur die
Zielstellung des Therapeuten sind vor allem die Tumorlokalisation, die Tumorgrofe,
das Krankheitsstadium und die Ausbreitungscharakteristika von Bedeutung. Sie
werden vom histologischen Typ bestimmt, der wiederum im Zusammenhang mit der
zu erwartenden Aggressivitat (Zellproliferation) steht.

Stadium | Tumoren (ohne Metastasen) zeigen deutlich héhere Grade als Stadium |l
und [l Tumoren (mit Metastasen) (LOUKOPOULOS und ROBINSON 2007). Osteo-
blastische Osteosarkome weisen hohere Grade als fibroblastische Osteosarkome
auf. Junge Hunde in einem Alter unter 4 Jahren entwickeln Tumoren héheren Grades
als Altere. GliedmaRentumore und distal sitzende Tumoren weisen einen hoheren
Grad auf als Stammtumore und proximal gelegene Tumoren. Tumoren des Schadels
weisen eine niedrige Mitoserate auf, Rippentumoren hingegen eine sehr hohe

Mitose- und Nekroserate.

Da hinsichtlich des Auskommens ein chirurgischer Eingriff unabdinglich ist, sind die
Grol3e und die anatomische Lage des Tumors von entscheidender Bedeutung (LING
et al. 1974). Eine geringe TumorgrofRe beglnstigt das therapeutische Auskommen
(MISDORP und HART 1979; BROSTROM 1982; KUNTZ et al. 1998; LASCELLES et
al. 2005).

Teleangiektatische Tumoren und Tumore der Rippen und des Schulterblattes neigen
am starksten zur Metastasierung und einer kurzen Uberlebenszeit von 12 Tagen
(HAMMER et al. 1995). Die mittlere Uberlebenszeit der Tiere mit einem Osteosarkom
an den Rippen betragt 3 Monate, wenn die Patienten nur der Amputation unterzogen
wurden und 8 Monate, wenn amputiert und gleichzeitig eine Chemotherapie
durchgefihrt wurde (MATTHIESEN et al. 1992; PIRKEY-EHRHART et al. 1995).
Beim Osteosarkom des Schulterblattes zeigte sich nach Amputation und zusatzlicher
Chemotherapie eine sehr schlechte Prognose beim Hund (HAMMER et al. 1995).
Osteosarkome distal des Handwurzel- oder des Fullwurzelgelenkes weisen eine
etwas langere Uberlebenszeit (im Mittel 466 Tage) auf als solche mit proximaler
Lokalisation, wobei sowohl die Aggressivitat als auch die Gefahr der Metastasierung
gleich hoch einzuschatzen sind (GAMBLIN et al. 1995). Das biologische Verhalten
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des Osteosarkoms am Stamm stellt sich ahnlich aggressiv dar wie an den
Gliedmalen, jedoch mit Ausnahme der Lokalisation am Unterkiefer, hier scheint die
Prognose sehr gunstig (STRAW et al. 1996; DICKERSON et al. 1998). Bei Hunden
scheint zwar selten die Wirbelsaule betroffen zu sein, die beschriebenen Falle
zeigen jedoch sowohl lokal als auch systemisch eine hohe aggressive Potenz
(MORGAN et al. 1980; HEYMAN 1992). In einem Bericht wurden 20 Tiere einer
Behandlung mit Amputation, Chemo- und Strahlentherapie unterzogen, wobei die
mittlere Uberlebenszeit 4 Monate betrug (DERNELL und WITHROW et al. 2000).

Die Lokalisation am Unterkiefer spricht flr die beste Prognose. Hunde, die alleinig
einer Amputation des Unterkiefers unterzogen wurden, wiesen in 71% der Falle eine
Uberlebensrate von einem Jahr auf (KOSOVSKY et al. 1991; SCHWARZ et al. 1991;
WHITE 1991; STRAW 1996). Anders liegt der Fall, wenn der Oberkiefer betroffen ist.
Hier erreichten Hunde nur eine mittlere Uberlebensrate von 5 Monaten (SCHWARZ
et al. 1991; WALLACE et al. 1991). Ahnlich verhalt es sich auch mit der Erkrankung
anderer Schadelknochen, wobei die Tendenz von Schadel-Osteosarkomen zur
Metastasierung in die Lunge im Allgemeinen deutlich geringer sein soll (HARDY et
al. 1967; HAMMER et al. 1995). Osteosarkome, die in den Weichteilgeweben liegen,
besitzen ebenfalls ein systemisch aggressives Verhalten und fihren zu einer
mittleren Uberlebenszeit von 5 Monaten nach einem chirurgischen Eingriff und einer
adjuvanten Therapie (KUNTZ et al. 1998; LANGENBACH et al. 1998). Hunde unter 5
Jahren reagierten schlechter auf die eingeleiteten TherapiemalRnahmen als altere
Hunde (SPODNICK et al. 1992). Eine geringe Korpergrofe in Verbindung mit einem
geringen Gewicht wirkt sich positiv auf die zu erwartende Prognose aus (HAMMER
et al. 1995; LASCELLES et al. 2005).

Hinsichtlich des Krankheitsstadiums und der Ausbreitungscharakteristika muss mit
abnehmender Prognosequalitat zwischen dem lokalisierten Osteosarkom (ohne
klinische Metastasierung), dem Osteosarkom mit Lungenmetastasen, dem
Osteosarkom mit extrapulmonalen Metastasen und dem Osteosarkomrezidiv
unterschieden werden (ENNEKING 1983). Ein kurativer Therapieansatz im engeren
Sinne ist nur beim lokalisierten Osteosarkom ohne Metastasennachweis gegeben
(CAMPANACCI et al. 1981; GIULIANO et al. 1984; BACCI et al. 1987; O'BRIEN et
al. 1993; OGILVIE et al. 1993; DOWNEY 1999; DERNELL 2001). Auf Grund der

verfugbaren hochpotenten Chemotherapie kann unter Umstanden auch bei Patienten
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mit Lungenmetastasen eine kurative Zielstellung aufrechterhalten werden. Beim
extrapulmonal metastasierenden Osteosarkom sowie beim Osteosarkomrezidiv
besitzt die Therapie von vornherein einen palliativen Charakter. Ansonsten muss als

Alternative eine Euthanasie in Betracht gezogen werden.

Da fast alle Patienten an den Folgen einer Metastasierung sterben, steht vor allem
das Erreichen einer moglichst langen Uberlebenszeit mit angemessener
Lebensqualitat im Mittelpunkt (BRODERY et al. 1969; SHAPIRO et al. 1988;
SPODNICK et al. 1992; BERG 1996; WITHROW 1998; ZACHOS et al. 1999;
DERNELL et al. 2001). In 98% der Falle hat zum Zeitpunkt der klinischen
Manifestation bereits auf hamatogenem Wege eine okkulte Metastasierung
stattgefunden (WITHROW 1998; DERNELL 2001). Ist eine Metastasierung bereits
klinisch nachweisbar, kann mit einer chirurgischen Therapie in Kombination mit
einem adjuvanten Therapieverfahren keine signifikante Verbesserung der
Uberlebensrate erzielt werden. Die Prognose ist hier als duferst schlecht zu stellen
(OGILVIE et al. 1993; WITHROW 1998; HILLERS et al. 2005; BOSTON et al. 2006).
In diesem Fall scheint es sinnvoller palliative Therapieverfahren in Betracht zu
ziehen. Die Grundlage fiur einen kurativen Behandlungsansatz ist und bleibt der
chirurgische Eingriff. Therapieversuche ohne chirurgischen Eingriff resultieren in
deutlich schlechteren Ergebnissen (BRODERY et al. 1969; MADEWELL et al. 1978;
MAULDIN et al. 1988; SHAPIRO et al. 1988; SPODNICK et al. 1992; WITHROW
1996; ZACHOS et al. 1999). Beim Vorliegen pulmonaler Metastasen sollte ca. 6
Wochen nach dem Primareingriff die bilaterale thorakale Exploration und Resektion

der Metastasen erfolgen.

25% der Osteosarkome beim Hund treten am Stammskelett auf (BRODERY und
RISER 1969; HEYMAN et al. 1992). Ist der Primartumor im Kopfbereich lokalisiert,
wird eine vollstandige Mandibulektomie oder Maxillektomie empfohlen (KOSOVSKY
et al. 1991; SCHWARZ et al. 1991; WALLACE et al. 1991; WHITE 1991; DERNELL
et al. 1996; FOX et al. 1997). Tumoren des periorbitalen Bereichs kdnnen erfolgreich
per Orbiektomie entfernt werden (O’BRIEN et al. 1996). Rippentumoren kénnen
durch die Entfernung einer Brustwand mit einer anschlieRenden Rekonstruktion der
Seite erfolgreich reseziert werden (MATTHIESEN et al. 1992; PIRKEY-EHRHART et
al. 1995; ALLEN et al. 1998). Tumoren der Wirbelsaule sind am schlechtesten zu
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behandeln. Komplette Wirbelentfernungen, wie sie in der Humanmedizin
beschrieben werden, haben sich in der Veterinarmedizin nicht durchgesetzt und
chirurgische Eingriffe werden in der Regel nur zur Diagnosestellung oder zur
Dekompression aufgrund neurologischer Defizite durchgefiihrt (DERNELL et al.
2000).

Ist das Osteosarkom an den GliedmalR3en lokalisiert, so kann der Chirurg zwischen
einer Amputation oder einem gliedmaRenerhaltenden Eingriff (Limb-Sparing) wahlen.
Unter Beachtung der Resektionsrander flihren bei gleicher chemotherapeutischer
Begleitung beide Methoden zu einer vergleichbaren Uberlebensrate (STRAW et al.
1996; DERNELL 2001). Aufgrund der ausgepragten Malignitat des Tumors und
seiner hohen Rezidivrate, muss ein ausreichender Sicherheitsabstand fur die
Entfernung des Tumors angesetzt werden, dieses Ziel wird mit einer radikalen
Resektion der betroffenen Gliedmalle vollstandig erreicht. In der Regel wird
amputiert, aber auch exartikuliert oder eine ganze Gliedmale im Ansatz entfernt wie
bei der Schulterglrtelresektion oder Hemipelvektomie. Aus der Sicht des Operateurs
liegen die Vorteile auf der Hand: Die radikale Resektion ist verhaltnismaRig einfach
und mit wenig Aufwand durchzufuhren, sie verhalt sich fur den Besitzer
kosteneffektiv, die Heilung der Wunde verlauft in der Regel komplikationslos und die
Tiere kommen mit einer funktionellen Kompensation sehr gut zu recht (STRAW et al.
1996; WITHROW 1998; DERNELL 2001). Die Grundvoraussetzung flr einen
derartigen Eingriff ist eine grindliche Voruntersuchung, da bestehende schwere
orthopadische und/oder neurologische Schaden durchaus ein ernsthaftes Problem
fur das Auskommen darstellen konnen (WITHROW 1998; DERNELL 2001). Der
Hund muss in der Lage sein, diesen Eingriff konditionell zu verkraften und sein
Leben auf drei Beinen bestreiten zu kénnen. Das heil3t er muss den Eingriff
kompensieren konnen. Unter diesen Umstanden kann ein derartiger Eingriff auch bei
groReren und schwereren Hunden mit Erfolg durchgefuhrt werden (STRAW et al.
1996). Die meisten Hunde kompensieren schnell. Die durch die starkere Belastung
hervorgerufene beschleunigte Degeneration der verbliebenen Gliedmalien stellt sich
in Hinblick auf den weiteren Krankheitsverlauf als klinisch irrelevant heraus
(WITHROW und HIRSCH 1979; CARBERRY und HARVEY 1987; BERG 1996).

Ist der Primartumor an der Vordergliedmale lokalisiert, so wird generell eine
komplette Amputation der GliedmalRe empfohlen (STRAW et al. 1996; DERNELL
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2001). Als Alternative kann bei Hunden, bei denen der proximale Teil der Scapula
betroffen ist, eine Scapulektomie in Betracht gezogen werden (ENNEKING 1983;
KIRPENSTEIJN et al. 1994; TROUT et al. 1995). Mit einer partiellen Scapulektomie
bleibt die Funktionsweise der Gliedmalie gut erhalten, eine vollstandige Entfernung
mit Disartikulation des Schultergelenkes kann jedoch zu Gang- und
Haltungsschwierigkeiten fuhren, die im weiteren Verlauf durch eine postoperative
Physiotherapie begleitet werden mussen (DERNELL 2001; KIRPENSTEJN et al.
1994). Ist der Primartumor an der Hintergliedmalie lokalisiert, so wird die Gliedmale
in Abhangigkeit des Sitzes der Lasion und dem chirurgischen Konnen des
Operateurs im Bereich des proximalen Drittels des Femurs per Osteotomie abgesetzt
(STRAW et al. 1996) oder besser unter Disartikulation des Huftgelenkes entfernt
(DERNELL 2001; STRAW et al. 1996). Sitzt der Tumor am proximalen Ende des
Femurs oder haftet er dem Becken an, kann er nur durch eine Hemipelvektomie
sinnvoll entfernt werden (STRAW et al. 1990 und 1992; DERNELL 2001). Betrifft er
nur den proximalen Teil des Femurs, ist zumindest eine Amputation mit
Acetabuloektomie durchzufuhren, um in den proximalen Weichteilgeweben einen
ausreichenden Sicherheitsabstand gewahrleisten zu kénnen (DERNELL et al. 2001).
Diese Hohe des Eingriffes garantiert eine mdglichst vollstandige ortliche Entfernung
des Prozesses und stellt sich sowohl kosmetisch als auch funktionell als beste
Ldsung dar. Kleine Primartumoren der Ulna kdnnen durch eine teilweise Ulnektomie
entfernt werden, eine Rekonstruktion mit Transplantaten oder Knochensubstanz
kann dann unterbleiben. Sind die MittelfulRknochen betroffen, konnen o6rtliche
Resektionen oder Amputationen durchgefuhrt werden. Kleine Hunde kommen mit der
Entfernung der beiden medialen oder lateralen Zehen gut zurecht. Es zeigte sich,
dass auch die Entfernung der mittleren zwei MittelfuBknochen gut toleriert wird.
Derartige Entfernungen an grolen Hunden wurden bis dato jedoch noch nicht
beschrieben (DERNELL 2001).

Lokale Rezidive sind selten zu erwarten Knochens (WITHROW 1998). Treten diese
auf, dann in der Regel nach einer teilweisen Amputation und bei Tumoren mit
Gelenkbeteiligung wie zum Beispiel bei der Osteotomie am Femur. Es sind dann
Tumorzellen im Weichteilgewebe oder im Knochenmarkskanal verblieben, die zu
einem Rezidiv fuhren. Ist mit diesem Risiko aufgrund der proximalen Lage eines
Tumors zu rechnen, wahlt man besser die Disartikulation in einem Gelenk als die

Osteotomie eines.
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Die meisten Tiere kommen gut mit einer Gliedmalienamputation zurecht. Unter
bestimmten Umstanden kann es jedoch erforderlich werden, gliedmallenerhaltende
Eingriffe (limb-sparing technics) durchzufuhren. Besonders wenn die Tiere erhebliche
orthopadische oder neurologische Schaden aufweisen, sehr grol3 sind oder die
Besitzer eine Amputation nicht zulassen. Geeignete Kandidaten sind Hunde mit
gutem Allgemeinbefinden, bei denen sich der Primartumor an einer Gliedmale
befindet und nicht mehr als 50% des jeweiligen Knochens radiographisch in
Mitleidenschaft gezogen sind (DERNELL et al. 2001). Extremitatenerhaltende
Eingriffe sind in vielen Fallen mdglich. Die onkologische Qualitat, also die Radikalitat
des Eingriffes besitzt jedoch Vorrang gegeniber dem Funktionserhalt (ENNNEKING
1983, 1986, 1990). Am besten geeignet fur Limb-Sparing Eingriffe scheinen
Patienten, deren Tumorgeschehen sich auf den distalen Radius oder die Ulna
beschrankt, eine Ausbreitung des Tumorgewebes ins Weichteilgewebe nur leicht bis
mittelgradig stattgefunden hat und keine pathologische Fraktur vorliegt (WITHROW
1998; DERNELL et al. 2001).

Aufgrund des praoperativen Ansprechens auf die neoadjuvante Therapie in Verbund
mit den Fortschritten in der CT- und MRT- Bildgebung, welche die anatomische
Darstellung des Defektes erheblich prazisierten, waren in der Humanmedizin mit
Beginn der 90er Jahre zwei Drittel der an Sarkomen erkrankten Patienten
onkologisch geeignete Kandidaten fur extremitatenerhaltende Eingriffe (HAM et al.
1998; GETTY und PEABODY 1999; MUSCOLO et al. 2000; RENARD et al. 2000;
VASTEL et al. 2000). Dieser Umstand machte die Einfuhrung verschiedener
Rekonstruktionstechniken notwendig. Diese verfugen Uber unterschiedliche
Einsatzmoglichkeiten mit verschiedenen Vor- und Nachteilen.

Rekonstruktive Eingriffe kdnnen eingeteilt werden, in jene fir diametaphysare (engl.:
intercalary) Defekte in den Rohrenknochen, jene fur den Ersatz eines entfernten
Gelenkes und jene die konventionelle Amputationstechniken modifizieren.

Im Bereich der langen Roéhrenknochen ist in fast allen Fallen eine zusatzliche
Plattenstabilisierung notwendig, um den Defekt und das Substitut mechanisch zu
stutzen und damit die Heilung (engl.: creeping substitution) zu fordern(STRAW et al.
1992; KIRPENSTEIJN et al. 1998). Die Verwendung von Zement behindert den
Heilungsprozess nicht wesentlich, tragt aber zu einer deutlich verbesserten Stabilitat
bei. Unter seiner Verwendung treten wesentlich weniger orthopadische Schaden,

Transplantatbriche oder Schraubenlockerungen auf.
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Die Moglichkeiten zur Rekonstruktion von diametaphysaren Defekten bestehen in
konventionellen autogenen Knochentransplantaten, vaskularisierten autogenen
Transplantaten und Fremdknochentransplantaten (engl.: allografts). Werden
aufgrund der anatomischen Ausbreitung des Tumors Gelenkstrukturen in die
Resektion einbezogen, so kénnen die entstandenen Defekte durch verschieden
Rekonstruktionsmethoden angegangen werden. Falls es hinsichtlich der zu
erwartenden Praktikabilitat moglich ist, so ist die einfachste Methode eine Arthrodese
der nach der Resektion ubriggebliebenen Knochenanteile. Des Weiteren kdnnen
sofern verfugbar Fremdknochen mit Gelenkanteil oder Prothesen eingesetzt werden.
Eine weitere Option besteht in der Kombination von Fremdknochen mit Prothesen
(engl.: composite). Studien der Humanmedizin beschreiben fur alle hier genannten
rekonstruktiven Eingriffe eine Finf-Jahres-Uberlebensrate von 60% (HAM et al.
1998; HORNICEK et al. 1998; GETTY und PEABODY 1999; MUSCOLO et al. 2000;
RENARD et al. 2000; VASTEL et al. 2000).

Die Rotations- oder Umkehrplastik stellt im Prinzip eine Modifikation der
konventionellen Amputation fur Lasionen im Knie- und Huftbereich dar. In der
Humanmedizin werden durch die Rehabilitation mit speziell angefertigten
Exoprothesen, die die funktionellen Moglichkeiten fir diese Patienten erheblich
gebessert haben, die anfanglichen psychologischen Probleme um ein vielfaches
aufgewogen (WINKELMANN 1996; HILLMANN et al. 1999).

Fir etwa 3-4 Wochen ist zu beachten, dass die Tiere nur eingeschrankt bewegt
werden durfen. Nach Ablauf dieser Zeit kénnen sich die Tiere wieder frei und
uneingeschrankt bewegen. Es bleibt jedoch unbedingt erforderlich, dass die
Gliedmale so frih wie mdglich postoperativ einer gewissen Belastung ausgesetzt
wird, damit es nicht zu einer Versteifung von Gelenken kommt. Alles in allem kann
die Funktion der GliedmalRe nach der Anwendung des Limb-Sparing als
zufriedenstellend beurteilt werden, da bei bis zu 80% der Tiere gute bis exzellente
Ergebnisse erzielt werden konnten (STRAW und WITHROW 1996). Der alleinige
operative Eingriff birgt ohne zusatzliche Therapieverfahren hinsichtlich der
Uberlebenszeit keinen signifikanten Vorteil (BRODERY et al. 1969; SHAPIRO et al.
1988; SPODNICK et al. 1992; ZACHOS et al. 1999). Die Lebensqualitat der Tiere
wird jedoch, wenn auch fur kurze Zeit hervorragend verbessert und groftenteils
wiederhergestellt (BERG 1996).
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Mit Hilfe adjuvanter Therapieverfahren kann die Prognose jedoch entscheidend
verbessert werden. Gerade fur eine Aufrechterhaltung eines kurativen
Behandlungsziels oder zumindest fur das Erreichen eines optimalen Auskommens
muss adjuvant behandelt werden. Mit einer kombinierten adjuvanten Chemo- und
Radiotherapie kann die Uberlebenszeit um mehr als das Doppelte verlangert werden
(BERG et al. 1997). Mit der adjuvanten Therapie wird eine Verbesserung der lokalen
Kontrolle der wahrend des chirurgischen Eingriffes erzielten Resektionsrander
erreicht und damit die Wahrscheinlichkeit der Bildung eines lokalen Rezidivs
minimiert. Mikroskopische Tumorreste in der reaktiven Zone sollen erfasst und eine
Nekrose der Tumorzellen herbeigefiihrt werden. Adjuvante Verfahren werden vor
allem lokal wahrend und nach einem chirurgischen Eingriff angewandt. Im
Mittelpunkt steht der Einsatz der Chemotherapie, die sowohl lokal als auch
systemisch mit dem Vorteil der gleichzeitigen Fernmetastasenbekampfung
stattfindet. Hinsichtlich der zu erzielenden Uberlebenszeit sind jedoch die zeit- und
dosisabhangigen toxischen Nebeneffekte dieser Praparate von ernstzunehmender
Wichtigkeit. Eine Reihe von Erprobungs- und Dosisfindungsstudien wurden daher in
den letzten zwei Jahrzehnten unternommen. Mit den Studien der endachtziger und
neunziger Jahre konnte aufgezeigt werden, dass der adjuvante Einsatz von
Chemotherapeutika entscheidend fur die Behandlung des Osteosarkoms ist. In
dieser Zeit wurden mehrere Praparate vor allem in der ,single-agent-therapy®
angewandt und erprobt. Mit Carboplatin (BERGMAN et al. 1996), Cisplatin
(SHAPIRO et al. 1988; BERG et al. 1992; STRAW et al. 1992; THOMPSON und
FUGENT 1992), Doxorubicin (BERG et al. 1995) und Lobaplatin (KIRPENSTEIJN et
al. 1999/2000) wurden mittlere Uberlebensraten von etwa 300 Tagen bei einer
einjahrigen Uberlebensrate zwischen 30 — 40% erzielt. Das potenteste Praparat
scheint Doxorubicin zu sein. Als single-agent kann demnach bei Doxorubicin bei
einer Dosis von 30mg/m? in 5 Sitzungen alle 14 Tage mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 366 Tagen bei einer einjahrigen Uberlebensrate von 50,5%
gerechnet werden (BERG et al. 1995). Doxorubicin wirkt durch seine Kardiotoxizitat
limitiert. Cisplatin fUhrt zu einer verbesserten Lebenserwartung bei Hunden, die einer
Amputation unterzogen wurden (MAULDIN et al. 1988; SHAPIRO et al. 1988). Die
erforderliche Dosis fiir Cisplatin liegt bei 50-70 mg/m? wobei eine ansteigende
kumulative Dosis von Cisplatin die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
deutlich steigert (MAULDIN et al. 1988; SHAPIRO et al. 1988; THOMPSON und
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FUGENT 1992; DERNELL et al. 1993; O’BRIEN et al. 1993). Bei Cisplatin ist die
Nephro-toxizitat der dosislimitierene Faktor. Man muss diesen Umstand Uber eine
erhohte Salzdiurese wirksam bekampfen (OGILVIE et al. 1988).

Carboplatin ist ein gut vertragliches Chemotherapeutikum, das sicher in einer Dosis
von 300 mg/m? auf vier Gaben verteilt und im Abstand von 3 Wochen appliziert
werden kann. Die auftretende Neutropenie wird als Dosis limitierend beschrieben
(BERGMAN et al. 1996).

Eine maximale kumulative Dosis wurde noch nicht beschrieben (DERNELL et al.
2001). Trotzdem zeigen jungere Studien mit der gleichen Dosis keine derartigen
Uberlebenszeiten (KHANNA et al. 2000). Einer der Vorteile von Carboplatin ist, dass
es ohne eine zusatzliche Salzdiurese, wie sie bei Cisplatin notwendig wird,
angewandt werden kann. Es kann zum Zeitpunkt der Amputation und in der Folge
alle 21 Tage verabreicht werden, sofern es zu keiner schwereren
Knochenmarkssuppression kommt. Um die hohen toxischen Effekte des
Doxorubicins zu senken, wird in jungerer Zeit vorrangig die Polychemotherapie unter
kombiniertem Einsatz zweier Praparate angewandt und evaluiert. In diesem
Zusammenhang wurde Doxorubicin (30mg/m?) einmal am ersten Tag verabreicht
und in Kombination mit Carboplatin (300mg/m?) dreimal nach jeweils 21 Tagen. Es
konnte eine mittlere Uberlebenszeit von 202 — 260 Tagen erzielt werden (BLAKE et
al. 1999; KENT et al. 2004). Doxorubicin in Kombination mit Cisplatin scheint einen
besseren Erfolg zu erzielen. Doxorubicin wurde in der Dosis 20mg/m? zwei Stunden
nach dem chirurgischen Eingriff einmalig verabreicht, und Cisplatin in der Dosis
6Omg/m2 in zwei Wiederholungen mit dem Abstand von 21 Tagen verabreicht. Bei
102 Hunden erreichte man damit eine mitt-lere Uberlebenszeit von 345 Tagen bei
einer einjahrigen Uberlebenszeit von 48% und einer zweijahrigen Uberlebenszeit von
28% (BERG et al. 1997). Andere Dosisfindungsstudien Uber die Kombination von
Doxorubicin und Cisplatin weisen im Vergleich zu wenig Probanden auf, um eine
Referenz daraus ziehen zu kénnen (BLAKE et al. 1999; CHUN et al. 2000; CHUN et
al. 2005). Eine neuere Studie uber den kombinierten Einsatz von Doxorubicin und
Cisplatin rat davon ab, bereits am 2. Tag in den empfohlenen Dosen mit der
Chemotherapie zu beginnen (DEREGIS et al. 2003). Die toxischen Effekte scheinen
zu diesem Zeitpunkt zu stark. Es wird eine zeitliche Aufschiebung der Behandlung
mit einer Senkung der Doxorubicin Dosis auf 12,5-20mg/m? empfohlen, wenn es in

Kombination mit 60mg/m? Cisplatin verabreicht werden soll.
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Damit die Moglichkeit einer lokalen Rezidivierung von vornherein weitestgehend
ausgeschlossen werden kann, muss eine vollstandige Resektion des betroffenen
Areals erreicht werden. Daher erscheint es sinnvoll, das Tumorgewebe praoperativ
und ebenso intraoperativ abzugrenzen. Dieser Umstand kann durch den Einsatz
einer neoadjuvanten Therapie erfolgen. Dieser Ansatz ist vor allem bei schlecht
zuganglichen Tumoren und beim Limb-Sparing wichtig, da hierbei bedingt durch die
eingeschrankte Radikalitat des Eingriffes die Gefahr einer lokalen Rezidivierung im
Vergleich zur Amputation ungleich hoher ist. Das Ziel der neoadjuvanten Therapie
liegt darin, den Tumor im Vorfeld zu verkleinern und abzugrenzen (Downstaging) und
modgliche Mikrometastasen bereits im Vorfeld zu eliminieren. In der Humanmedizin
wurde aufgezeigt, dass mit einer Strahlentherapie und einer systemische
Chemotherapie bei hochgradig bdsartigen Knochentumoren nach festen Protokollen
(COSS beim Osteosarkom, EICESS beim Ewing-Sarkom) im Vorfeld einer Operation
eine Dickenproliferation der Pseudokapsel, eine Verkleinerung der Tumormasse und
die Beseitigung von Skip-, Satellitenabsiedlungen sowie Fernmetastasen erreicht
werden kann. Es kommt zu einer Verkleinerung des Tumors (Downstaging) und einer
besseren Abgrenzung des Defekts. Beides erleichtert den chirurgischen Eingriff. Die
Nekroserate des Tumors steht in Korrelation mit der lokalen Kontrolle des
Tumorprozesses (ROSEN 1982; REMAGEN et al. 1983; WINKLER et al. 1984;
ROSEN 1986; KALIFA et al. 1995). Die hohe Wirksamkeit der neoadjuvanten
Chemotherapie ist damit in der Humanmedizin sicher nachgewiesen und hat zu einer
entscheidenden Verbesserung der Behandlungsergebnisse (von ca. 20% auf 70% 5-
Jahres-Uberlebensrate) gefiihrt (BIELING et al. 1991). Diverse Studien in der
Veterindrmedizin fuhrten zum gleichen Resultat. Die Kombination aus Radio- und
Chemotherapie fuhrte sowohl pra- als auch intraoperativ zu einer deutlich geringeren
lokalen Rezidivrate im Vergleich zu Patienten, die keiner derartigen Behandlung
unterzogen wurden (LARUE et al. 1989; STRAW et al. 1991; O'BRIEN et al. 1993;
WITHROW et al. 1993; BERG et al. 1995; WITHROW 1998). Die Anwendung der
Chemotherapie als einziges Hilfsmittel flhrt bereits zu sinnvollen Ergebnissen
hinsichtlich der Nekroserate von Tumorzellen (BERG et al. 1995; WITHROW 1998;
DERNELL et al. 2001). Die Anwendung der Radiotherapie als einziges Hilfsmittel
fuhrt zu unzureichenden Ergebnissen (THRALL et al. 1990; WITHROW et al. 1993).
Zum Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffes kdnnen aullerdem Erfolg versprechend

oOrtliche Polymer-Chemotherapeutika eingebracht werden (STRAW et al. 1994;
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WITHROW et al. 1995; WITHROW et al. 1996; DERNELL et al. 1998; WITHROW
1998; DERNELL et al. 2000; DERNELL et al. 2001). In-vitro Versuche zeigen, dass
der Einsatz von Meloxicam einer neueren Studie zufolge zu einer zeit- und
dosisabhangigen Inhibition des zellularen Wachstums in Osteosarkomzellen fuhrt.
Weitere Untersuchungen diesbezlglich sollen noch folgen (WOLFESBERGER et al.
2006). Aufgrund der hohen Rate okkulter Metastasen, insbesondere pulmonaler
Metastasen (WITHROW 1998), aber auch zur besseren Abgrenzung des
Primardefektes sollte die Behandlung also mit einer neoadjuvanten Radio- und

Polychemotherapie beginnen.

Wie bereits beschrieben soll der Einsatz der Radiotherapie in Kombination mit einer
Chemotherapie erfolgen (LARUE et al. 1989; STRAW et al. 1991; O'BRIEN 1993;
WITHROW et al. 1993; BERG et al. 1995; WITHROW 1998). Der alleinige Einsatz
birgt keine nennenswerten Vorteile hinsichtlich des Auskommens (THRALL et al.
1990; WITHROW et al. 1993). Eine Radiotherapie fuhrt jedoch in jedem Fall zu einer
gesicherten Nekrose von Tumorzellen, Fibrose, Kalzifikation und Bildung von
Knochensubstanz (MATSUBAYASHI et al. 1981; THRALL et al. 1990; WITHROW et
al. 1993)

Eine erfolgreiche Tumorbekampfung ist abhangig von der Gesamtdosis, die das
neoplastische Gewebe erhalt. Es muss Uber dem Schwellenwert bestrahlt werden,
wobei die Fraktionsdosis jedoch durch die Komplikationsrate, die Strahlentoxizitat,
limitiert wird. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass mit moderaten Fraktionsdosen
hohe Gesamtstrahlendosen erreicht werden konnen, ohne dass nennenswerte
Toxizitatssteigerungen auftreten (COUTARD 1931).

Idealerweise sollten Fraktionsdosen von 2 Gy oder weniger verwendet werden, eine
Dosis von 3 Gy soll die obere Grenze sein. Sinnvoll sind 3 Sitzungen pro Woche,
empfohlen werden 5 Sitzungen, um die Pausen mit der Gefahr einer
Tumorrepopulation nicht zu grol3 werden zu lassen (NOLTE und NOLTE 1999).
Hinsichtlich der Toxizitatserscheinungen einer Radiotherapie ist es unabdinglich, die
Reaktion des Tumors, des gesunden Gewebes und des Patienten auf die
radiotherapeutische Behandlung eingehend zu uberwachen (OGILVIE et al. 1991;
MAULDIN 1997). Die Abstande zwischen den einzelnen Fraktionen durfen nicht zu
grold gewahlt werden, da bereits nach einer 4 wochigen Therapiepause eine deutlich
schnellere Repopulation beobachtet werden kann als anfangs beobachtet
(WITHERS et al. 1988; NOLTE und NOLTE 1999).
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Da derzeit das Behandlungsziel beim Osteosarkom, bedingt durch sein aggressives
Verhalten, nur in besonders gunstigen Fallen in einem Heilungserfolg bestehen kann,
kann versucht werden Uber eine palliative Radiotherapie zumindest eine
Verbesserung der Lebensqualitat und damit auch eine gewisse Verlangerung der
Uberlebenszeit zu erreichen.

Daher findet die palliative Radiotherapie sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterinarmedizin eine deutlich haufigere Anwendung und kann sogar als
Standardbehandlung in Betracht gezogen werden.

Grundsatzlich sollte beim Tier der Erhalt oder die Wiederherstellung der
Lebensqualitat einen mindestens so hohen Stellenwert einnehmen, wie das
Erreichen einer bestimmten Uberlebenszeit. Die palliative Therapie @ndert an der
Ursache und dem tddlichem Verlauf der Erkrankung nichts. Daher muss der Besitzer
vorab Uber das Behandlungsziel einer palliativen Therapie aufgeklart werden.

Wie bereits beschrieben besitzt das Osteosarkom ein aulierst aggressives Potential.
So gut wie jeder Patient, ungeachtet dessen wie er zunachst behandelt wird, erliegt
nach unterschiedlicher Zeit den Folgen der Metastasierung. Ein wesentlicher
Bestandteil in der palliativen Behandlung des Osteosarkoms ist damit der Erhalt oder
die Wiederherstellung einer ertraglichen Lebensqualitat.

Eine palliative Behandlung sollte dann in Betracht gezogen werden, wenn der Tumor
nicht chirurgisch angegangen werden kann, vor allem dann, wenn es die
anatomische Lage des Tumors nicht zulasst oder der Besitzer den Eingriff ablehnt.
Gerade bei lokalen Rezidiven und Metastasenbildung zum Zeitpunkt der klinischen
Erstvorstellung oder nach bereits erfolgter Primartumorbehandlung, besteht wegen
einer ausgepragten Therapieresistenz und damit einer aulderst schlechten Prognose,
in einer palliativen Behandlung die einzig sinnvolle Behandlungsoption, um dem
Tierschutzgesetz gerecht zu werden (OGILVIE et al. 1993; WITHROW 1998;
HILLERS et al. 2005; BOSTON et al. 2006). Andernfalls ist dem Besitzer eine
Euthanasie seines Tieres anzuraten.

In der palliativen Behandlung des Osteosarkoms nimmt die Radiotherapie eine
zentrale Bedeutung ein. Es ist sinnvoll diese mit einer Chemotherapie zu
kombinieren. Intraarteriell verabreichtes Cisplatin scheint das Osteosarkom jedoch
strahlensensitiver zu machen. Um eine 80%ige Tumornekrose zur erreichen, ist bei

einer alleinigen Radiotherapie eine Gesamtstrahlendosis von 42,2 Gy notwendig.
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Wird Cisplatin intraarteriell verabreicht, reichen bereits 28,2 Gy Gesamtstrahlendosis
aus, um diesen Effekt zu erzielen (POWERS et al. 1996).

Immerhin wird auf diesem Wege eine gleichwertige mittlere Uberlebenszeit erreicht,
wie sie auch bei einer alleinigen Amputation ohne zusatzliche
Behandlungsmalnahmen zu verzeichnen ist (HEIDNER et al.1991; MCENTEE et al.
1993; JAMESON et al. 1995; STRAW et al. 1996; MUELLER et al. 2005).
Hinsichtlich der hiermit zu erwartenden Uberlebenszeit kann auch ein chirurgischer
Eingriff den palliativen Zweck erfullen, falls dies technisch moglich ist (BERG 1996).
Die palliative Radiotherapie wird vorwiegend in der Humanmedizin angewandt.
Studien der Humanmedizin zeigten dabei auf, dass bereits eine einzelne Dosis von 8
Gy genugt, um einen sinnvollen Effekt zu erreichen. Eine einzige Dosis von 8 Gy
wird demnach von den meisten Geweben gut vertragen und tétet 70-80% der
Tumorzellen ab (STEENLAND et al. 1982; BONE PAIN TRIAL WORKING PARTY
1999).

In der Veterinarmedizin findet die palliative Radiotherapie ihre hauptsachliche
Anwendung in der erfolgreichen Schmerzbekampfung im Zusammenhang mit
Osteosarkomerkrankungen beim Hund (MCENTEE et al. 1993; BATEMAN et al.
1994; JAMESON et al. 1995; MUELLER et al. 2005). Der intravendse Einsatz von
Samarium Sm 153 Lexidronam in 4 Dosen (37MBq/kg) fuhrte bei 35 Hunden zu
einer mittleren Uberlebenszeit von 93 Tagen und entspricht damit dem Effekt einer
Amputation ohne adjuvante Behandlung (BARNARD et al. 2007). 63% der Tiere
erfuhren hierbei eine deutliche Schmerzlinderung mit Rliickgang der Lahmbheit.

Nach DICKERSON et al. (2001) sollten fiir eine Verlangerung der Uberlebenszeit
jedoch hohere Dosen gewahlt werden. Seiner Studie zufolge konnte mit definitiven
Strahlungsdosen eine verlangerte Uberlebenszeit erreicht werden. Mit palliativen
Dosen erzielte er eine MST von 79 Tagen und mit definitiven Dosen eine MST von
265 Tagen.

Beim Grad Il Osteosarkom mit klinischer Metastasierung sind nach dem
chirurgischem Eingriff und einer adjuvanten Chemotherapie mit einer zusatzlichen
palliativen Radio- und Chemotherapie (MST 130 Tage) deutlich hdhere
Uberlebenszeiten erzielt worden als ohne (MST 76 Tage) (BOSTON et al. 2006).

In der Regel wird eine palliative Radiotherapie mit 7 — 10 Gy Fraktionen (60Co-
Photonen) an den Tagen 0, 7 und 21 verabreicht (MCENTEE et al. 1993; DERNELL
et al. 1999; RAMIREZ et al. 1999).
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Ein neuere Studie erprobte bei 24 Hunden den Einsatz von 4x8 Gy (60Co) an den
Tagen 0, 7, 14 und 21. 92% der Tiere sprachen auf die Behandlung an (GREEN et
al. 2002). Eine Behandlung in 4 Fraktionen scheint hierbei eine deutlichere
Verbesserung hinsichtlich der klinischen Symptomatik und der Uberlebenszeit zu
erbringen. MUELLER et al. (2005) behandelten 54 Hunde entweder mit 3x8 oder 4x6
Gy. Bei 83% der Hunde fuhrte die Therapie bereits wahrend oder nach der
Behandlung zu einer deutlichen Schmerzlinderung, die im Mittel 53 Tage anhielt.
Damit entspricht die mit diesen Protokollen zu erzielende Wirkung denen mit Co-
Photonen Einsatz.

Wie bereits beschrieben treten 25% der Osteosarkome am Stammskelett auf.

Aus anatomischen und physiologischen Grunden ist am Stammskelett ein
chirurgischer Eingriff nicht immer moglich. Gerade hier konnte auch eine
zufriedenstellende Wirkung der palliativen Radiotherapie gezeigt werden (DERNELL
et al. 2000; GREEN et al. 2002).
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V. ZUSAMMENFASSUNG
Zum Osteosarkom — eine vergleichende Literaturstudie

Das Osteosarkom kommt beim Hund selten vor, dennoch ist es der haufigste
Knochentumor des Hundes. Vornehmlich sind groRBwichsige, altere Hunde betroffen.
Der Tumor ist am haufigsten an der Vordergliedmalle lokalisiert. Die Diagnose wird
histologisch gestellt, obwohl die typischen radiologischen Veranderungen des
Osteosarkoms in der Regel sehr charakteristisch sind. Die zu erwartende Prognose
wird als schlecht eingestuft. Zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose sind bereits in
mehr als 90% der Falle Mikrometastasen entwickelt. Die Mehrzahl der Tiere stirbt mit
oder ohne eine Behandlung nach einer bestimmten Zeit an den Folgen einer
Metastasierung. In den letzten Jahren haben jedoch verschiedene chirurgische und
medikamentelle Therapieversuche zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensdauer und -qualitat der betroffenen Tiere geflihrt. Es stehen definitive und
palliative Therapieansatze zur Verfugung. Fur eine definitive Zielsetzung ist der
chirurgische Eingriff in Form einer Amputation oder eines Limb-Sparing Eingriffes
das Mittel der Wahl. Soll eine definitive Zielstellung aufrechterhalten werden, so
muss der chirurgische Eingriff in Kombination mit einer adjuvanten Behandlung
durchgefuhrt werden. Mit einer adjuvanten Chemotherapie unter Einsatz von
Cisplatin  und/ oder Doxorubicin kann eine deutliche Verlangerung der
Uberlebenserwartung erzielt werden. Durch eine neoadjuvante Chemo- oder
Radiotherapie kann der tumordse Prozess im Vorfeld des operativen Eingriffes
deutlich minimiert werden (Downstaging) und damit die folgende Operation und die
spatere Tumorkontrolle erheblich erleichtert werden. Wird von einem operativen
Eingriff abgesehen, so mussen palliative Verfahren angewendet werden, um eine
akzeptable Lebensqualitat weiterhin gewahrleisten zu koénnen. In diesem

Zusammenhang wird vor allem die palliative Radiotherapie erfolgreich eingesetzt.
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V. SUMMARY
Osteosarcoma — a retrospective study

In dogs osteosarcoma is rare, but it is the most common primary bone tumor
diagnosed in dogs. Most osteosarcomas occur in large and older dogs. Most frequent
location site of osteosarcoma in dog is the forderlimb. Diagnosis depends on
histological evaluation, but in radiological examinations the typical signs are very
characteristic. Dogs with osteosarcoma have an poor prognosis. In more than 90% of
cases micrometastases have been developed at time of clinical presentation. Beeing
treated or being not treated most of the dogs die on the effects of metastatic disease.
Studies of the last years showed that the usage of different surgical and medical
treatment options results in an improvement of quality of life and survival. The
treatment options are both definitive and palliative. Chosing an definitive task for
treatment of osteosarcoma the surgical treatment of the affected site by amputation
or limb-sparing is the basic option. It must be combined with adjuvant treatment. The
usage of cisplatin and/ -or doxorubicin results in an significant improvement of
survival. With the usage of neoadjuvant treatment the tumor process can be
minimized on a stage that improves surgical treatment and after operation the control
of process, by downstaging. Is no chance for surgical treatment, palliative treatment
options must be considered to provide pain control and an acceptable quality of life.

In this case radiotherapy is an successful option.
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