Kasuistik caniner Mastzelltumoren
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU
zwischen 2006 und 2015

von Sebastian Ulrich Rotter



Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwiirde
der Tierdrztlichen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen

Kasuistik caniner Mastzelltumoren
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU
zwischen 2006 und 2015

von Sebastian Ulrich Rotter

aus Wiesbaden

Miinchen 2018



Aus dem Zentrum fiir Klinische Tiermedizin
der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Lehrstuhl fir Innere Medizin der Kleintiere

Arbeit angefertigt unter der Leitung von:

Univ.-Prof. Dr. Johannes Hirschberger



Gedruckt mit Genehmigung der Tierdrztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.
Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Johannes Hirschberger
Korreferent/en: Priv.-Doz. Dr. Maik Dahlhoff

Tag der Promotion: 10.02.2018



Meiner Familie und Tanja



Inhaltsverzeichnis VI

INHALTSVERZEICHNIS

I. EINLEITUNG.... cessesaesnensnsaeens cessesansneassnnaeens |
II. LITERATURUBERSICHT........ cesneene cessesnssaienees w2
1. Biologie und Funktion von Mastzellen..... . ceeesseesaneneesaessaees w2
2. Mastzelltumoren des Hundes.... . . . . . w2
2.1.  Vorkommen (Alter, Geschlecht, Rassen)..........cccccceeeiiieiiiiiiiiciicciecce e 2
2.2, KINiSChes Bild .......ccoooiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 3
22,10 AUSSEREI ..o 3
2.2.2. LOKAlISATION ..c..eiutiiiieieeieeieeteeet ettt 4
2.2.3. MUltIPIE MCT ...ttt st st 5
2.2.4. Paraneoplastisches Syndrom.........c.ccceevieriiiiiiiiniiiinieeeeee e 5
B TR B T 4§ 10 ]SSR 6
2.3.1. Zytologie (Feinnadelaspiration) ...........ccceccveerciieecieeeiiienieeeeeeeie e esee e e ens 6
2.3.2. Histologie (BIOPSIE) ..eevueeeuieeiieeiieeiieeiee ettt ettt e e e en 7
2.4, SEAZINE.ccuiieieieeiie ettt eeteestee et e et e et e e te e et e e et e e s teeeaae e s e e e ateensbe e taeentaeenraeennaeeseeans 8
2.5, PIOZNOSE ...cutiiiiiieiie ittt ettt ettt ettt et ettt ettt sttt e st e st enareas 10
2.5. 1. TUMOTZIAQ......iieiieeiie ettt et e e seee et e e beeeteeebeeenseeenseesnseennsens 11
2.5.2. LOKalISAtION.....otirtiriiiiiienieeitetctcste ettt 13
2.5.3.  MEtASTASCIL...c.ueiiiiiieiieiect ettt et 14
2.5.4. Proliferationsmarker (MI, Ki-67, AGNOR, PCNA)........ccovvvvirevieeeeeieenen. 14
2.5.5. c¢c-KIT-Expression und KIT-MUtation ............c.ccceueevireriieenieeeieeeeiee e 23
2.5.6.  KernmorpholOZIe ........c.eeeuieriiiiiiieiiiecieecee et 26
2.5.7. Intratumorale MikrogefaBdichte (intratumor microvessel density)................ 26
2.5.8. Fibroblast Activating Protein (FAP) ......cooceoiiiiiiiieeeeeeee, 26
2.6, BehandIUng .........ccoeoiuiiiiiieeieeeeeeeee et et 26
2.6.1. CRITUIZIC .ouevieieiieiieiieieeeee ettt ettt et sa et et et eenbeenseenteeneeennas 27
2.6.2. BeStrahlUng ......cc.oooiieiiieiiieciieceeeee et 29
2.6.3.  ChemOtRErapie ....cc.cevuieiiiiiieiieieeie ettt et et 34
2.6.4. TyrosinkinaseinhibitOTeN.........ccueevuieriieiieeieeie ettt 40
2.6.5. Andere TherapiCOPtIONEN......c.eervieriierieerieerieeseeeseeeieeesteeesreeereesseesnseesnneas 43
2.6.6. Unterstiitzende TRerapic .......ccccecuieeiieiiieeiiecieeeee e 45

2.6.7.

AUSBLICK 1N 1€ ZUKUNTT ... 46



Inhaltsverzeichnis

III. MATERIAL UND METHODEN......

1.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7.
1.8.

IV. ERGEBNISSE....

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7.
1.8.
1.9.

1.10.

1.12.
1.13.
1.14.
1.15.
1.16.
1.17.
1.18.
1.19.
1.20.
1.21.
1.22.

Patientenaufkommen an der MTK...

EiNSChIUSSKITEEIION ...cuevtiiiiiiieeieeccscetee e
AUSSChIUSSKITEETIEN ...ttt
Patientendaten ........cceouiriiiiiiiieie e
OP-MEthOden .......coiiiiiiiiiiieieeeeeee et
RTH-PIotoKOIIE.....cc.eeiiiiiiiiiieieeeeee e
Chemotherapie-Protokolle und Tyrosinkinase-Inhibitoren...............cccceevueenenne.
Nachkontrolle und Re-Staging.........cccovcueeviieniienieeiieeee e
STALISEIK ..ottt sttt ettt enees

Studienpopulation .....

Mittleres Alter und KOrpergewiCht ............cccveeevieriieiiieiiiecie e
GESCRIECRL ...
RasSEPIAdISPOSItION .. ...iecviiiiieeiieeieeetee ettt et sreeeee et e ere e e e e esbeeebeesaneas
TumorloKaliSAtion .....c..co.eiiiiiiriiriiiieieeetee e
Paraneoplastisches Syndromi...........ccccceevvuieiieiiienieeeee e
Histologischer TumOrgrad ...........ccveevuieeiieiiieiiiecie e
Rezidive in der Krankengeschichte...........coccooviiiiiiiiiiiiiiiieeeen
Staging Und MetaStaseN........cccveeeuieriiieeiieeiieeieeeteesteeraeeseeesreeesaeenseeenseesseeens
Blutbildveranderungen...........ccueeierierierienieieee et
Prognostische Faktoren (c-KIT, Ki-67, MI) ....cccccccouieviiiiiieiieieeieeee e
BehandlungSgruppen..........ocvieevieeiieeieeeieeee e
OP-REANAET ...ttt
Chemotherapie-Protokolle ..........ccc.eviieiiieiiicieeeeeeeeee e
RTH-ProtoKOII......ccuoouiriiiiiiiriiiieieee s
Nebenwirkungen Chemotherapie.........ccoocveeiieeiiieiiieniieiiiecee e
Nebenwirkungen RTH ......ccccoooiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e
Erster Therapieeffekt (ReSPONSe)......cccueeviieviiiniiiiiiiiiiieeccee e
Langzeit-Therapieeffekt (OUtCOME).......ccveeriieriieiiieie e
TOAESUISACKE .......eiiiiiiieiiie et
Mediane Uberlebenszeit..............cevveeueveeeueveeeeeeeeceeeeeeseeeeseeesesae e
Disease free interval (DFI)......ccccooviiiiiiiiiieiiicece e

JANTESGIONZE ...ttt sttt et e e enees

VIl

48
48
49
49
50
52
53
53
54
55



Inhaltsverzeichnis VIII

V. DISKUSSION..... . . . . . . . . . . . 88
VI. ZUSAMMENFASSUNG.... . . . . . . . ceeesnnesnnenne 102
VIIL SUMMARY.... . . . . . . . . creesanesnnenns 103
VIIL. LITERATURVERZEICHNIS...... . . . . creesanesnennne 104
IX. ANHANG ... . . . . . . . . creesueenennne 128

X. DANKSAGUNG . . . . . . ceesueenenane 130




Abkiirzungsverzeichnis

IX

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AGNORs Nukleolus-
organisierte
Regionen, die mit
Silberfarbung in
Zellpriaparaten
sichtbar sind

ALT Alanin-
Aminotransferase

AP Alkalische
Phosphatase

BCG Bacillus Calmette
Guerin

CR Complete Remission

DFI Disease free interval

ECT Elektrochemo-
therapie

FAP Fibroblasten-
aktiviertes Protein

FGFR Fibroblast growth
factor receptor

FNA Feinnadelaspiration

Gy Gray

HCG Human chorionic
gonadotropin

HE Hamatoxylin-Eosin

HPF High Power Field

HSP Hitzeschockprotein

ITD Internal tandem

duplications

Lv. intravenos
KM Korpermasse
KOF Korperoberflache
LK Lymphknoten
MCT Mastzelltumoren
MI Mitotischer Index
MST Mediane
Uberlebenszeit
MTK Medizinische
Kleintierklinik der
LMU Miinchen
NwW Nebenwirkung
ORR Objective response
rate
oS Overall survival
PCNA Proliferating cell
nuclear antigen
PD Progressive Disease
PDGFR Platelet derived
growth factor
receptor
PFST Progression free
survival
p.o. per os
PR Partial Remission
RTH Strahlentherapie
SD Stable Disease
TAF Tumor-assoziierte

Fibroblasten




Abkiirzungsverzeichnis

TKI Tyrosinkinase-
inhibitor
TRAIL TNF-related

apoptosis-inducing

ligand

VCOG Veterinary
comparative

oncology group

VEGFR Vascular endothelial
growth factor

receptor

VRTOG Veterinary Radiation
Therapy Oncology
Group

WBC White blood cells




I. Einleitung 1

L. EINLEITUNG

Mastzelltumoren kommen bei Hunden héufig vor und befallen vor allem die Haut
(MACY, 1985) (LONDON & SEGUIN, 2003) (MISDORP, 2004). Durch eine
klinische Untersuchung kann diese Erkrankung nicht von anderen Neoplasien
unterschieden werden. Bei der caninen Form reicht das biologische Verhalten von

benignen bis hin zu hoch malignen Auspriagungsformen.

Mit jeder Studie steigt zwar das Wissen um diese Tumorform (RIVA et al., 2005)
(WELLE et al., 2008) (MILLER et al., 2014) (SLEDGE et al., 2016) (SMITH et
al.,, 2017), jedoch ist es bislang kaum moglich, den Verlauf der Erkrankung
korrekt  vorherzusagen. Regelméflige retrospektive  Auswertungen des
Patientengutes konnen daher sehr wertvoll sein, um die eigenen Erfahrungen mit

jenen aus der Literatur zu vergleichen.

Die Diagnose Mastzelltumor kann schnell durch eine Feinnadelaspiration gestellt
werden, jedoch ist der histologische Tumorgrad einer der wichtigsten Faktoren fiir
Vorhersage des biologischen Verhaltens und den letztendlichen Ausgang der
Erkrankung (BOSTOCK, 1973) (PATNAIK et al., 1984) (MURPHY et al., 2004)
(KIUPEL et al.,, 2011). Weitere Faktoren, fiir welche ein Einfluss auf die
Prognose nachgewiesen ist, sind die Einteilung nach den Kriterien der WHO,
Tumorlokalisation und  -groBe, sowie  Zellproliferationsmarker  und
Verianderungen des Tyrosinkinaserezeptors ¢c-KIT (BOSTOCK, 1973) (KRAVIS
et al., 1996) (ABADIE et al., 1999) (SCASE et al., 2006) (SEGUIN et al., 2006)
(ROMANSIK et al., 2007) (WEBSTER et al., 2007) (HUME et al., 2011).

Eine Rasseprddisposition fiir Mastzelltumoren wurde schon in verschiedenen
Studien gezeigt. Bei den brachycephalen Rassen scheint das Risiko fiir ein
Auftreten hoher zu sein, der Verlauf der Erkrankung ist jedoch weniger maligne.
Labrador Retriever und Golden Retriever hingegen entwickeln aggressivere

Tumorformen (MURPHY et al., 2006) (WELLE et al., 2008).

In dieser Arbeit soll das Patientengut der Medizinischen Kleintierklink der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen mit den Angaben in der Literatur
verglichen werden. Dabei wurden die Diagnoseart, Staging, Behandlung,
Nebenwirkungen,  Ansprechen auf die Therapie, Uberlebenszeiten,

Tumorlokalisation, Rasse- und Geschlechtsverteilung ausgewertet.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Biologie und Funktion von Mastzellen

Mastzellen wurden zum ersten Mal von Paul Ehrlich entdeckt und beschrieben
(SIEFERT & STOCKL, 1983) (GHABLY et al., 2015). Sie sind in vielen
verschiedenen Gewebearten des Korpers vorhanden, vor allem im
Ubergangsbereich zwischen dem Tier und seiner Umgebung (DA SILVA et al.,
2014).

Diese Art von Zellen entwickelt sich aus Vorlduferzellen im Knochenmark, aus
dem sie in das periphere Gewebe wandern. Hier entwickeln sie sich unter dem
Einfluss lokaler Zytokine zu reifen Mastzellen. Die Vorlduferzellen sind
morphologisch noch nicht als Mastzellen zu erkennen. Erst nach Infiltration in das
Bindegewebe oder in die Schleimhaut lassen sie sich morphologisch identifizieren

(HATANAKA et al., 1979; KITAMURA & FUJITA, 1989).

Heute gelten Mastzellen als multifunktionale Immunzellen, die an einer Reihe von
physiologischen und pathologischen Vorgdngen im Korper beteiligt sind (DA
SILVA et al., 2014). Sie enthalten eine Vielzahl an zytoplasmatischen Granula,
welche eine Reihe von bioaktiven Substanzen, wie z. B. Histamin und Heparin,
beherbergen. Dadurch sind Mastzellen unter anderem an allergischen Reaktionen
und Entziindungsprozessen beteiligt. Mit Toluidinblau lassen sich die Granula in

Mastzellen metachromatisch anfarben (CASTELLS, 2006).
2.  Mastzelltumoren des Hundes

2.1. Vorkommen (Alter, Geschlecht, Rassen)
Mastzelltumoren (MCT) kommen beim Hund relativ héaufig vor, 16 % bis 21 %
aller Hauttumoren des Hundes sind MCT (BRODEY, 1970) (BOSTOCK, 1986)
Somit stellen sie die groBte Gruppe der malignen Hautneoplasien bei dieser

Tierart dar (VILLAMIL et al., 2011).

Von dieser Tumorart sind vor allem &ltere Patienten betroffen, sie kann aber auch
bei Hunden auftreten, welche jiinger als ein Jahr sind (BLACKWOOD et al.,
2012). Das Durchschnittsalter liegt zwischen 7 und 11 Jahren (PATNAIK et al.,
1984) (SIMOES et al., 1994) (WELLE et al., 2008).
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Obwohl Mischlinge am haufigsten von dieser Tumorerkrankung betroffen sind,
besteht fiir verschiedene Hunderassen eine Pradisposition: Boxer, Boston Terrier,
Schnauzer, Shar Peis, Labrador und Golden Retriever, Cocker Spaniel, Schnauzer,
Beagle, Staffordshire Terrier, Rhodesian Ridgebacks, Weimaraner und Mdpse
(PETERS, 1969) (PATNAIK et al., 1984) (BOSTOCK, 1986) (WHITE et al.,
2011). Bei Boxern und Mdpsen werden MCT histologisch meist als wenig bis
mittelgradig aggressiv und mit guter Prognose eingeschitzt, wohingegen MCT bei
v.a. jungen Shar Peis sehr schlecht differenziert sind und als hochgradig
aggressiv  beschrieben werden (BOSTOCK, 1973) (BOSTOCK, 1986)
(O’KEEFE, 1990) (MILLER, 1995) (LONDON & SEGUIN, 2003) (MCNIEL et
al., 2006) (MURPHY et al., 20006).

Eine Geschlechtspradisposition bei dieser Tumorart konnte bisher noch nicht
zweifelsfrei nachgewiesen werden. Eine Studie von Scase et al. aus 2006
beschreibt jedoch kiirzere Uberlebenszeiten bei minnlichen Tieren, die nur mit

einer OP therapiert wurden (SCASE et al., 20006).

Die Atiologie von MCT ist bis zum heutigen Stand ungeklért. Das vermehrte
Auftreten dieser Tumorform bei bestimmten Rassen ldsst eine genetische Ursache
vermuten (PETERS, 1969), was bis heute allerdings weder identifiziert noch
durch Studien bestatigt ist.

2.2. Klinisches Bild

2.2.1. Aussehen
MCT konnen sich in ihrem Aussehen sehr variabel darstellen. Von einem
reizlosen, weichen Hautknoten bis hin zu infiltrativen und ulzerierenden Formen
kann alles als MCT in Frage kommen. Eine palpatorische Abgrenzung zu einem

Lipom ist nicht mdglich.

Die klinische Erscheinung der Umfangsvermehrung korreliert jedoch oft mit der
histologischen Differenzierung des Tumors (BOSTOCK, 1973). So erscheinen
gut-differenzierte Tumoren oft als solitire, im Durchmesser 1-4 cm grof3e und
langsam wachsende Neoplasien, welche meist schon lédnger als 6 Monate
bestehen. Schlecht differenzierte Tumoren dieser Art sind hingegen schnell
wachsende, groBe und ulzerierende Gebilde. Die Umgebung kann 6dematds

geschwollen und entziindet sein. Bei Tumoren, die mittelgradig differenziert sind,
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konnen alle Zwischenformen auftreten (LONDON & THAMM, 2013).

2.2.2. Lokalisation
Eine ortliche Eingrenzung von MCT ist nicht moglich, da sie iiberall am Kdorper
vorkommen koénnen. Haut und Unterhautgewebe sind die hiufigsten Orte, an
denen ein MCT diagnostiziert wird, und dabei treten ca. 50 % am Rumpf und im
perinealen Bereich auf, 40 % an den GliedmaBlen und ca. 10 % im Hals- und
Nackenbereich (HOTTENDORF & NIELSEN, 1969) (LONDON & THAMM,
2013). In seltenen Fillen finden sich MCT im Bereich der Konjunktiven, der
Speicheldriise, im Nasopharynx, der Maulhohle, des Riickenmarks und des
Ureters (BOSTOCK, 1973) (PATNAIK et al., 1982) (IWATA et al., 2000)
(MOORE et al., 2002) (STEFFEY et al., 2004). MCT im Bereich des Praputiums
oder des Skrotums hatten in verschiedenen Studien eine schlechtere Prognose
(CAHALANE et al., 2004) (SFILIGOI et al., 2005). Im Falle von MCT der
Schnauze konnten bei 50% bis 60% der Patienten regionale
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (GIEGER et al., 2003)
(HILLMAN et al., 2010). Allerdings lag in der Studie von Hillman et al. die
mediane Uberlebenszeit (MST) bei Hunden mit Metastasen bei 14 Monaten und
ist damit nicht als schlecht zu bewerten. Des Weiteren konnten Fife et al. in ihrer
Studie bei MCT der Konjunktiven beobachten, dass kein erkrankter Hund an

seinem Tumor verstorben ist (FIFE et al., 2011).

Auch viszerale Formen der Erkrankung wurden nachgewiesen. Diese werden als
disseminierter MCT oder systemische Mastozytose bezeichnet (O'KEEFE et al.,
1987) (TAKAHASHI et al., 2000). Fiir gewohnlich geht dabei eine aggressive
Primérldasion der systemischen Ausbreitung voraus. Viszerale MCT des
Gastrointestinaltraktes, der Milz, der Leber oder des Knochenmarks haben im
Allgemeinen eine &uBlerst schlechte Prognose (O'KEEFE et al, 1987)
(TAKAHASHI et al., 2000).

Subkutane MCT scheinen einer Studie von Thompson et al. zufolge mit lingeren
Uberlebenszeiten und geringeren Rezidiv- und Metastasierungsraten generell eine
bessere Prognose zu zeigen. In dieser Studie mit 306 Hunden mit subkutanen
MCT kam es bei nur 4 % zu einer Metastasierung und nur 8 % der Tiere hatte ein

lokales Rezidiv (THOMPSON et al., 2011).
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2.2.3. Multiple MCT
Die Mehrheit der Patienten wird mit einem solitiren Tumor beim Tierarzt
vorstellig. Bei 11 % bis 14 % der Hunde werden jedoch multiple UVs festgestellt
(PELT et al, 1986) (MULLINS et al., 2006), die bereits bei der ersten
Untersuchung vorhanden sind oder auch erst im Verlauf der Erkrankung auftreten
konnen. Inwieweit diese Art der Ausprigung die Prognose beeinflusst, wird
kontrovers diskutiert. So finden sich Studien, die keine schlechtere Prognose fiir
multiple MCT nachweisen konnten (THAMM et al., 1999) (THAMM et al., 2006)
(MURPHY et al., 2006) (MULLINS et al., 2006). Es gibt aber auch Autoren, die
einen schlechteren Ausgang prognostizieren (KIUPEL et al., 2005) (PREZIOSI et
al., 2007). Bis heute ist unklar, ob es sich hierbei um eine untypische Form der
Metastasierung handelt oder um multiple Tumoren, die unabhingig voneinander

entstehen (LONDON & THAMM, 2013).

2.2.4. Paraneoplastisches Syndrom
Durch Freisetzung der in den Mastzellen enthaltenen Granula kann es durch die
Freisetzung von Histamin, Heparin und anderen vasoaktiven Substanzen zu einer
Reihe von Symptomen kommen, die das Allgemeinbefinden des Patienten negativ
beeinflussen. Mogliche auslosende Faktoren dafliir kann die manuelle
Manipulation bei der klinischen Untersuchung oder eine Feinnadelaspiration sein
(AUBELE et al., 1994). Lokal fiihrt dies zu Blutgerinnungsstérungen und einem
starken Juckreiz. Es kann dabei zur Ausbildung eines sog. Darier’s sign kommen.
Damit wird eine lokale Rotung mit Quaddelbildung im Bereich des Tumors
bezeichnet. Ebenso kann durch die Freisetzung der Granula die TumorgréBe zu-

oder abnehmen.

Als systemisches paraneoplastisches Syndrom sind v.a. gastrointestinale
Ulzerationen zu nennen. Diese konnen zu Erbrechen, teilweise blutigem
Erbrechen, Anorexie, Meldna, Durchfall und Bauchschmerzen fiihren (LONDON
& THAMM, 2013). Bei Sektionen konnten bei ca. 80 % der Hunde mit MCT
Ulzera in der Magen- oder Duodenalschleimhaut festgestellt werden, die bis hin
zu einer Perforation der Magenwand fiihrten (HOWARD et al., 1969) (FOX et al.,
1990).
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2.3. Diagnose

2.3.1. Zytologie (Feinnadelaspiration)
Wie oben erwihnt kdnnen MCT durch eine reine palpatorische Untersuchung
nicht von Lipomen oder anderen Tumoren unterschieden werden und kénnen jede
erdenkliche Form annehmen. Lediglich eine wechselnde Zu- oder Abnahme der

Umfangsvermehrung kann einen Hinweis auf das Vorliegen eines MCT liefern.

Ein erster diagnostischer Schritt ist die Durchfiihrung einer Feinnadelaspiration
(FNA), die in 92 % bis 96 % der Fille schon die Diagnose MCT liefern kann
(BAKER-GABB et al., 2003).

Normalerweise sind die zytologischen Proben sehr zellreich und die Mastzellen
zeigen sich als kleine bis mittelgrole Rundzellen mit einer fein- bis grobkornigen
Granula (BOSTOCK, 1986). Bei einer Firbung nach Romanowsky stellen sich
diese Granula lilafarben dar. Bei einem geringen Anteil der MCTs firben sich die
Granula nicht an und die Tumorzellen koénnen leicht mit anderen Rundzellen
verwechselt werden, teilweise auch als ,,Spiegelei”/ fried-egg appearance
beschrieben (LONDON & THAMM, 2013). In diesen Fillen ist es moglich, die
Granula mit einer Farbung nach Wright-Giemsa oder mit Toluidinblau sichtbar zu

machen.

Berichte iiber eine mangelnde Anfarbung der Granula mit der oft verwendeten
Diff-Quick-Farbung bei bis zu 15 % der MCT lieBen sich in der Praxis nicht
bestitigen (DENICOLA, 2014).

Zytologisch lassen sich MCT des Hundes nach Grad der Granulation und den
Kernatypien in drei Stufen unterscheiden. Als Grad 1 (gut differenziert)
bezeichnet man Mastzellen, wenn sie unterschiedlich stark angefarbte Granula mit
kleinen Zellkernen von derselben Grofe aufweisen. Bei Grad II (mittelméBig
differenziert) zeichnen sich die Mastzellen durch einen geringeren Inhalt an
Granula und in Form und GréBe unterschiedliche Zellkerne aus. Eine Einstufung
in den Grad III (schlecht differenziert) erhalten Zellen, die wenig bis keine
zytoplasmatische Granula aufweisen und deren Zellkerne deutliche Kernatypien
(Anisokaryose, multiple und prominente Nukleoli, grobe Chromatinstruktur)
aufweisen. In dieser letzten Stufe kommt es auch zum Auftreten von Mitosen und
groflen zweikernigen Zellen. Im Hintergrund ist meist Granula aus rupturierten

Zellen sichtbar (RASKIN, 2015). In schlecht differenzierten MCT kann man
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versuchen, die Granula mit Toluidinblau anzufarben (DUNN & GERBER, 2007).

Hergt et al. haben 2016 bei insgesamt 141 zytologischen Proben aus MCT
versucht, den Tumorgrad anhand der FNA zu bestimmen. Die Autoren konnten
dabei eine Ubereinstimmung in 133 Fillen zeigen, jedoch wurden 5 histologische
high-grade-Tumoren in der Zytologie als low-grade-Neoplasie eingestuft

(HERGT et al., 2016).

Auch Camus et al. haben im gleichen Jahr an einem zytologischen Gradingsystem
gearbeitet. Es wurden die gleichen Kriterien wie in einem 2-stufigen
histologischen System angewendet. Hunde mit einem histologisch und
zytologisch  high-grade MCT hatten eine 39- bzw. 25-fach hohere
Wahrscheinlichkeit, an threm Tumor innerhalb von zwei Jahren zu versterben, als
Hunde mit einem low-grade-Tumor. Das zytologische Gradingsystem hatte in
dieser Studie eine Sensitivitdt von 88 % und eine Spezifitit von 94 % (CAMUS et
al., 2016).

In Studien mit immunhistochemischen Farbemethoden wurde versucht, agranulére
MCT von anderen anaplastischen Rundzelltumoren zu unterscheiden, und es
konnte gezeigt werden, dass MCT Vimentin-positiv sind und auch positiv auf
Tryptase und CD 117 ansprechen (RABANAL et al., 1989) (SANDUSKY et al.,
1987) (KIUPEL et al., 2004) (MEDERLE et al., 2010).

Fiir die Diagnose MCT reicht die FNA aus. Um einen genauen Tumorgrad zu
erhalten, ist bis heute aber weiterhin eine histopathologische Untersuchung
zwingend erforderlich, obwohl aktuell Fortschritte bei der zytologischen

Bewertung gemacht werden.

2.3.2. Histologie (Biopsie)
Fiir eine exakte Aussage iiber den Malignititsgrad eines MCT muss eine

histologische Probe der jeweiligen Umfangsvermehrung untersucht werden.

Zum einen kann dafiir eine inzisionale Biopsie des Tumors entnommen werden.
Hierbei wird nur ein Teilstiick entfernt und zur Beurteilung eingeschickt. So kann
die Operation zur kompletten Entfernung anhand des definitiven Tumorgrades
geplant werden. Zu beachten ist hierbei, dass diese Art Biopsie nicht aus
Tumorarealen genommen werden sollte, die makroskopisch entziindet oder gar

nekrotisch verdndert erscheinen (BLACKWOOD et al., 2012).
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Eine Alternativmethode besteht darin, den kompletten Tumor zu entfernen und als
sog. exzisionale Biopsie in ein Labor zu senden. Diese Methode bietet sich vor
allem an Stellen an, bei denen eine groBflichige operative Entfernung problemlos
moglich und eine genaue Planung der Chirurgie nicht notig ist. Generell ist zu
sagen, dass die erste Operation immer die grofite Chance auf Heilung verspricht

(BLACKWOOD et al., 2012).

2.4. Staging
Nach der Diagnose MCT ist ein ausfiihrliches Staging erforderlich, um die genaue
Ausbreitung der Erkrankung abschitzen zu konnen. Das Staging besteht aus
einem Blutbild, einer Blutchemie, FNA der regiondren Lymphknoten (LK), einem
Ultraschall des Abdomens mit einer FNA von Leber und Milz, ecinem

Thoraxrontgen und einer Knochenmarkaspiration (LONDON & THAMM, 2013).

Obwohl die Metastasierungswahrscheinlichkeit meist sehr gering ist, so ist es
dennoch angebracht, vor sehr langwierigen oder sehr kostenintensiven Therapien

ein solches Staging durchzufiihren.

Im Falle eines MCT an einer Stelle, die sich gut fiir eine groBziigige chirurgische
Entfernung eignet und an welcher keine negativ prognostischen Faktoren beim
Patienten festgestellt wurden, reicht vorerst ein minimales Staging und eine FNA
des regiondren LK. Eine histologische Untersuchung des Tumors bleibt allerdings
unerldsslich. Bei einem Tumor an einer Stelle, die keine weitrdumige Entfernung
zuldsst oder bei negativ prognostischen Faktoren, empfehlen sich eine inzisionale
Biopsie zur Tumorgradbestimmung und im weiteren Verlauf eine FNA des

lokalen LK sowie ein Ultraschall des Abdomens.

Bei der FNA des regioniren LK kommen bei bis zu 24 % der Patienten
morphologisch normale Mastzellen vor (BOOKBINDER et al., 1992). Dadurch
kann es oftmals schwierig sein, normale von neoplastischen Mastzellen in einer
FNA des LK zu differenzieren. Als generelle Regel gilt hier, von einem
metastatischen Geschehen auszugehen, wenn Mastzellen in kleinen Gruppen
zusammenliegen und nicht einzeln liegen (BLACKWOOD et al., 2012). Bei einer
deutlich erhohten Anzahl an Mastzellen oder bei einer Entartung der Zellen ist die

Diagnose ,,Metastase* hingegen eher zu stellen

Bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen ist allerdings auf jeden Fall ein

vollstidndiges Staging erforderlich.
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Im Ultraschall erscheinen die Verdanderungen bei Hund und Katze meist als wenig
spezifisch flir eine tumordse Entartung (SATO & SOLANO, 2004). Eine
Aspiration von Leber und Milz sollte dabei jedoch immer erfolgen, unabhingig
vom Grad der sonographisch festgestellten Verdnderungen. Das Vorhandensein
von negativ prognostischen Faktoren reicht ndmlich aus die zytologische
Untersuchung zu rechtfertigen, auch wenn die Organe im Ultraschall unveriandert
erscheinen (BOOK et al., 2011). In einer Studie von Stefanello et al. aus dem Jahr
2009 hatten Hunde mit einem positiven Befund bei der FNA von Leber und Milz
(34 Tage ) deutlich kiirzere Uberlebenszeiten als Tiere mit negativem Befund

(733 Tage) (STEFANELLO et al., 2009).

Bei Rontgenaufnahmen des Thorax zeigen sich nur in sehr seltenen Féllen
Metastasen eines MCT. Vor der Durchfiihrung teurer und langwieriger Therapien

sind sie dennoch gerechtfertigt, schon um weitere Erkrankungen auszuschlieB3en.

Fiir die genaue Planung einer operativen Entfernung ist es notig, die komplette
Ausdehnung des Tumors genau erfassen zu konnen. Neben Palpation und lokalen
Rontgenaufhahmen haben Hahn et al. 1990 den Einsatz von Ultraschall und
Computertomographie bei subkutanen Tumoren des Hundes untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dass in 19 % der Mastzelltumorfille die Tumorrdnder ohne
Ultraschall oder CT unterschitzt wurden (HAHN et al.,, 1990). Je nach
Lokalisation sind damit diese beiden Hilfsmittel eine zusétzliche Option fiir die

Planung einer Operation.

Eine Untersuchung des bufty coat wird bei MCT des Hundes sehr kontrovers
diskutiert (MCMANUS, 1999) und ihr wird nur eine begrenzte Aussagekraft
zugesprochen. Von einer peripheren Mastozytose konnte in verschiedenen
Studien v.a. bei akuten, entziindlichen Hauterkrankungen und bei anderen
Tumoren berichtet werden (STOCKHAM et al., 1986) (CAYATTE et al., 1995)
(MCMANUS, 1999). Aktuell wird diese Untersuchung routinemifBig nicht mehr
durchgefiihrt.

Fiir die Knochenmarksaspiration zum Nachweis einer systemischen Ausbreitung
gilt dhnliches. In einer Studie von Endicott et al. mit 157 Hunden konnte nur bei
2,8 % der Patienten eine Infiltration des Knochenmarks gezeigt werden
(ENDICOTT et al., 2007). Zudem ist eine Beteiligung des Knochenmarks nur bei

der systemischen Form der Krankheit vorhanden und fiir diese Sonderform lassen
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sich schneller und einfacher Beweise in Leber oder Milz finden (O'KEEFE et al.,
1987).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt MCT nach einem klinischen
System in vier Stufen ein (siche Tab. 1). Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass diese Einteilung einen Einfluss auf das Outcome der Erkrankung haben kann
(BOSTOCK, 1973) (TURREL et al., 1988) (GERRITSEN et al., 1998) (KRICK
et al., 2009).

Tabelle 1: Einteilung der WHO

Stadium Beschreibung

solitdrer Tumor der Haut, inkomplett entfernt, ohne Beteiligung des regionaren Lymphknotens
0 1. mit systemischen Symptomen
2. ohne systemische Symptome

solitdrer Tumor der Haut, ohne Beteiligung des regionaren Lymphknotens
| 1. mit systemischen Symptomen
2. ohne systemische Symptome

solitdarer Tumor der Haut, mit Lymphknotenmetastasen
1] 1. mit systemischen Symptomen
2. ohne Systemische Symptome

multiple Mastzelltumoren der Haut oder infiltrative solitdre Tumoren mit oder ohne
Lymphknotenmetastasen
1. mit systemischen Symptomen
2. ohne systemische Symptome

\% jeder Tumor mit Fernmetastasen oder Tumorrezidiv mit Metastasen

Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine Klarheit iiber die Einteilung von
multiplen MCT und die pauschale Einteilung dieser Tumorform anhand der
Kriterien der WHO. Es findet sich eine ganze Reihe an Studien, die keinerlei
Unterschied im Outcome zwischen multiplen Tumoren und Einzeltumoren
feststellen konnten (MULLINS et al., 2006) (MURPHY et al., 2006) (THAMM et
al., 2006). Genauso gibt es aber auch Berichte iiber ein schlechteres Outcome bei
Hunden mit mehreren, gleichzeitig auftretenden MCT (KIUPEL et al., 2005)
(PREZIOSI et al., 2007). In Zukunft konnte dies zu einem Umdenken bei der
Einteilung multipler MCT fiihren.

2.5. Prognose
Das Verhalten von MCT beim Hund ist sehr unterschiedlich und sehr schwierig
vorherzusagen. Uber die Zeit wurde eine Vielzahl von unterschiedlichen
prognostischen Faktoren entwickelt, die das biologische Verhalten und den
klinischen Ausgang von caninen MCT besser vorhersagbar machen sollen. Jedoch

gibt es bisweilen nicht den einen zuverldssigen prognostischen Faktor, sondern es
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sollten stets mehrere Punkte gemeinsam bewertet werden.

2.5.1. Tumorgrad
Einer der wichtigsten und verldsslichsten prognostischen Marker bei MCT des
Hundes ist der histologische Tumorgrad (BOSTOCK, 1973) (PATNAIK et al.,
1984) (SIMOES et al., 1994) (MURPHY et al., 2004) (KIUPEL et al., 2011).
Unabhéngig von der Art der histologischen Probe werden MCT aktuell nach dem
System von Patnaik et al. aus dem Jahr 1984 (siehe Tab. 3) oder nach dem System
von Kiupel et al. aus 2011 eingeteilt. Das erste System zur Einstufung von MCT

wurde 1973 von Bostock et al. eingefiihrt (sieche Tab. 2) (BOSTOCK, 1973).

Tabelle 2: Tumorgrad nach Bostock

Tumorgrad Bostock mikroskopische Beschreibung

zellreich, unscharfe Zellgrenzen, unterschiedliche Zellgréfien,
undifferenziert, Grad | haufig Mitosen, abnormale Form und GroRe der Zellkerne,
wenig und schwach anfarbenden Granula

mittelgradig Grad Il Zellen liegen dicht aneinander, unscharfe Zellgrenzen, vereinzelt
differenziert Mitosen, Menge und Anfarbung der Granula reduziert

klare Zellgrenzen, gleichmaRige Zellkerne (sphérisch bis ovoid),

gut differenziert Grad Il kaum Mitosen, grobkdrnige Granula, starke Anfarbung

Tabelle 3: Tumorgrad nach Patnaik

Tumorgrad Patnaik mikroskopische Beschreibung
. . klare Zellgrenzen, gleichmaRige Zellkerne (spharisch bis ovoid),
gut differenziert Grad | kaum Mitosen, grobkérnige Granula, starke Anfarbung
mittelgradig Grad Il Zellen liegen dicht aneinander, unscharfe Zellgrenzen, vereinzelt
differenziert Mitosen, Menge und Anfarbung der Granula reduziert

zellreich, unscharfe Zellgrenzen, unterschiedliche Zellgréien,
undifferenziert Grad lll haufig Mitosen, abnormale Form und Grofie der Zellkerne, wenig
und schwach anfarbenden Granula

Am weitesten ist bisher das System von Patnaik et al. verbreitet. Hierbei werden

MCT anhand von histologischen Kriterien in insgesamt drei Stufen eingeteilt.
Dabei werden zur Einteilung folgende Punkte beriicksichtigt:

Lokalisation der Tumoren
Zellmorphologie
Kernmorphologie
Zellularidt

Stromareaktionen

YV V. V V VYV V

Anzahl von Mitosen pro high-power-field (HPF)
> Auftreten von Nekrose und Odemen

(PATNAIK et al., 1984).
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Eine Einteilung erfolgt daraufhin in:

» Grad I (gut differenziert)

» Grad II (mittelgradig differenziert)

» Grad III (schlecht differenziert)
Gut differenzierte Tumoren vom Grad I haben eine sehr gute Prognose und sind
meist bereits durch einen chirurgischen Eingriff geheilt. Schlecht differenzierte
Tumoren (Grad III) sind hingegen lokal sehr invasiv wachsend und es besteht ein
hohes Metastasierungsrisiko (SABATTINI et al., 2015). Daher wird hier immer
eine adjuvante Therapie empfohlen. Mittelgradig differenzierte MCT nach dem
System von Patnaik et al. sind leider nicht so leicht prognostisch einzuschétzen.
Die Mehrheit der Tumoren von Grad II kann durch eine lokale Therapie geheilt
werden und nur 5 % — 22 % metastasieren (BLACKWOOD et al., 2012). Neben
der unsicheren Vorhersage fiir das Verhalten von Grad II-Tumoren im Patnaik-
System ist die Einteilung in die verschiedenen Gradstufen recht fehleranfillig
(KIUPEL et al., 2011). Eine Studie von Northrup et al. aus 2005 ergab unter 10
Pathologen nur eine Ubereinstimmung von 62,1 % bei der Einstufung von

Mastzelltumorproben nach dem System von Patnaik (NORTHRUP et al., 2005).

Um die Trefferquote der Pathologen zu verbessern und auch um eine bessere
Prognose tiber die mittelgradig differenzierten Tumoren abgeben zu konnen,
wurde 2011 durch Kiupel et al. ein 2-stufiges System zur histologischen
Einteilung von MCT eingefiihrt (KIUPEL et al., 2011), das eine bessere
Vorhersage iiber das biologische Verhalten dieser Tumoren ermdglichen soll. Die

beiden Stufen werden als high- oder low-grade MCT bezeichnet.
Die Kriterien fiir die Einstufung eines MCT als high-grade nach Kiupel sind:

» mindestens 7 Mitosen in 10 high power fields (HPFs)
» mindestens 3 mehrkernige Zellen in 10 HPFs

» mindestens 3 bizarre Zellkerne in 10 HPFs

» Karyomegalie

(KIUPEL et al., 2011)

Um die Anforderungen zu iiberpriifen, wird jeweils der Bereich mit der hochsten
mitotischen Aktivitidt oder mit dem hochsten Grad an Anisokaryose abgesucht.

Alle anderen MCT werden nach diesem System als low-grade MCT eingestuft.
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In der Originalstudie von Kiupel et al. konnte mit diesem 2-stufigen System eine
Ubereinstimmung der Pathologen von 96,8 % erreicht werden. High-grade-
Tumoren haben fiir den Patienten ein deutlich erhdhtes Risiko zur Bildung von
Rezidiven und Metastasen und fithren auch zu einer deutlich kiirzeren
Uberlebenszeit im Vergleich zu low-grade-Tumoren (BLACKWOOD et al.,
2012).

Das Kiupel-System konnte auch in nachfolgenden Studien seine hohere
Ubereinstimmungsquote unter Beweis stellen und scheint einen hohen
prognostischen Wert zu haben (GIANTIN et al., 2012; TAKEUCHI et al., 2013;
VASCELLARI et al., 2013), v. a. wenn es um die Einschitzung von mittelgradig

differenzierten Tumoren geht.

Im Februar 2013 hat die Arbeitsgruppe fiir Mastzelltumoren der VCS Oncology-
Pathology Working Group eine Empfehlung fiir die Gradeinteilung von MCT
ausgesprochen (HERSHEY & HALSEY, 2013). Da beide Systeme ihre
Schwiéchen haben und oftmals subjektive Kriterien zu beurteilen sind, wie die
bizarren Zellkerne bei dem System nach Kiupel, sollen bis zum Vorliegen neuer
Studien beide Einteilungen, nach Patnaik und nach Kiupel, durch den Pathologen

angegeben werden.

Zudem belegen zwei Studien aus dem Jahr 2015, dass eine Prognose iiber das
biologische Verhalten von MCT anhand einer alleinigen histologischen
Gradeinteilung eigentlich nicht mehr abgegeben werden kann (SABATTINI et al.,
2015; STEFANELLO et al., 2015). Der histologische Grad sollte durch die
Angabe des mitotischen Index, den c-KIT-Status und durch die Untersuchung von
Proliferationsmarkern weiter ergénzt werden. Des Weiteren empfiehlt die Mast
Cell Tumor Subgroup, den histologischen Tumorgrad immer in Verbindung mit
den Ergebnissen der klinischen Untersuchung zu bewerten. Dabei spielen
TumorgrofBe, Tumorlokalisation, Vorhandensein von Metastasen (Stage), Zustand

der OP-Rénder und die prognostischen Faktoren weitere wichtige Rollen.

2.5.2. Lokalisation
MCT des Hundes konnen als kutane oder subkutane Umfangsvermehrungen alle
Korperregionen des Tieres betreffen. Neoplasien im inguinal Inguinalbereich oder

an mukokutanen Ubergiingen scheinen, unabhiingig vom Tumorgrad, in manchen
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Studien einen schlechteren Verlauf zu nehmen (CAHALANE et al., 2004)
(SFILIGOI et al., 2005). Dies ist aber kontrovers diskutiert, da oftmals in diesem
Bereich kaum groBflachige Operationen moglich sind. Unbestritten ist jedoch,
dass MCT des Magendarmtraktes oder mit Beteiligung des Knochenmarks eine
sehr schlechte Prognose haben (IWATA et al., 2000) (TAKAHASHI et al., 2000)
(OZAKI et al., 2002) (MARCONATO et al., 2008).

2.5.3. Metastasen
MCT des Hundes konnen in die regiondren LK, Leber, Milz und das
Knochenmark metastasieren. Bei dem Grofteil dieser Patienten werden die
regiondren LK und dann Milz und Leber befallen. Das Vorhandensein von
Metastasen ist im Allgemeinen mit einer schlechten Prognose fiir das Tier
verbunden (BAKER-GABB et al., 2003). Bei Metastasen ist der alleinige
zytologische Nachweis von Mastzellen umstritten (SEGUIN et al., 20006).
Fernmetastasen bet MCT des Hundes konnen in ca. 19 % der Fille auftreten
(BAKER-GABB et al., 2003) (MULLINS et al., 2006) (STEFANELLO et al.,
2009). Bei schlecht differenzierten Tumoren liegen die Metastasierungsraten
zwischen 55 % und 96 % und die meisten Hunde versterben innerhalb eines

Jahres (BOSTOCK, 1973) (HUME et al., 2011).

2.5.4. Proliferationsmarker (MI, Ki-67, AgNOR, PCNA)
Wie oben beschrieben, gibt es derzeit keine Moglichkeit, MCT in ihrem
biologischen Verhalten richtig einzuteilen. Somit ist es oft schwierig fiir den
Tierarzt, eine Prognose iiber den weiteren Verlauf und Empfehlungen fiir
adjuvante Therapieoptionen auszusprechen. Insbesondere das Verhalten von MCT
von Grad II kann im Moment nicht befriedigend beurteilt werden (SCASE et al.,
2006) (WELLE et al., 2008). Neben dem Tumorgrad nach Patnaik oder Kiupel
wurde daher in den letzten Jahren mit der Auswertung verschiedener
Proliferationsmarker eine zusétzliche Moglichkeit gefunden, das Verhalten von

MCT besser einzuschitzen.

Einer dieser Proliferationsmarker ist der sog. mitotische Index (MI) oder auch
Zellteilungsindex. Er beschreibt die Anzahl der Zellen einer histologischen Probe,
die sich in der Zellteilung befinden, und lésst so indirekt eine Aussage iiber die
Zellproliferation zu. Der MI einer Probe wird unter einem Lichtmikroskop in dem

Bereich mit der hochsten Mitoseaktivitidt ausgewertet und dann jeweils pro 10
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High Power Fields (HPFs) angegeben. Diese Auswertung erfordert keine
Spezialfarbungen der Probe und kann neben der normalen histologischen

Untersuchung des HE-Préparates erfolgen.

In einigen Studien aus der Human- und Veterindirmedizin konnte bereits gezeigt
werden, dass der MI eine hohe Aussagekraft fiir den Ausgang von
Brustkrebserkrankungen von Mensch und Tier sowie beim Schilddriisenkarzinom

des Hundes besitzt (BIESTERFELD & REITMAIER, 2001) (SARLI et al., 2002).

In einer Studie aus dem Jahr 2007 von Romansik et al. konnte bei der
Untersuchung von MCT des Hundes ein deutlicher Zusammenhang zwischen
Tumorgrad und MI nachgewiesen werden (ROMANSIK et al., 2007). Tumoren
von Grad I hatten einen mittleren MI von 1,2; Grad II-MCT einen mittleren MI
von 2,0 und Neoplasien von Grad III einen MI von 19,3. Des Weiteren konnte in
dieser Studie auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen MI und der MST
gezeigt werden. Alle Hunde der Studie mit einem MCT Grad II und einem MI > 5
haben mit einer MST von nur 3 Monaten weniger lang gelebt als die Tiere mit
einem MCT Grad II und einem MI < 5 (MST: 80 Monate). Sogar bei MCT von
Grad III und einem MI < 5 war die Uberlebenszeit deutlich besser als erwartet
(ROMANSIK et al., 2007). Ein direkter Zusammenhang zwischen MI, Tumorgrad
und MST konnte so in dieser Studie gezeigt werden. Die Stufen des MI grofler
oder kleiner als 5 wurden von Romansik et al. nur anhand der Ergebnisse ihrer
Studie eingefiihrt. Uber die Jahre haben verschiedene Autoren versucht, hier

Verbesserungen zu etablieren.

Elston et al. haben 2009 in ihrer Studie die Teilnehmer in insgesamt drei Gruppen
nach dem MI eingeteilt (ELSTON et al., 2009). So konnten sie statistisch eine
Uberlegenheit ihrer Einteilung nachweisen. In dem 2-stufigen Einteilungssystem
nach Kiupel gelten alle Tumoren mit einem MI > 7 automatisch als high-grade

(KIUPEL et al., 2011).

2011 haben Thomson et al. eine Studie mit einer Toleranzgrenze des MI von
kleiner und groBer als 4 untersucht und konnten auch hier einen Zusammenhang
zwischen MI und Uberlebenszeiten, Rezidiv oder Metastasen zeigen
(THOMPSON et al., 2011). Eine neuere Studie aus 2013 unterstiitzt wiederum die
Studie von Romansik et al. mit der Grenze des MI bei 5 (O'CONNELL &
THOMSON, 2013). Die Einteilung des MI in drei Gruppen, die schon bei Elston
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et al. eine bessere Vorhersage anhand des MI gezeigt hat, konnte 2015 durch v.
Lelyveld et al. weiter empfohlen werden (VAN LELYVELD et al., 2015). Der
prognostische Wert des MI erhdht sich so deutlich und die Uberlebenszeiten

konnen préziser vorausgesagt werden.

Eine Einteilung des MI in drei Stufen zur Auswertung erscheint daher einem 2-
Stufen-System iiberlegen zu sein. Bisher sind die genauen Grenzwerte fiir jede

Gruppe jedoch noch nicht klar definiert.

Der MI ist bei MCT des Hundes ein wichtiger Proliferationsmarker und korreliert
mit dem Tumorgrad und der Uberlebenszeit. Auch hier gilt wieder, dass der MI
nicht als alleiniges Kriterium zur Vorhersage des biologischen Verhaltens
verwendet werden sollte. Nur in Zusammenhang mit anderen Einteilungshilfen

hilft er, die Prognose fiir den Hund besser abzuschétzen.

Neben dem mitotischen Index gibt es eine ganze Reihe weiterer sog.
Proliferationsmarker, die fiir die Einschdtzung der Prognose bei MCT helfen
konnen. Allgemein teilt sich die Zellproliferation in zwei Bereiche auf: den Anteil
der Zellen, der sich gerade in der Zellteilung befindet, und daneben den Anteil,
welcher sich im Zellwachstum befindet. Es existiert im Moment leider kein
Marker, der gleichzeitig beide Bereiche der Zellproliferation eines Tumors
bewertet, und daher sollten immer mehrere dieser Marker zusammen bestimmt
werden, um eine korrekte Beurteilung der Zellproliferation vornehmen zu koénnen.
Bei der Bestimmung der Marker gibt es derzeit noch sehr viele verschiedene
Methoden und keine einheitliche Vorgehensweise. So unterscheiden sich oft die
Zahlmethoden, die Anzahl der ausgewerteten Felder unter dem Mikroskop und

auch die Farbemethoden in den oben aufgefiihrten Studien.

Neben dem mitotischen Index sind weitere Proliferationsmarker Ki-67, AgNORs
und Proliferating cell nuclear antigen (PCNA). AgNORs sind nukleolus-
organisierenden Regionen, die mit einer Silberfarbung auf Zellpriparaten sichtbar
gemacht werden konnen. Ki-67 ist ein Protein, welches in allen aktiven Phasen
des Zellzyklus (G1, S, G2, M) nachgewiesen werden kann, jedoch in der GO-
Phase und damit in jeder ruhenden Zelle fehlt (ROELS et al., 1999). Diese
Eigenschaft macht Ki-67 zu einem sehr guten Marker zur Bestimmung der
Zellteilungsrate / Wachstumsfraktion in einer vorgegebenen Population von

Zellen (SCHOLZEN & GERDES, 2000) (WEBSTER et al., 2007). In der
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Veterindrmedizin wird zum immunhistochemischen Nachweis der Expression von
Ki-67 beim Hund der monoklonale Antikdrper MIB-1 (Molecular Immunology
Borstel) verwendet (LAPRIE et al., 1998) (ROELS et al., 1999). Es wird die
Anzahl an Ki-67-positiven Zellen ausgewertet, um die Anzahl der Zellen zu

bestimmen, die sich im aktiven Teil des Zellzyklus befinden.

In einer der ersten Studien von Abadie et al. aus dem Jahr 1999 konnte bei 120
Hunden mit kutanen MCT gezeigt werden, dass ab einer Anzahl von mehr als 93
Ki-67-positiven Zellen pro 1000 Zellen die Uberlebenszeit der Patienten deutlich
kiirzer war (ABADIE et al., 1999).

In zwei folgenden Studien wurden in mikroskopischen Aufnahmen die Anzahl der
Mastzellen und die Anzahl der positiven Mastzellkerne ausgezéhlt und ein
Grenzwert bei > 1,8 % Ki-67-positiven neoplastischen Zellen festgelegt (SCASE
et al., 2006) (MAGLENNON et al., 2008). Fiir Hunde mit einem Grad II-MCT,
die iiber diesem Wert lagen, zeigten sich dabei deutlich kiirzere Uberlebenszeiten
(SCASE et al., 2006) und auch ein hoheres Risiko, an den Folgen der Neoplasie
zu versterben (MAGLENNON et al., 2008). Als diagnostischer Test hatte dieser
Grenzwert eine Sensitivitdt von 79 % und eine Spezifitit von 90 % in Bezug auf

die Todesursache (MAGLENNON et al., 2008).

Mit der Angabe des Ki-67-Index konnte es anhand dieser beiden Studien fiir
Tierdrzte moglich sein, bei Grad [I-MCT diejenigen Félle herauszufiltern, welche

von einer weiteren Therapie oder einer engeren Uberwachung profitieren wiirden.

Mit einer anderen Auswertungsmethode haben 2007 Webster et al. den
prognostischen Wert von Ki-67 untersucht und ebenfalls bestétigt. Hier wurden
die Proben immunhistochemisch angefarbt und die Bereiche mit dem hdochsten
Anteil an positiven Zellen ausgewertet. In jeder Probe wurden so fiinf HPFs
ausgewertet (WEBSTER et al.,, 2007). So ergab sich in dieser Studie ein
Grenzwert von 23 positiven Zellen pro Netzbereich. Falls dieser Wert von einem
Studienteilnehmer iiberschritten wurde, war die Gefahr eines lokalen Rezidivs
(P=.0017), eines neuen Tumors an einer anderen Stelle (P=.0081) oder der
Todesursache MCT (P=.0022) signifikant hoher als bei Hunden, die unter dem
Grenzwert von 23 lagen. Eine weitere Studie konnte so, die Bedeutung von Ki-67

als prognostischem Marker bei MCT bestétigen.

In einer italienischen Studie aus dem Jahr 2013 haben Vascellari et al. mit einem
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weiteren Bewertungssystem gearbeitet. Insgesamt wurden dabei 53 MCT auf ihre
Expression von Ki-67 immunhistochemisch ausgewertet. Bei jeder Probe wurden
500 Zellen gezdhlt und dabei die immunpositiven Zellen pro 100 Zellen
angegeben. Pro Probe wurden fiinf zufdllige HPFs ausgewertet. Mit dieser
Methode konnte hier ein Grenzwert fiir Ki-67 von 10,6 festgelegt werden. Von 40
Fillen mit einem Ki-67-Index von < 10,6 starben drei Tiere. In der Gruppe mit
einem Index > 10,6 sind von 13 Féllen fiinf Hunde gestorben. Somit war die
Wahrscheinlichkeit, an dem MCT zu sterben, in der Gruppe mit einem Ki-67-
Index > 10,6 deutlich groBer (VASCELLARI et al., 2013).

Nachdem die oben genannten Studien zeigten, dass ein hoher Ki-67-Index ein
hohes Risiko darstellt, durch den MCT zu sterben, haben von v. Lelyveld et al.
2015 den Zusammenhang von Ki-67 und dem MI bei MCT des Hundes untersucht
(VAN LELYVELD et al., 2015). Fiir den MI wurde ein Grenzwert von fiinf
Mitosen pro zehn HPFs gewdhlt. Das zusténdige Labor teilte fiir den Ki-67-Index
die Hunde anhand eines Bewertungssystems in zwei Gruppen ein. Die Punkte
errechneten sich durch eine Kombination der Auswertungen nach Scase (SCASE
et al., 2006) und Webster (WEBSTER et al., 2007). In dieser Studie war der
Zusammenhang zwischen dem MI und Ki-67 nur als moderat anzusehen. In der
Einzelbetrachtung konnte ein hoher MI genau den Tod durch den MCT
vorhersagen, wobei auch Tiere mit einem niedrigen MI durch den Tumor
gestorben sind. Ein niedriger Ki-67-Index war, dieser Studie nach, prognostisch
fiir das Uberleben der Patienten mit dieser Erkrankung. Im Gegenzug sollte ein
hoher Ki-67-Index aber nicht automatisch als negativ prognostischer Faktor
verwendet werden. Der hier berechnete Ki-67-Index zeigte sich als sehr sensitiv
(86,5 %), aber kaum spezifisch (57,6 %) fiir eine Todesvorhersage (VAN
LELYVELD et al., 2015). Van Lelyveld et al. sehen hierbei den mitotischen
Index als prognostischen Faktor im Vorteil gegeniiber Ki-67.

Eine brasilianische Studie aus dem Jahr 2015 von Fonseca-Alves et al. hat bei 35
MCT-Proben von Boxern das Ki-67-Protein zusammen mit dem KIT-Protein
ausgewertet und versucht, einen Zusammenhang zu zeigen (FONSECA-ALVES
et al., 2015). Von 69 Boxern konnte 35 Proben immunhistochemisch fiir beide
Proteine angefdrbt werden. Innerhalb einer Probe wurden alle KIT-positiven
Zellen gezdhlt und davon nochmal alle Ki-67-positiven Zellen, um einen

Prozentsatz der doppelt angeférbten Zellen zu erhalten (FONSECA-ALVES et al.,
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2015). Es ergaben sich somit zwei Gruppen (Ki67+/KIT+ und Ki67-/KIT+). Bei
der Auswertung der Ergebnisse konnte in einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
gezeigt werden, dass Boxer mit MCT und Ki67+/KIT+ kiirzere Uberlebenszeiten
hatten als diejenigen mit Ki67-/KIT+ Zellen.

Ein weiterer Marker aus der Gruppe der Proliferationsmarker sind die Nukleolus-
organisierenden Regionen, die mit einer Silberfdrbung auf Zellpriparaten sichtbar
gemacht werden konnen (AgNORs). Es handelt sich dabei um Proteine, die als
funktionelle Einheiten des Nukleolus alle Komponenten fiir die ribosomale RNA-
Synthese beinhalten (DERENZINI, 2000). In histologischen Schnitten kénnen
AgNORs als diskrete schwarze, nukleoldre Foki mit einer Silberfirbung
identifiziert werden (PLOTON et al., 1986). Durch ihre Beteiligung an der DNA-
Synthese und metabolische Aktivititen in den Zellen werden Gréf3e und Anzahl
der AgNOR-Proteine zur Bestimmung der Kernaktivitit herangezogen
(MADEWELL, 2001). Die Menge an AgNORs pro Zellkern steigt zunehmend in
den Zellen von der GO- bis zur S-Phase an (MADEWELL, 2001) und korreliert so
mit Zellproliferationsrate (WEBSTER et al., 2007) und der Tumorwachstumsrate
in vivo beim Menschen (OGURA et al., 1992) (TRERE et al., 1996). In der
Humanmedizin werden AgNORs schon lange bei verschiedenen Tumoren, wie
z.B.  Pharynxkarzinom, multiples Myelom, Prostatakarzinom  oder
Nierenkarzinom, als prognostisch relevant von den Pathologen angesehen (PICH

et al., 2000).

Bei MCT des Hundes wurden diese Proteine zum ersten Mal 1989 von Bostock et
al. untersucht (BOSTOCK et al., 1989). Hier wurde die durchschnittliche Anzahl
der AgNORs mit dem histologischen Tumorgrad in 50 MCT verglichen. In
Paraffinschnitten wurde mit einer Silberfairbung nach Ploton et al (PLOTON et
al.) die Anzahl der AgNORs in 100 Zellen bestimmt. Anhand der Einteilung von
Bostock et al. wurden die Tumoren histologisch in drei Gruppen eingeteilt, zudem
wurde der MI bestimmt. In der Gruppe der gut differenzierten MCT lag die
mittlere Anzahl an AgNORs bei 1,4 pro Zelle, die mittelgradig differenzierten
waren bei einem Mittelwert von 3,2 AgNORs pro Zelle und die schlecht
differenzierten Neoplasie waren bei 6,3 AgNOR-Proteinen pro Zelle. Am Ende
der Studie zeigte sich, dass 73 % der Tiere mit einem Wert > 4,9 durch die
Tumorerkrankung gestorben sind. Bei der mittleren Gruppe (1,7 — 4,8) war das

nur bei 33 % der Fall. In der Gruppe der gut differenzierten Tumoren, die einen
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Wert < 1,7 AgNORs pro Zelle aufwiesen, ist kein Hund tumorbedingt verstorben
(BOSTOCK et al., 1989). Mit diesen Ergebnissen bestitigte sich der Eindruck aus
der Humanmedizin (PICH et al., 2000).

Im Jahr 1994 haben Simoes et al. auch die prognostische Qualitit von AgNORs
bei MCT des Hundes untersucht. Die mittlere Anzahl an AgNORs wurde pro 100
Zellen und pro 200 Zellen untersucht. In der Auswertung zeigten sich bei dem
AgNOR-Wert in 100 Zellen die signifikantesten Unterschiede. Die Patienten
wurden nach der OP nach 3,6 und 9 Monaten auf MCT-Rezidive untersucht. Den
besten prognostischen Wert hatte hier der AgNOR 100 fiir 3 Monate tumorfreie
Zeit. Bei der Bestimmung des Langzeitliberlebens war ein Wert von weniger als
2,25 AgNORs pro 100 Zellen prognostisch fiir ein lingeres Uberleben (SIMOES
et al., 1994). Sowohl fiir Uberlebenszeit als auch fiir die Rezidivrate und das
Metastasierungspotential konnte in dieser Studie ein prognostischer Wert fiir

AgNORs bestitigt werden.

Nach diesen beiden vielversprechenden Studien haben Kravis et al. 1996 in ihrer
Studie zusitzlich gezeigt, dass auch in FNA-Biopsien von MCT die Dichte an
AgNORs bestimmt werden kann und diese Ergebnisse gut mit den Werten aus
histologischen Proben korrelieren. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Werte

der FNA auch auf den Tumorgrad schliefen lassen (KRAVIS et al., 1996).

Zur Beurteilung der lokalen Rezidivgefahr nach inkompletter Exzision haben
Seguin et al. 2006 eine Studie mit 30 MCT von Grad II auf prognostische
Faktoren hin untersucht. Die Auswertung der Schnitte im Hinblick auf die
Bestimmung der AgNOR-Proteine erfolgte nach den gleichen Maf3stdben wie in
der Studie von Simoes et al. Der Mittelwert flir Granula in AgNOR-positiven
Zellen pro 100 Kerne war 119 fiir nicht wiederkehrende Tumoren und 148 fiir
rezidivfreudige Neoplasien (SEGUIN et al., 2006). Auch wenn in dieser Studie
die erzielten Werte hoher waren als in der Studie von Simoes et al., so sind doch
die Werte logarithmisch nicht verschieden. Die MCT zeigen je nach AgNOR-

Wert das gleiche Verhalten wie in vorherigen Studien.

Auch aus dem Jahr 2006 stammt eine Studie von Scase et al., in der untersucht
wurde, ob die bekannten Proliferationsmarker in der Lage sind, das Verhalten von
MCT beim Hund vorherzusagen (SCASE et al., 2006). In dieser Studie wurden

zum ersten Mal in der Veterindrmedizin die Leitlinien des internationalen
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AgNOR-Komitees beachtet und eingehalten (AUBELE et al., 1994). Da bis dahin
jede tiermedizinische Studie verschiedene Farbetechniken verwendete, war es nur
schwer moglich, die Ergebnisse zu vergleichen und zu bewerten. Die komplette
Anzahl an AgNOR-Punkten pro neoplastischem Mastzellkern wurde hier bis zu
einem Maximum von 200 Kernen gezédhlt und der Mittelwert daraus errechnet.
Die AgNOR-Werte lagen zwischen 1,13 und 1,4 im Mittel. Auch in dieser Studie
konnte ein Zusammenhang von AgNOR-Wert und Uberleben mit einem
Grenzwert bei 1,8 statistisch bewiesen werden. Eine Aussage iiber lédngere
Uberlebenszeiten wire also damit denkbar, nur leider zeigte es sich, dass die
AgNOR-Proteine nur im Zusammenhang mit dem histologischen Grad eine
solche Aussage ermdglichen und nicht als alleiniger Faktor (SCASE et al., 20006).
Diese Tatsache reduziert deutlich die Aussagekraft der AgNOR-Proteine als
prognostischem Faktor. Jedoch wire es gut, wenn zukiinftige Studien auch die
internationalen AgNOR-Vorgaben beachten, um eine Vergleichbarkeit der

Ergebnisse zu gewihrleisten.

Im Jahr 2007 haben Webster et al. in ihrer Studie 56 Hunde mit MCT untersucht.
Bei der immunhistochemischen Fiarbung zur Auswertung der AgNORs wurde
wieder das Verfahren nach Ploton et al. angewendet (PLOTON et al., 1986). - 100
neoplastische Zellen wurden pro Fall ausgewertet. Hohe AgNOR-Werte zeigten
auch in dieser Studie einen signifikanten Zusammenhang mit einer hohen
Rezidivgefahr und einem steigenden Risiko, an der Neoplasie zu versterben

(WEBSTER et al., 2007).

Alle diese Studien zeigen, dass die zelluldre Proliferation bet MCT des Hundes
eine wichtige Rolle fiir die Progression der Neoplasie spielt. In Bezug auf die
AgNOR-Proteine muss es in Zukunft zur Etablierung einer einheitlichen Methode
fiir Anfarbung und Auswertung kommen, um eine belastbare Einschidtzung der
tatsdchlichen Aussagekraft dieser Angabe machen zu konnen. Als alleiniger
prognostischer Faktor eignen sich die AgNORs derzeit noch nicht. Als
Teilinformation liefern sie aber schon heute gute Hinweise iiber den Verlauf von

MCT des Hundes.

Beide bisher beschriebenen Proliferationsmarker, Ki-67 und AgNORs, erlauben
jeweils nur eine Aussage liber einen Teil der Zellpopulation. Ki-67 wird fiir die
Wachstumsfraktion und AgNORs fiir die Proliferationsfraktion herangezogen
(WEBSTER et al.,, 2007). Die Kombination aus beiden wiirde demnach den
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besten Uberblick iiber den Gesamtzustand einer zu bewertenden Zellpopulation
geben. Eine kombinierte Beobachtung dieser beiden Proliferationsmarker wurde
in der Veterindrmedizin schon in verschiedenen Studie durchgefiihrt (WEBSTER
et al., 2007) (SMITH et al., 2015). Sowohl fiir hohe Ki-67-Werte als auch fiir
hohe AgNORs-Werte konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der
Rezidivgefahr und einer gesteigerten Mortalitétsrate gezeigt werden (WEBSTER
et al., 2007). In der gleichen Studie wurden Grenzwerte fiir Ki-67 von > 23 Zellen
pro Netzbereich und fiir AgNORs > 54 pro Zellkern definiert. Legt man beide
Werte zu einem Punktestand zusammen, so wurden ab einer Wertung von tliber 54
ein hoheres Metastasierungsrisiko und eine hohere Mortalitit gezeigt, 60 % der
Hunde in dieser Gruppe starben innerhalb von 12 Monaten nach der Diagnose

(WEBSTER et al., 2007; SLEDGE et al., 2016).

In der Studie von Smith und Kollegen wurde mit der Ki-67xAgNOR-Bewertung
gezeigt, dass bei einer inkompletten Entfernung eines Grad II-MCT mit niedriger
Proliferationsaktivitét eine weitere Therapie nicht nétig sein muss (SMITH et al.,

2015).

PCNA stammt ebenfalls aus der Gruppe der Proliferationsmarker bei MCT des
Hundes. Dieses Protein ist ein zentraler Koordinator aller DNA-Transaktionen
und spielt eine wichtige Rolle in der DNA-Replikation, -Reparatur sowie der
Regulation des Zellzyklus und ist in der Humanmedizin bei vielen Tumorarten ein
Proliferationsmarker (LV et al., 2015). PCNA gehort in der Phase der
Zellproliferation zur Wachstumsfraktion (SIMOES et al., 1994) und kann zuerst
in der mittleren G1-Phase nachgewiesen werden; sein Maximum erreicht es in der
S-Phase, ehe es in der G2-Phase wieder abfallt (ROELS et al., 1999). Wihrend
der Mitose wird es nicht exprimiert (BOLTON et al., 1992).

1994 haben Simoes et al. neben AgNOR-Proteinen auch die Aussagekraft von
PCNA fiir die Prognose von MCT beim Hund untersucht (SIMOES et al., 1994).
Der PCNA-Index errechnete sich in dieser Studie aus der Anzahl positiver
Zellkerne einer Tumorprobe in 500 und 1000 Zellen. Eine semi-quantitative
Einschéitzung der proliferativen Zellfraktion konnte durch das Auszédhlen aller
positiven Zellkerne in 5 HPFs errechnet werden. Die positiven Zellkerne farben
sich von orange bis rot und es zeigte sich, dass die Anzahl PCNA-positiver Zellen

signifikant hoher in metastasierten Tumoren war als in rezidivfreien Neoplasien.
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In der Studie wurden die Patienten in drei Gruppen, je nach Dauer bis zum
Rezidiv, eingeteilt. Die Auswertung der PCNA-positiven Zellen in fiinf HPFs
ergab die hochste Aussagekraft fiir ein Rezidiv nach sechs Monaten (P = 0,010).
Im Hinblick auf die Uberlebensrate konnte bei PCNA ein Grenzwert von 261
positiven Zellen in fiinf HPFs gezeigt werden. Patienten mit Werten unter 261
lebten signifikant langer als andere Tiere mit hoheren Werten. Obwohl Anférbung
und Auswertung von PCNA zeitaufwendiger und fehleranfilliger waren, konnte
doch ein prognostischer Wert fiir PCNA in Bezug auf die rezidivfreie Zeit und das

Uberleben gezeigt werden.

Abadie et. al konnten 1999 ebenfalls zeigen, dass die Anzahl PCNA-positiver
Kerne pro 1000 Zellen signifikant hoher in Hunden war, die an ihrem MCT
verstorben sind (ABADIE et al., 1999).

Beide genannten Studien bestdtigen daher, dass eine hohe Anzahl an PCNA-
positiven Zellen mit der Lange der rezidivfreien Zeit nach Operation und mit der

Uberlebenszeit korrelieren (MADEWELL, 2001).

In einer Studie aus dem Jahr 2006, die sich mit der Prognose fiir inkomplett
entfernte Grad [I-MCT beschiftigte, konnte in Bezug auf PCNA jedoch nur eine
statistisch relevante Aussagekraft fiir die Kombination PCNA und Ki-67 in Bezug
auf die Gefahr eines lokalen Rezidivs gezeigt werden (SEGUIN et al., 2006).

Weitere Studien aus den Jahren 2006 und 2007 von Scase et al. und Webster et al.
haben jedoch keinen signifikanten prognostischen Nutzen fiir die Angabe von
PCNA bei MCT des Hundes zeigen konnen (SCASE et al., 2006; WEBSTER et
al., 2007).

2.5.5. c-KIT-Expression und KIT-Mutation
Das Protein KIT (c-KIT/CD 117) wurde 1987 als Homolog des viralen Onkogens
v-KIT entdeckt (YARDEN et al., 1987) und gehort zur Gruppe der Rezeptor-
Tyrosinkinasen. Es befindet sich in der Zellmembran verschiedener Korperzellen
und spielt bei der Signaltransduktion innerhalb der Zellen, der Zellproliferation
und -differenzierung eine wichtige Rolle. Es stellt das Rezeptorprotein fiir den
Stammzellfaktor da, welcher u.a. das Wachstum von Mastzellen stimuliert

(LENNARTSSON & RONNSTRAND, 2012).

Immunhistochemisch konnen drei Expressionsmuster von c-KIT bestimmt werden
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(REGUERA et al., 2000) (MORINI et al., 2004):

> Expressionsmuster I (physiologisch)

. Lokalisation: perimembrands

» Expressionsmuster II

. Lokalisation: fokal zytoplasmatisch
. aberrante Expremierung

» Expressionsmuster 111

. Lokalisation: diffus zytoplasmatisch

. aberrante Expremierung
Inwieweit man mit dem Wissen iiber die Lokalisation von KIT eine Aussage zur
Prognose eines MCT machen kann, ist umstritten. Es gibt Studien, bei denen eine
fokale oder diffuse zytoplasmatische Lokalisation des Proteins hohere
Rezidivraten und kiirzere Uberlebenszeiten fiir die Hunde bedeutete, jeweils im
Vergleich zu MCT mit einer perimembrandsen KIT-Expression (REGUERA et
al., 2000) (ZEMKE et al., 2002) (WEBSTER et al., 2006). Auf der anderen Seite
konnten andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen dem KIT-
Expressionsmuster und einer schlechteren Prognose zeigen (PREZIOSI et al.,
2004b) (GIANTIN et al., 2012) (COSTA CASAGRANDE et al., 2015). Dennoch
geht man davon aus, dass eine Storung der c-KIT-Expression mit einer
schlechteren Prognose, einem hoheren Risiko fiir Metastasen und einer héheren
Rezidivgefahr verbunden ist (ZEMKE et al., 2002) (KIUPEL et al., 2004). Das
Expressionsmuster ist zur Zeit kein separater prognostischer Faktor bei MCT des
Hundes. In verschiedenen Studien konnte aber schon ein signifikanter
Zusammenhang mit den Proliferationsmarkern Ki-67 und AgNOR aufgezeigt
werden (GIL DA COSTA et al, 2007) (WEBSTER et al., 2007). Fiir eine
Einschitzung des Ansprechens auf eine Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren

(TKI) wurde die Lokalisation von KIT bislang in noch keiner Studie untersucht.

Bei Mutationen im c-KIT-Gen kommt es zu Duplikationen innerhalb der DNA,
sog. internal tandem duplications (ITD). Diese Mutationen kommen bei 8,3 % —
17 % aller MCT vor (ZEMKE et al., 2002) (WEBSTER et al., 2006) (GIANTIN
et al., 2012) (TAKEUCHI et al., 2013). Am héaufigsten ist dabei Exon 11 betroffen
(LONDON et al., 1999) (KIUPEL et al., 2004) (LETARD et al., 2008). Des
Weiteren konnen auch die Exons 2, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 15 und 17 betroffen sein
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(KIUPEL et al., 2004) (LETARD et al., 2008) (TAKEUCHI et al., 2013).
Downing et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass 35 % der Grad II- und Grad III-
Tumoren Mutationen aufzuweisen hatten, bei Tumoren von Grad I waren es nur
8 % (DOWNING et al., 2002). Mit dem Auftreten von Entartungen innerhalb des
c-KIT-Gens hatten die betroffenen Tiere in den verschiedenen Studien eine
hohere Rezidivgefahr, ein hoheres Risiko fiir Metastasen, kiirze Uberlebenszeiten
und auch ein erhohtes Risiko, an den direkten Folgen des MCT zu versterben
(REGUERA et al., 2000) (DOWNING et al., 2002) (ZEMKE et al., 2002)
(WEBSTER et al., 2006) (RIVA et al., 2005). Marconato et al. konnten in ihrer
Studie 2014 die gleichen c-KIT-Mutationen in Primirtumor und Metastasen bei
Hunden mit MCT nachweisen (MARCONATO et al., 2014).

Durch die =zentrale Rolle von c-KIT fiir die Zellentwicklung fiihren
Verinderungen in diesem Bereich zu einer erhohten Zellproliferation und zu einer
erhohten Mikrogefdfidichte (PATRUNO et al., 2014). Da eine vermehrte
Zellproliferation durch den MI bestimmt werden kann und eine wichtige Rolle fiir
das Grading von MCT hat (ROMANSIK et al., 2007) (KIUPEL et al., 2011), kann
die Aussage iiber eine Entartung von c-KIT in den néchsten Jahren eine
entscheidende Rolle spielen, vor allem wenn sensitivere Methoden zur

Untersuchung moglich werden (GENTILINI et al., 2015).

In Bezug auf ein besseres Ansprechen von MCT mit einer Mutation von c-KIT
auf eine Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) konnten in den beiden
Zulassungsstudien von Toceranib und Masitinib bessere Ansprechraten bei Tieren
mit [TDs gezeigt werden (LONDON et al., 2009) (HAHN et al., 2008). In der
Studie von Hahn et al. bedeutete dies fiir Hunde mit einer Mutation hohere
Ansprechraten auf die Therapie nach sechs Monaten und eine lédngere
krankheitsfreie Zeit (HAHN et al.,, 2008). In einer anderen Studie mit einer
Kombinationstherapie aus Toceranib und Strahlentherapie hatten jedoch Hunde
mit einer c-KIT-Mutation kiirzere Uberlebenszeiten (CARLSTEN et al., 2012).
Mit dem Nachweis einer Entartung des Proteins c-KIT scheint es moglich zu sein,
ein besseres Ansprechen auf eine Therapie mit TKI fiir gewisse Patienten treffen
zu konnen. Ein bestimmter Prozentsatz an Tieren spricht aber auch ohne eine
Mutation auf eine Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren an (WEBSTER et al.,
2008) (HAHN et al., 2008) (LONDON et al.,, 2009). Die Mastcell Tumor

Subgroup der Vetcancersociety sieht in ihrem Konsensdokument aus dem Jahr
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2015 (THAMM & WEBSTER, 2015) den grof3ten Nutzen einer Untersuchung auf
eine Mutation von c-KIT in der Identifikation von histologisch gut differenzierten
Tumoren, die zu einem biologisch aggressiveren Verhalten neigen. Des Weiteren
verbessert die Bestimmung einer c-KIT Mutation auch die Prognose fiir ein
besseres Ansprechen einer Behandlung mit TKI. Fiir das Expressionsmuster sieht
das Konsensdokument die groBte Aussagekraft bei der Identifikation von

Tumoren die eher nicht zu einem progressiven Krankheitsverlauf tendieren.

2.5.6. Kernmorphologie
Die Beurteilung der Kernmorphologie in MCT-Proben konnte in Studien einen

schnell durchfithrbaren und preiswerten Zusammenhang mit Outcome und

Tumorgrad zeigen (STREFEZZI et al., 2003) (STREFEZZI RDE et al., 2009).

2.5.7. Intratumorale Mikrogefiaf3dichte (intratumor microvessel density)
Ein weiterer Faktor fiir die Prognose eines MCT beim Hund konnte in Zukunft
auch die intratumorale MikrogefaB3-Dichte sein. In verschiedenen Studien konnte
hierfiir eine Korrelation mit der Invasivitdt, der Mitoserate und der Prognose

nachgewiesen werden (PREZIOSI et al., 2004a) (PATRUNO et al., 2009).

2.5.8. Fibroblast Activating Protein (FAP)

Neben den bisherigen Bemiihungen, die sich insbesondere mit dem Tumor an sich
und seinen histologischen Eigenschaften beschéftigen, haben sich Giuliano et al.
mit der Umgebung des Tumors auseinandergesetzt. Giuliano et al. haben die
Expression einer membranenstindigen Serinprotease untersucht, dem sog.
fibroblasten-aktivierten Protein (FAP) (GIULIANO et al., 2016). Dieses Protein
wird von tumor-assoziierten Fibroblasten expremiert (HALSEY et al., 2014), aber
nicht von normalen Fibroblasten (GHERSI et al., 2002). In der Studie von
Giuliano et al. konnten FAPs in 90 % der untersuchten MCT-Proben
nachgewiesen werden und die Expression korrelierte positiv. mit dem
histologischen Tumorgrad, dem mitotischen Index und der Ki-67-Expression
(GIULIANO et al., 2016). In Zukunft konnte die FAP-Expression als negativ
prognostischer Marker fiir MCT eine Rolle spielen.

2.6. Behandlung
Die Therapieoptionen und -entscheidungen richten sich nach dem klinischen Grad

der Erkrankung (Staging nach WHO) und nach vorhandenen negativ



II. Literaturiibersicht 27

prognostischen Faktoren (BLACKWOOD et al., 2012).

2.6.1. Chirurgie

Bei der Behandlung von MCT ist die operative Entfernung meist das Mittel der
Wabhl, insbesondere, wenn es sich um ein rein lokales Problem handeln sollte
(GOVIER, 2003). Das Ziel ist dabei eine komplette Entfernung der Neoplasie.
Die urspriingliche Empfehlung fiir die chirurgische Entfernung von MCT lautet,
die OP mit einen Rand von 3 cm um den Tumor und einer Faszienschicht in die
Tiefe zu planen (LONDON & THAMM, 2013). In einer Studie von Seguin et al.
aus dem Jahr 2001 konnten so 95 % der Teilnehmer mit einem MCT, der kleiner
als 4cm im Durchmesser war, mit einem chirurgischen Eingriff erfolgreich
behandelt werden (SEGUIN et al., 2001). Da dieses Vorgehen oftmals nur durch
eine genaue Planung der OP, lange Operationszeiten und einen grofB3en
postoperativen ~ Weichteildefekt eingehalten werden kann, ist diese
Randempfehlung immer wieder Thema in Studien. Neue Studien haben gezeigt,
dass MCT von Grad I und II schon mit einem Rand von bis zu 2 cm und einer
Faszienschicht in die Tiefe kurativ entfernt werden konnen (SIMPSON et al.,
2004) (FULCHER et al., 2006). In der Studie von Simpson et al. wurden alle
MCT Grad I schon bei einem Rand von 1 cm um die palpierbaren Tumorgrenzen
komplett entfernt; mit einem Rand von 2 cm dann auch alle Grad II-Tumoren der
Studie (SIMPSON et al., 2004). Sowohl bei Simson et al. als auch bei Fulcher et
al. konnten postoperativ keine Mastzellen in den Tumorbettbiopsien
nachgewiesen werden (SIMPSON et al., 2004) (FULCHER et al., 2006). Man
geht davon aus, dass die Resektion von einer Faszienschicht in die Tiefe bei MCT
von Grad I und II ausreichend ist, da diese Grenze von neoplastischen Mastzellen
in keiner Patientenprobe der Studien iiberschritten wurde (SIMPSON et al., 2004)
(FULCHER et al., 20006).

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2011 zeigte sogar, dass die meisten MCT von
Grad I und II schon mit einem Rand von mehr als 1 cm zur Seite und mehr als
4 mm in die Tiefe erfolgreich entfernt werden konnten (SCHULTHEISS et al.,
2011) und somit die Operation weit weniger invasiv geplant werden kann als

bisher empfohlen.

Im Jahr 2013 haben Pratschke et al. einen modifizierten Ansatz zur chirurgischen

Entfernung von MCT getestet, der unabhédngig von Tumorgrad und Lokalisation
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sein soll. Bei diesem Vorgehen werden die seitlichen Tumorrdnder anhand des
Durchmessers der Neoplasie gewéhlt (z. B. Tumordurchmesser 1,5 cm -> Rénder
1,5 cm). Sollte der Tumor gréBer als 4 cm im Durchmesser sein, so wird mit
einem fixen Rand von 4 cm operiert. Es wurden in 85 % der Fille saubere
Tumorrdnder erreicht und es kam insgesamt bei nur einem Patienten zu einem
lokalen Rezidiv (PRATSCHKE et al., 2013). Dieser Ansatz konnte eine
praktische und mehr am Wohl des Patienten orientierte Mdoglichkeit darstellen,

einen chirurgischen Eingriff auch in schwierigen Lokalisationen zu planen.

Zu beachten gilt aber, dass die Randbeurteilung in Formalin-fixierten
Gewebeproben nicht immer den tatsdchlichen Verhéltnissen entspricht, da es
durch die Fixierung zu einer Gewebeschrumpfung (bis zu 30 % bei Hautgewebe)
kommen kann (JOHNSON et al., 1997) (REIMER et al., 2005) (KERNS et al.,
2008). Risselada et al. haben 2015 in ihrer Studie die chirurgischen und
histologischen Tumorrander bei 51 Proben verglichen (RISSELADA et al., 2015).
Dabei waren die histologischen Tumorgrenzen 35 % — 42 % kleiner als die
chirurgischen Grenzen, was mit einer Gewebeschrumpfung nach Exzision und
Fixation zusammenhdngen konnte. Histologische Tumorgrenzen konnten
demnach die chirurgisch erforderlichen Grenzen klar unterschidtzen (RISSELADA
et al., 2015).

Bei den deutlich aggressiveren Grad III-MCT ist nach wie vor die Empfehlung,
mit einem seitlichen Rand von 3 cm plus einer Faszienschicht in die Tiefe zu
operieren (BLACKWOOD et al., 2012). Da in diesen Fillen auch die lokale
Rezidivgefahr und das Metastasierungsrisiko deutlich héher sind, wird hier ein
multimodaler Therapieansatz mit weiterer lokaler und systemischer Therapie

angeraten (LONDON & THAMM, 2013).

Die Rezidivrate post Chirurgie liegt meist im Bereich zwischen 17 % bis 38 %
(MISDORP, 1987) (MICHELS et al., 2002) (MURPHY et al., 2004) (SEGUIN et
al., 2006) (BROCKS et al., 2008) (KRY & BOSTON, 2014). Daher wird bei allen
inkomplett resezierten MCT eine erneute Operation oder eine adjuvante
Strahlentherapie empfohlen, denn dadurch konnten signifikante Verbesserungen
bei der lokalen Kontrolle und der Uberlebenszeit erreicht werden (KRY &
BOSTON, 2014).
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2.6.2. Bestrahlung
Eine weitere Form der lokalen Therapie von MCT des Hundes ist die
Strahlentherapie. Diese Behandlungsoption kommt vor allem bei MCT Grad 11
oder low-grade an den distalen GliedmaBlen zum Einsatz. In solchen Féllen ist
eine komplette Entfernung der Neoplasie mit einer Operation allein meist nicht

moglich.

Die gute Strahlensensitivitit dieser Tumorart wurde tiber die Jahre in
verschiedenen Arbeiten untersucht. Eine erste Studie zu diesem Thema stammt
aus dem Jahr 1979 von Allan et al. Mit einer Dosis von 3625 rad (entspricht
36,25 Gy) konnten 50 % der MCT dieser Studie lokal kontrolliert werden. Ab
einer Dosis von 3750rad (37,5 Gy) reagierten 50 % der Hunde mit einer
nissenden Hautreaktion (ALLAN & GILLETTE, 1979).

In den Jahren danach konnten weitere Studien einen positiven Effekt der
Kombination Bestrahlung und Hyperthermie zeigen (THRALL & DEWHIRST,
1985) (LEGORRETA et al., 1988).

Neun Jahre nach der Studie von Allan et al. haben Turrel et al. eine tumorfreie
Zeit nach ein und zwei Jahren in 78,8 % bzw. 77 % ihrer Hunde mit MCT nach
Bestrahlungstherapie zeigen konnen. Hier waren das klinische Stadium der
Erkrankung, der histologisch Grad der Neoplasie und die Lokalisation
prognostisch fiir die Uberlebenszeit (TURREL et al., 1988).

Mit dem zunehmenden Nachweis der Effektivitit der Bestrahlungstherapie bei
MCT des Hundes haben sich 1996 Al-Sarraf et al. auf die Bestrahlung von Grad II
MCT konzentriert. Zwei bis drei Wochen nach der Operation wurden die Hunde
(insgesamt 32) mit einer Theratron-80-Cobalt-Einheit bestrahlt. Die Totaldosis
von 54 Gy wurde auf 18 Fraktionen zu je 3 Gy aufgeteilt (Mo-Mi-Fr, iiber 6
Wochen) und das OP-Feld wurde mit einem Rand von 3 cm bestrahlt. Jeder
Patient hat das Protokoll ohne Therapiepausen oder -abbruch absolviert. Bei 32 %
kam es zu akuten Nebenwirkungen (NW) wie ndssenden Hautreaktionen,
Schmerzen oder zu einer Bewegungseinschrankung der betroffenen GliedmafBen.
Diese NW heilten aber problemlos ab und die Tiere erholten sich gut. Infolge der
hohen Dosis verloren die Patienten gewdhnlich die Haare im bestrahlten Bereich.
94 % (30 Hunde) waren ein Jahr nach RTH tumorfrei und nur bei 6 % (2 Hunde)

kam es zu einem Rezidiv. Nach 5 Jahren waren immer noch 86 % ohne ein
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Rezidiv (AL-SARRAF et al., 1996). Mit den Daten dieser Studie konnte, im
Gegensatz zu Turrel et al. nicht gezeigt werden, dass die Lokalisation eines MCT

Einfluss auf die Prognose hat (AL-SARRAF et al., 1996).

Ein Jahr spiter haben Frimberger et al. ebenfalls mittelméBig differenzierte MCT
in 37 Fillen mit einer Orthovoltage-Einheit oder einem Linearbeschleuniger
bestrahlt. Die Totaldosis lag hier bei 46,2 bis 48 Gy und es wurde ebenfalls mit
einem Rand von 3 cm um die OP-Narbe geplant. Mit Ergebnissen von 97 %
tumorfrei nach einem Jahr und 93 % tumorfrei nach drei Jahren wurde auch hier
eine exzellente lokale Kontrollmdglichkeit fir MCT des Hundes gezeigt
(FRIMBERGER et al., 1997).

Tracy LaDue et al. haben in ihrer Studie 1998 56 Hunde nach inkompletter
Tumorresektion mit verschiedenen Bestrahlungsprotokollen behandelt (LADUE
et al., 1998). Die MCT wurden mit Cobaltphotonen bestrahlt und je nach
Protokoll wurde eine Totaldosis zwischen 45 und 57 Gy in Dosen von 3 bis 4 Gy
pro Fraktion erreicht. Die Dauer der Behandlung lag zwischen 14 und 28 Tagen.
Auch in dieser Studie konnte eine sehr gute lokale Kontrolle von MCT erreicht
werden. Das mediane krankheitsfreie Intervall (DFI) lag hier bei 32,7 Monaten.
Durch die verschiedenen Protokolle zeigte sich, dass es bei Hunden, die nur drei
Fraktionen pro Woche bekommen haben, ofter zu einem lokalen Rezidiv
gekommen ist als bei Patienten, die tdglich bestrahlt wurden. Die Autoren
entschlossen sich, trotz der geringen Fallzahlen, eine tdglich Strahlentherapie zu
empfehlen. Vorteilhaft in dieser Studie zeigte sich auch die zusitzliche
Bestrahlung der regiondren LK, unabhédngig vom Ergebnis der FNA (LADUE et
al., 1998).

Kelly Chaffin et al. haben sich 2002 mit der Bestrahlung von MCT mit
Lymphknotenmetastasen beschiftigt (CHAFFIN & THRALL, 2002). In dieser
Studie wurden insgesamt 19 Hunde mit einer Kombination aus Chirurgie,
Bestrahlung und Prednisolon behandelt. Tumor und regiondre LK wurden mit
Photonen einer Cobalt-60-Einheit bestrahlt. In 16 bis 19 Fraktionen wurden beide
Felder mit einer Totaldosis von 48 bis 57 Gy zu je 3 Gy Montag bis Freitag
bestrahlt. Akute Nebenwirkungen (R6tung, ndssende Hautreaktion, Lahmheit) und
spiate Nebenwirkungen (Alopezie, Leukotrichie, Hauthyperpigmentation) der
Strahlentherapie (RTH) waren stets im akzeptablen Bereich. Mit dieser

Kombinationstherapie wurde ein mittleres disease-free survival von 1240 Tagen
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bei Hunden mit MCT und Lymphknotenmetastase erreicht (CHAFFIN &
THRALL, 2002).

Bei der Bestrahlung von Grad III-MCT des Hundes konnten 2004 Hahn et al. 1
Jahr nach Behandlung Remissionsraten von 65 % und Uberlebensraten von 71 %
vorweisen. Bestrahlt wurde in dieser Studie mit einer Cobalt-60-Einheit oder
einem Linearbschleuniger (4 MeV). Tumor und regionédrer LK wurden mit einem
Rand von 3 cm bestrahlt, die Totaldosis lag bei 52,2 Gy und wurde in 18
Fraktionen zu je 2,9 Gy mit einem Mo-Mi-Fr-Protokoll verabreicht. Dabei zeigte
sich, dass bei Grad III-MCT die urspriingliche Grée der Neoplasie eine Rolle fiir
die Prognose spielen kann. Hunde mit einem max. Tumordurchmesser prd OP von
weniger als 3 cm haben lénger iiberlebt als Patienten mit einem groferen Tumor
(31 gegen 24 Monate). Zudem spielte auch die Lokalisation fiir die
Remissionszeit eine Rolle, da Hunde mit Tumoren an der Pinna, dem Perineum
oder dem Praputium lianger ohne Rezidiv blieben als andere (27,7 gegen 14,4
Monate). Somit spielen Lokalisation, Gréf3e und Grad eine Rolle bei der Prognose

nach RTH (HAHN et al., 2004).

Nach kurativen Protokollen mit den verschiedenen Graden eines MCT und auch
teilweise mit Metastasen der Lymphknoten (LK) schlagen Mayer et al. 2006 den
palliativen Einsatz der RTH auch bei MCT vor (MAYER, 2006). Mastzellen
haben sich als sehr strahlensensitiv erwiesen und eine Verkleinerung des Tumors
konnte schon nach wenigen Tagen bis Wochen erreicht werden. Das hier
vorgeschlagene Protokoll wiirde eine Bestrahlung einmal pro Woche {iber einen

Zeitraum von 3 —4 Wochen vorschlagen (MAYER, 2006).

In einer Studie aus dem Jahr 2006 haben Poirier et al. bei 45 Hunden die
Effektivitit und Toxizitdt von zwei Bestrahlungsprotokollen verglichen
(POIRIER et al., 2006). Alle Hunde hatten einen Grad I[I-MCT, der inkomplett
entfernt wurde. Mit einer Cobalt-60 Einheit wurde jedem Patienten {iber einen
Zeitraum von 19 Tagen eine Totaldosis von 48 Gy zu je 3,2 Gy in 15 Fraktionen
verabreicht (Montag bis Freitag). Die beiden Protokolle haben sich nur in der
prophylaktischen Bestrahlung des regiondren LK bei einer Gruppe (n = 24)
unterschieden. Nach Beendigung der Therapie wurden die Tiere in regelmaBigen
Abstinden untersucht. Akute und spite Nebenwirkungen wurden anhand der
Kriterien der VRTOG (Veterinary Radiation Therapy Oncology Group) bewertet
(LADUE & KLEIN, 2001). Auch in dieser Studie stellte sich heraus, dass die
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RTH sehr gut fiir die lokale Kontrolle von Grad I[I-MCT geeignet ist. Die drei
Jahre local-recurrence-free-survival-rate lag bei 94 % und die drei Jahre overall-
survival-rate bei 97,6 %. Beim Vergleich der beiden Gruppen fiel auf, dass durch
die zusitzliche Lymphknotenbestrahlung kein signifikanter Unterschied in
disease-free-survival-rate, time to local recurrence oder overall-survival-rate
festgestellt werden konnte. Da es in 6,7 % der Studienteilnehmer in weniger als
sieben Monaten nach der RTH schon zu einem lokalen Rezidiv kam, empfehlen
die Autoren eine Bestrahlung mit nicht weniger als 48 Gy. Ein weiteres Ergebnis
war die Tatsache, dass durch die kurze Therapiephase von 19 Tagen mit einer
Dosis von 48 Gy vergleichbare Ergebnisse erzielt werden konnten wie in der

Studie von Al-Sararaf et al. mit 54 Gy liber 42 Tage.

Im Jahr 2012 haben Carlsten et al. eine Kombination aus Bestrahlung, TKI und
Prednisolon bei MCT des Hundes untersucht. Das Behandlungsprotokoll bestand
aus der Gabe von Omeprazol, Diphenhydramine, Toceranib (iiber einen Zeitraum
von 16 Wochen / Mo-Mi-Fr), Prednisolon im Wechsel mit Toceranib und einer
RTH mit insgesamt 24 Gy. Die Bestrahlung startete sieben Tage nach Beginn der
Toceranibtherapie, um eine gute Vertraglichkeit des TKI und hohe
Plasmakonzentrationen zu erreichen. Die Totaldosis wurde entweder in drei
Fraktionen zu je 8 Gy oder in vier Fraktionen zu 6 Gy, immer 6 — 8 Stunden nach
Toceranib, verabreicht. Akute Strahlennebenreaktionen wurden mit den VRTOG-
Kriterien (LADUE & KLEIN, 2001) ausgewertet und waren hier nur minimal.
Durch den Finsatz von Toceranib kam es vor allem zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen (NW), die durch eine kurze Therapiepause wieder ausgeheilt
sind. Generell wurde dieses Protokoll gut vertragen und es konnte eine overall-
response-rate von 76 % erreicht werden. 58,8 % reagierten mit einer complete
response und 17,6 % mit einer partial response. Das median progression free
interval lag bei 316 Tagen. So konnte neben der guten Vertrdglichkeit des
Protokolls auch ein gutes Ansprechen bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer

nachgewiesen werden (CARLSTEN et al., 2012).

Um eine genau Aussage iiber die Effektivitdt einer zusitzlichen lokalen Therapie
nach inkompletter Entfernung eines MCT treffen zu konnen, haben Kry et al. in
drei verschiedenen Gruppen Uberlebens- und lokale Rezidivrate bei insgesamt 70
MCT verglichen. Nach einer inkompletten Entfernung wurden die Hunde

entweder mit einer zweiten OP oder einer RTH behandelt; als Kontrollgruppe gab
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es auch Tiere ohne erneute lokale Therapie Die Bestrahlung wurde mit Cobalt-60-
Photonen nach einem kurativen (17-24 Fraktionen zu je 2,5-3 Gy 5x pro Woche
mit einer Totaldosis von 45-60 Gy) oder palliativen (12 Fraktionen zu je 4 Gy
Mo-Mi-Fr mit einer Totaldosis von 48 Gy oder 4 Fraktionen zu je 8 Gy 1x pro
Woche mit einer Totaldosis von 32 Gy) Protokoll durchgefiihrt. Wenn moglich,
wurde mit einem Rand von 3 cm um die OP-Narbe geplant. Die MST lag in der
Gruppe mit einer erneuten OP bei 2930 Tagen, in der RTH-Gruppe bei 2194
Tagen und in der Kontrollgruppe bei 710 Tagen. Beide Gruppen mit erneuter
lokaler Therapie haben demnach signifikant lédnger {berlebt als die
Kontrollgruppe (Re-OP: P=.012 / RTH: P=.016). Zwischen den beiden
Therapiegruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit.
Auch im Hinblick auf die lokale Rezidivgefahr konnten die beiden Gruppen mit
einer erneuten lokalen Therapie (Re-OP oder RTH) ein besseres Ergebnis erzielen
als die Kontrollgruppe. Die Rezidivrate in der Gruppe mit einer erneuten OP lag
bei 13 % und in der Gruppe mit RTH waren es 8 %. In der Kontrollgruppe
hingegen kam es in 38 % der Fille zu einem Rezidiv. In dieser Studie hatte die
Lokalisation der Tumoren keine negative Auswirkung auf das lokale
Rezidivrisiko und es konnte zudem kein Effekt auf das Uberleben mit einer
zusitzlichen Chemotherapie gezeigt werden. Die RTH wurde auch hier, mit den
bekannten NW, generell gut vertragen und stellt daher mit der Mdglichkeit einer
erneuten Operation eine gute Mdglichkeit dar, inkomplett resezierte MCT beim

Hund lokal zu kontrollieren (KRY & BOSTON, 2014).

Eine Studie aus dem Jahr 2016 von Tollett et al. hat sich mit einem rein
palliativen Ansatz der RTH bei soliden Tumoren des Hundes beschéftig. Unter
den 103 Fillen waren auch 8 Hunde mit MCT, 5 x Grad II und 3 x Grad III.
Zeitgleich mit der RTH haben die Hunde Prednisolon, Famotidin und
Diphenhydramine erhalten. Vier Patienten reagierten auf die Behandlung mit
einer stable disease (SD) und bei den anderen vier Hunden kam es sogar zu einer
progressive disease (PD) unter Therapie. Vermutlich durch den relativ hohen
Anteil an Grad [II-MCT konnte hier mit der palliativen RTH (4 x 8 Gy 1 x
wochentlich) nur eine MST von 71 Tagen erreicht werden (TOLLETT et al.,
2016).

In den bisher genannten Studien wird die RTH bei MCT von Hunden sehr gut

vertragen. Gerade bei der lokalen Langzeitkontrolle von gering bis mittelgradig
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differenzierten Neoplasien der Mastzellen konnten gute Ergebnisse mit den
unterschiedlichsten Protokollen erreicht werden. Ein ideales
Bestrahlungsprotokoll fiir MCT des Hundes gibt es zurzeit in der Literatur nicht
und hingt somit von den Erfahrungen des Radioonkologen ab. Den bisherigen
Erfahrungen nach scheinen die Rezidivraten jedoch bei Bestrahlungen mit einer

Gesamtdosis von weniger als 40 Gy hoher zu sein (LADUE et al., 1998).

2.6.3. Chemotherapie
Neben den beiden Optionen fiir eine lokale Therapie konnen MCT des Hundes
auch chemotherapeutisch behandelt werden. Dies wird vor allem dann empfohlen,
wenn es sich um MCT mit einem hohen Metastasierungsrisiko handelt (Grad III,
II/IIT oder high-grade Tumoren) oder eine Metastasierung bereits stattgefunden
hat. Uber die Jahre wurden verschiedene Chemotherapeutika in unterschiedlichen

Protokollen gegen MCT eingesetzt.

Aktuell wird den Patienten meist eine Kombinationstherapie aus Prednisolon und
Vinblastin als first-line-Chemotherapie verabreicht. Die systemische Applikation
von Kortikosteroiden wird schon lange vor der ersten Chemotherapie als wirksam

angesehen (DOBSON et al., 2004) (STANCLIFT & GILSON, 2008).

Bei Vinblastin handelt es sich um ein Chemotherapeutikum aus der Gruppe der
Vincaalkaloide. Eine der ersten Studien zum Einsatz dieser Kombinationstherapie
stammt von Thamm et al. aus dem Jahr 1999 (THAMM et al., 1999). Hier wurden
insgesamt 41 Hunde, mit oder ohne vorherige Therapie, behandelt. Die Startdosis
von Prednisolon lag bei 2 mg/kg und die Kortisonbehandlung wurde {iber einen
Zeitraum von 12 — 26 Wochen ausgeschlichen. Vinblastin wurde als intravenose
Infusion mit einer Dosis von 2 mg/m” anfangs einmal wdchentlich iiber einen
Zeitraum von vier Wochen und dann einmal alle zwei Wochen weitere viermal
appliziert, sodass die Hunde insgesamt achtmal Vinblastin erhalten haben. NW
auf das Protokoll hatten 20 % der Tiere. Milde Nebenwirkungen wie
selbstlimitierendes Erbrechen, Lethargie oder geringgradige Neutropenie wurden
bei sechs Patienten festgestellt. Schwere NW der Chemotherapie, wie ausgeprigte
Neutropenien oder starkes Erbrechen, zeigten zwei Hunde vor allem nach der
ersten Therapie mit Vinblastin. Mit diesem Protokoll konnte eine overall-
response-rate (ORR) von 47 % erreicht werden und die MST lag bei Grad II-
Tumoren (18 Hunde) bei > 1302 Tagen und bei Grad III-Tumoren (23 Hunde) bei
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331 Tagen. Des Weiteren lieferten die Daten aus dieser Studie erste Hinweise
darauf, dass eine adjuvante Chemotherapie am besten direkt im Anschluss an die
initiale Tumorresektion erfolgen sollte und es keinen Unterschied im Hinblick auf
das Uberleben macht, ob es sich bei dem MCT um eine einzelne Neoplasie oder

multiple Tumoren handelt (THAMM et al., 1999).

Im Jahr 2004 haben Davies et al. das gleiche Chemotherapieprotokoll bei
inkomplett entfernten MCT untersucht. In ihrer Studie unterteilten sie 20 Hunde
in zwei Gruppen. In einer Gruppe waren alle Tiere, bei denen histologisch noch
Tumorzellen nachgewiesen werden konnten (n = 15), und in der anderen Gruppe
waren Hunde (n = 5), bei denen nur eine sehr knappe Entfernung des Tumors im
Gesunden nachweisbar war. Wie in der vorherigen Studie wurde Prednisolon, oral
mit einer Startdosis von 2 mg/kg, iiber zwolf Wochen ausgeschlichen und
Vinblastin, als intravendse Infusion mit 2 mg/m?, insgesamt achtmal gegeben. Vor
jeder Chemotherapie wurden die Patienten klinisch allgemein untersucht und der
OP-Bereich und die regionalen LK kontrolliert, zudem wurde immer vorher die
Anzahl der Leukozyten bestimmt. Mdgliche toxische NW wurden anhand der
Kriterien der Eastern Cooperative Oncology Group bewertet. Bei 13 % der
Vinblastindosen traten in dieser Studie NW auf, wobei nur bei einem Hund ein
Klinikaufenthalt notig war. Aufgrund einer Neutropenie konnten 5 % der Dosen
erst mit einer Verzégerung von fiinf bis acht Tagen verabreicht werden. Von den
behandelten Tieren waren 70 % am Ende der Studie in einer kompletten
Remission und eine lokale Kontrolle wurde bei 90 % der Patienten erreicht
(DAVIES et al., 2004). Das Protokoll wurde sehr gut vertragen, nur konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen dieser Studie gezeigt
werden. Auch die erneute Entwicklung von MCT an anderen Korperstellen
konnte durch das Protokoll mit Vinblastin-Prednisolon nicht verhindert werden

(DAVIES et al., 2004).

Thamm et al. haben sich 2006 nochmals mit dem Kombinationsprotokoll
beschiftigt und es in ihrer Studie nur bei MCT mit einem hohen
Metastasierungsrisiko eingesetzt. Bei insgesamt 61 Hunden wurde hier das oben
beschriebene Protokoll angewendet und bei 26 % wurden NW verzeichnet. Die
meisten davon waren in ithrer Ausprigung mild. Bei 6,5 % der Patienten kam es
zu einer starken Neutropenie, die einen Klinikaufenthalt oder eine Therapiepause

erforderlich machte. Am hiufigsten wurden NW nach der ersten Therapie mit
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Vinblastin verzeichnet. Auch in dieser Studie wurde die Therapie gut vertragen
und es konnten deutlich ldngere krankheitsfreie Zeiten (DFIs) und
Uberlebenszeiten durch die Chemotherapie erreicht werden. Das DFI lag bei 1305
Tagen. Bei den Tumoren von Grad II waren 100 % der Patienten nach drei Jahren
noch am Leben und bei Grad III-Tumoren lag die Uberlebenszeit bei 1374 Tagen
(THAMM et al., 2006).

Im Jahr 2007 haben Hayes und Kollegen mit ihrer Kombination aus Vinblastin
und Prednisolon 70 % beim 1- und 2-Jahr disease-free-survival bei Grad III-MCT
nach OP erreichen konnen (HAYES et al., 2007).

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2008 hat sich ebenfalls mit dem Einsatz einer
adjuvanten Chemotherapie bei MTC Grad II und III beschiftigt (WEBSTER et
al., 2008). Webster und Kollegen hatten in ihrer Studie auch eine
Vergleichsgruppe, die nur chirurgisch versorgt wurde. Diese Studie ist damit die
erste, die diese beiden Therapieformen direkt miteinander vergleicht. Es wurden
insgesamt 28 Hunde (18x Grad II und 10x Grad III) postoperativ mit einer
Chemotherapie aus Vinblastin und Prednisolon behandelt. Hunde mit einem
Grad III-MCT, die nur chirurgisch versorgt wurden, hatten signifikant kiirzere
DFI und OS als Hunde, die mit Vinblastin und Prednisoln behandelt wurden (DFI:
ohne 1 Monat und mit 7 Monate / OS: ohne 1 Monate und mit 9,2 Monate).
Zudem zeigten die Ergebnisse auch einen positiven Effekt der Chemotherapie auf
DFI und OS bei Tumoren mit einer c-KIT-Mutation im Vergleich zu Hunden, die

nur operiert wurden (WEBSTER et al., 2008).

Camps-Palau et al. haben 2007 ein erweitertes Protokoll mit Vinblastin,
Prednisolon und Cyclophosphamid bei 35 Hunden in zwei Gruppen getestet. In
Gruppe 1 hatten elf Hunde einen messbaren Tumor und in Gruppe 2 waren 24
Hunde mit inkomplett entfernten MCT. Die mediane PFST war in Gruppe 1 74
Tage und in Gruppe 2 865 Tage. Die MST lag bei 145 Tagen (Gruppe 1) und
mehr als 2092 Tagen (Gruppe 2). Toxische NW waren selten und
selbstlimitierend. Auch dieses Protokoll stellt eine Alternative fiir die Behandlung

dar (CAMPS-PALAU et al., 2007).

Erste positive Erfahrungen zum alleinigen Einsatz von Kortikosteroiden bei MCT
des Hundes stammen aus den Jahren 1952 - 1953 (ASBOE-HANSEN, 1952)
(BLOOM, 1952) (BRODEY et al., 1953). 1994 haben McCaw et al. die
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Monotherapie von MCT des Hundes mit Prednisolon untersucht. In dieser Studie
wurden 25 Hunde tiglich mit Prednisolon (1 mg/kg) liber einen Zeitraum von 28
Tagen behandelt. Bei 5 Hunden konnte durch die Behandlung die Tumorgrof3e
verkleinert werden und eine effektive Wirkung von Prednisolon bei einigen MCT
gezeigt werden (MCCAW et al., 1994). Den Effekt von Glukokortikoiden auf
MCT des Hundes haben Takahashi et al. 1997 untersucht und konnten
nachweisen, dass kutane MCT des Hundes auf eine Therapie mit Kortison
ansprechen. In diesen Zellen wurden spezifische zytoplasmatische Rezeptoren fiir
Glukokortikoide nachgewiesen. In vitro und in vivo konnte so das Wachstum von
gut bis mittelgradig differenzierten MCT gehemmt werden. Bei schlecht
differenzierten MCT scheinen die Zellen diese Rezeptoren zu verlieren, bzw. nur
aus resistenten Zellklonen zu bestehen. In einer zweiten Gruppe von intestinalen
MCT konnte eine Wirkung von Glukokortikoiden nicht nachgewiesen werden,
obwohl sie auch mit den gleichen Rezeptoren ausgestattet sind (TAKAHASHI et
al., 1997).

Als neoadjuvante Therapieoption wurde der Einsatz von Prednisolon 2008 von
Stanclift & Gilson untersucht. Aus 49 Hunden mit einem initial nicht operablen
MCT wurden zwei Therapiegruppen gebildet. Die erste Gruppe wurde mit
1 mg/kg behandelt und die andere mit 2,2 mg/kg. Die objective response rate
(ORR) lag in dieser Studie bei 70 %, wobei die Dosierung keinen Einfluss auf das
Ansprechen hatte. Es kam in beiden Gruppen zu einer signifikanten
Verkleinerung des Tumordurchmessers und auch das Tumorvolumen wurde
deutlich reduziert. Im Anschluss an die Therapie wurden die Patienten operiert.
Kein Hund hatte postoperative Komplikationen durch die Kortisontherapie und
bei 89 % der Tiere konnten tumorzellfreie OP-Rinder erreicht werden

(STANCLIFT & GILSON, 2008).

Das Ansprechen von MCT auf Kortikosteroide héngt einer Studie von Matsuda
und Kollegen jedoch von der Expression eines Glukokortikoidrezeptors ab. In
ithrer Studie aus dem Jahr 2011 zeigten die Hunde, deren MCT diesen Rezeptor
nicht oder nur sehr gering exprimiert, kein Ansprechen auf eine Therapie mit

Prednisolon (MATSUDA et al., 2011).

Ein weiteres Protokoll bei inoperablen MCT stammt aus 2009 von Taylor et al.
(TAYLOR et al., 2009). Hier wurden die Hunde oral mit Prednisolon (14 Tage

40 mg/m’, dann 20 mg/m” jeden zweiten Tag) und Chlorambucil (5 mg/m® jeden
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zweiten Tag) fiir mind. 6 Monate behandelt. Von den 21 Hunden hatten 13 einen
mittelgradig-differenzierten Tumor und sechs einen schlecht differenzierten
Tumor. Es wurde bei dieser Studie eine ORR von 38 % erreicht, mit drei
kompletten Remissionen (CR), fiinf partiellen Remissionen (PR), 9x stable
Disease (SD) und vier progressiven Tumoren. Das mediane PFI lag bei 533 Tagen
und eine MST von 140 Tagen wurde so erreicht. Die Vorteile dieses Protokolls
sind, dass bei keinem Patienten NW durch die Chemotherapie aufgetreten sind

und dem Tier alle Medikamente oral verabreicht werden konnen.

1997 haben McCaw et al. die alleinige Therapie mit Vincristin untersucht. 27
Hunde sollten insgesamt 4x Vincristin (1x pro Woche) mit einer Dosis von
0,75 mg/m® erhalten. Bei 32 % der Teilnechmer musste das Protokoll aber
aufgrund von zu starken NW abgebrochen werden und nur 2 % der Hunde
reagierten mit einer PR (MCCAW et al., 1997). Eine Monotherapie mit Vincristin

wird daher als unwirksam erachtet.

Ein Jahr spéter haben Gerritsen et al. erste Polychemotherapien bei MCT
untersucht (GERRITSEN et al., 1998). Teil dieser Studie war eine Kombination
aus  Vincristin-Cyclophosphamid-Hydroxyurea-Prednisolon  (VCHP)  und
Doxorubicin-Prednisolon. Von insgesamt 17 Hunden haben zehn Tiere auf eine
oder auch beide Therapien angesprochen (4xCR und 6xPR). Tiere, die auf die
Chemotherapie angesprochen haben, hatten MST von 97 Tagen, im Vergleich zu
median 39 Tagen bei Nicht-Ansprechen. Aufgrund dieser Ergebnisse konnte die
Wirksamkeit einer Multichemotherapie gezeigt werden, jedoch war die
Effektivitdt sehr unterschiedlich und viele Hunde hatten eine Kombination aus

allen Medikamenten (GERRITSEN et al., 1998).

Die Effektivitit und Toxizitdit von Lomustin als Therapeutikum bei MCT des
Hundes wurden als erstes von Rassnick et al. 1999 untersucht. In dieser Studie
wurden 19 Hunde mit einem messbaren MCT mit Lomustin behandelt. Mit einer
Dosis von 90 mg/m” oral, alle drei Wochen, konnte bei einem Hund eine CR
erreicht werden. Sieben Hunde reagierten mit einer PR und sechs waren zu
Studienende in einer SD. Somit haben 42 % der Studienteilnehmer mit einer
messbaren Reaktion auf die Therapie reagiert (RASSNICK et al., 1999). Die
Hunde wurden 7 und 21 Tage nach jeder Lomustingabe untersucht und dabei
zeigte sich, dass 7 Tage nach Therapie 41 % (7 Hunde) eine Neutropenie von

Grad 3 oder 4 hatten. Vier Patienten zeigten auch Fieber und gastrointestinale
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Symptome. Unter Antibiose und zusitzlich unterstiitzender Therapie erholten sich
alle Patienten wieder. Im FErgebnis war die Ansprechrate dieser Studie
vielversprechend und die NW, v. a. Neutropenie, in einem vertretbaren Rahmen

(RASSNICK et al., 1999).

Auch bei nicht-resezierbaren MCT wurde die Effektivitit einer Chemotherapie
untersucht. Burton et al. haben bei dieser Art von MCT 2015 mit einer
Kombination aus Toceranib und Lomustin gearbeitet (BURTON et al., 2015).
Toceranib (2,75 mg/kg p. 0.) wurde alle zwei Tage im Wechsel mit Prednisolon
iiber einen Zeitraum von 21 Tagen gegeben. Lomustin (50 mg/m”) wurde
innerhalb dieses Zyklus an Tag 3 gegeben. Teil der Studie war es auch, die
maximal vertridgliche Dosis von Lomustin festzulegen. Bei der Dosiseskalation
auf 60 mg/m” reagierten beide Hunde mit einer Neutropenie Grad 4 und auch bei
55 mg/m” kam es bei zwei von drei Tieren ebenfalls zu einer Grad 4-Neutropenie.
Insgesamt wurden 41 Hunde mit einer mittleren Dosis von 47,6 mg/m® Lomustin
und 2,65 mg/kg Toceranib behandelt. Bei den NW dieser Therapie waren
hidmatologische (82,9 %) und hepatotoxische (59 %) Reaktionen die beiden
hiufigsten Probleme und beide zogen eine Dosisreduktion bei zu starker
Auspragung nach sich. Mit dieser Kombination aus Toceranib und Lomustin
konnten in der Studie ORR von 46 % (4xCR und 15xPR) und median PFS von 53
Tagen erreicht werden und sie wurde gut vertragen. Fiir nicht operable MCT ist
diese Therapie eine Option und pulse-administration von Toceranib zeigte

deutlich weniger GIT-Nebenwirkungen als erwartet (BURTON et al., 2015).

Aus der Gruppe der Vincalkaloide wird, neben Vinblastin, auch der Wirkstoff
Vinorelbine erfolgreich bei Krebserkrankungen eingesetzt, und in ersten Studien
aus der Humanmedizin wurde sogar eine bessere Wirksamkeit durch eine hohere
intratumorale Akkumulation als von Vinblastin gezeigt (BURRIS & FIELDS,
1994) (KRIKORIAN et al.,, 1989). In einer ersten Phase I-Studie wurde
Vinorelbine in der Veterindrmedizin von Poirier et al. bei verschiedenen Tumoren
eingesetzt (POIRIER et al., 2004). Speziell gegen MCT des Hundes haben Grant
et al. im Jahr 2008 Vinorelbine in einer klinischen Phase II-Studie eingesetzt
(GRANT et al., 2008). Insgesamt wurden 24 Hunde mit einem MCT einmalig mit
dem Medikament bei einer Dosierung von 15mg/m” behandelt. Die
Tumorausmalle und eine Blutuntersuchung wurden vor und 7 Tage nach

Behandlung analysiert. Bei 13 % der Patienten konnte ein Ansprechen auf die
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Behandlung gezeigt werden. Bei der Blutuntersuchung zeigte sich jedoch bei
54 % eine deutliche Neutropenie und auch gastrointestinale NW waren in 46 %
der Fille zu verzeichnen. Durch den Einsatz von Antibiotika wurde die einmalige
Therapie aber gut vertragen (GRANT et al., 2008). Im Jahr 2015 wurde eine
Studie zum Thema Vinoerelbine bei verschiedenen malignen Tumoren des
Hundes von Wouda et al. veroffentlicht (WOUDA et al.,, 2015). Unter den
insgesamt 58 Fillen aus den Jahren 1997 bis 2012 befanden sich in dieser Arbeit
fiinf Hunde mit MCT. Anhand histologischer Kriterien und des biologischen
Verhaltens wurden alle Tumoren als high-grade Tumoren eingestuft und in vier
Féllen waren auch die regionidren LK betroffen. Im Gegensatz zur Studie von
Grant et al. wurden die Neoplasien hier alle mit verschiedenen
Chemotherapieprotokollen vorbehandelt. Von einer Dosis bis hin zu acht Dosen
Vinorelbine wurden die Tumoren unterschiedlich behandelt. Der Hund mit acht
Dosen Vinorelbine hatte eine SD fiir eine Dauer von 87 Tagen. Wouda et al.
konnten trotz der nur sehr geringen Fallzahlen mit MCT eine Ansprechrate von
20 % in ihrer Studie nachweisen und schlagen Vinorelbine als Rescuetherapie fiir
Félle vor, die nicht auf die tibliche First-line-Therapie ansprechen. Starke NW bei
der Therapie mit diesem Chemotherapeutikum traten nicht auf und so sprechen
sich die Autoren fiir eine Startdosis bei Vinorelbine von 15 mg/m? aus (WOUDA
et al., 2015).

2.6.4. Tyrosinkinaseinhibitoren
Eine weitere Option fiir die systemische Therapie von MCT ist der Einsatz von
TKI. Sie blockieren die Bindungsstelle fiir Tyrosinkinasenrezeptoren. Diese
Kinasen spielen als Rezeptoren auf der Zelloberflache eine wichtige Rolle bei der
Proliferation und Differenzierung von Zellen. Sie sind aber auch bei der
Angiogenese und Metastasierung von Tumoren von zentraler Bedeutung.
Beispiele fiir Tyrosinkinaserezeptoren sind KIT, PDGFR (platelet-derived growth
factor receptor) und VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor). Zurzeit
sind in der Veterindrmedizin 2 TKIs zugelassen, Toceranib und Masitinib, und
beide konnten ihre Effektivitit beim Hund in verschiedenen klinischen Studien

zeigen (HAHN et al., 2008) (LONDON et al., 2009) (HAHN et al., 2010).

In einer Placebo-kontrollierten und doppelt-verblindeten, randomisierten
Multicenter-Studie mit Toceranib von London et al. konnte eine ORR von 42,8 %

(21xCR, 41xPR) mit dem Medikament bei Grad II- und Grad III-Tumoren
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erreicht werden (LONDON et al., 2009). Die biologische Ansprechrate, bei der
auch Hunde mit einer SD von mehr als 10 Wochen eingeschlossen sind, lag bei
59 %. Die mittlere objektive Response-Dauer und die Zeit bis Tumorprogression
waren 12 und 18,1 Wochen. Hunde mit einer Mutation des c-KIT-Gens zeigten
dabei eine fast doppelte so hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen auf
Toceranib als Patienten mit dem c-KIT-Wildtyp (69 % gegen 37 %). Neben c-KIT
inhibiert Toceranib auch VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2)
und PDGFR, die bei der Angiogenese und Metastasierung eine Rolle spielen
(PRYER et al., 2003) (LONDON et al., 2009). Die hiufigsten NW von Palladia
sind gastrointestinale Toxizitdten, wie z. B. Anorexie, Gewichtsverlust, Durchfall,
Erbrechen, Meldna, leichte bis mittelgradige Leukopenien und vereinzelt
Muskelschmerzen (LONDON et al., 2009) (BERNABE et al., 2013). Die
beschriebenen Nebenwirkungen sind mit symptomatischer Therapie, drug holiday
oder einer Dosisreduktion in den Studien gut kontrollierbar gewesen. Aktuell wird
bei Toceranib eine Dosierung von 2,5 bis 2,75 mg/kg jeden zweiten Tag oder 3x
die Woche (Montag, Mittwoch, Freitag) empfohlen (CARLSTEN et al., 2012)
(LONDON et al., 2012) (BERNABE ¢t al., 2013). In den letzten Jahren werden in
Studien auch immer wieder unterschiedliche Kombinationstherapien mit
Toceranib fiir unterschiedliche Tumorarten untersucht (CHON et al., 2012) (DE
VOS et al., 2012) (LONDON et al., 2015) (PAN et al., 2016).

Eine Studie zum Einsatz von Masitinib wurde von Hahn und Kollegen
veroffentlicht (HAHN et al., 2008). Die Patienten zeigten eine signifikant bessere
Progressions-freie Zeit (time to Progression) als Tiere in der Placebogruppe. Auch
in dieser Arbeit zeigte das Medikament bei Hunden mit einer c-KIT-Mutation ein
besseres Outcome. Bei einer Langzeitstudie konnte mit dem FEinsatz von
Masitinib die Uberlebensrate nach 24 Monaten, im Vergleich zur Plazebogruppe,
deutlich verbessert werden (40 % vs. 15 %) (HAHN et al., 2010). Smrkovski und
Kollegen hatten Masitinib als Rescue-Protokoll bei 12 Hunden im Einsatz, die
nicht auf eine Chemotherapie angesprochen haben, und konnten hier eine ORR
von 25 % erreichen (SMRKOVSKI et al., 2015). Durch Masitinib wird neben c-
KIT auch PDGFR und FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) inhibiert
(DUBREUIL et al., 2009) (MARECH et al., 2014). NW von Masitinib waren
Durchfall,  Erbrechen, Odeme, Neutropenien sowie  Nephropathien

(Proteinverlust) und hamolytische Andmie (HAHN et al., 2008). Wie bei
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Toceranib so sind auch hier die Auswirkungen normalerweise geringgradig und
ebenfalls durch die oben genannten Therapieoptionen schnell in den Griff zu
bekommen. Die Dosierung von Masitinib liegt bei tiglich 12,5 mg/kg (HAHN et
al., 2008).

Neben Toceranib und Masitinib gibt es aus der Humanmedizin noch das
Medikament Imatinib, welches als erster TKI in der Humanmedizin zugelassen
war. Auch hierfiir gibt es in der Veterindrmedizin Studien zum Einsatz bei MCT
des Hundes, in denen es gut vertragen wurde, und eine Wirkung konnte sowohl in
Féllen mit einer c-KIT-Mutation als auch in Wildtypformen von c-KIT erreicht
werden (ISOTANI et al., 2008) (MARCONATO et al., 2008) (YAMADA et al.,
2011) (KOBAYASHI et al., 2012).

Fiir Sunitinib, einen weiteren Kinaseinhibitor, der eng mit Toceranib verwandt ist,

gibt es in der veterindrmedizinischen Literatur noch keine Erfahrungsberichte.

Ein groBer Vorteil fir den klinischen FEinsatz der TKI ist ihre
Verabreichungsform. TKI koénnen den Patienten in Form von Tabletten oral
verabreicht werden und es ist keine aufwendige und zeitintensive intravendse

Applikation nétig.

Aus dem Jahr 2012 gibt es eine Studie von Robat et al., in der Vinblastin und
Toceranib kombiniert wurden. Dabei zeigte sich eine maximal vertragliche Dosis
bei Vinblastin von 1,6 mg/m® jede zweite Woche und bei Toceranib von
3,25 mg/kg jeden zweiten Tag (ROBAT et al.,, 2012). Die dosislimitierende
Toxizitdt war Neutropenie, aufgrund einer additiven Myelosuppression beider
Medikamente. Im Vergleich zur Monotherapie mit Vinblastin stellt dieses
Protokoll eine 50-prozentige Dosisreduktion dar. Auf der anderen Seite konnte
hier eine ORR von 71 % erreicht werden, was dieses Modell fiir zukiinftige
Studien interessant machen diirfte. In einer anderen Studie von Mitchell et al. aus
demselben Jahr wurde Toceranib mit einer metronomischen Therapie mit
Cyclophosphamid kombiniert und es konnte ein immunmodulatorischer Effekt
von Toceranib nachgewiesen werden (Serumspiegel von Interferon gamma steigt
deutlich nach Toceranibgabe) (MITCHELL et al., 2012). Im Jahr 2015 haben
Burton et al. Toceranib gemeinsam mit Lomustin gegen inoperable MCT des
Hundes eingesetzt und konnten eine Ansprechrate von 45 % mit ihrem Protokoll

erreichen (BURTON et al., 2015).
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In nicht resezierbaren MCT haben Carlsten et al. Toceranib mit einer
hypofraktionierten Bestrahlung kombiniert. Der TKI wurde eine Woche vor der
RTH gestartet und die Totaldosis lag bei 24 Gy (in 3 bis 4 Fraktionen). Die ORR
lag in dieser Studie bei 76,4 % (58,8 % CR und 17,6 % PR). Das median
progression free interval lag bei 316 Tagen. NW dieses Protokolls traten v. a. im
Magen-Darm-Trakt und der Leber auf, waren aber im Allgemeinen gut
vertrdglich. Da es in den meisten Hunden einen positiven Effekt hatte, kann dieses
Modell eine Alternative fiir nicht-resezierbare MCT sein (CARLSTEN et al.,
2012).

Trotz der vielen Studienergebnisse und der zahlreichen
Kombinationsmoglichkeiten wird derzeit eine first-line-Therapie mit TKI bei
MCT des Hundes nicht empfohlen (BLACKWOOQOD et al., 2012). Es gilt auch zu
beachten, dass sich nach einem sehr guten anfdnglichen Ansprechen auf die
Therapie mit TKI oft Resistenzen bei einer Langzeitbehandlung entwickelt haben
(LONDON, 2013). In einer Studie aus dem Jahr 2014 wurden in Toceranib-
resistenten ~ Tumorzelllinien  sekunddre  c-KIT-Mutationen und  eine

Uberexpremierung von c-KIT festgestellt (HALSEY et al., 2014).

2.6.5. Andere Therapieoptionen
Neben den bereits erwdhnten Therapiemdglichkeiten gibt es auch einige weitere

Ansitze flir die Behandlung von MCT des Hundes.

In verschiedenen Studien wurden Kortikosteroide intraldsional bei nicht operablen
MCT oder Neoplasien, die auf andere Behandlungen nicht angesprochen haben,
versucht (MACY, 1986) (ROGERS, 1996). Diese Therapieoption wurde aber nie

in Studie mit einer systemischen Therapie verglichen.

In Einzelfillen wurde eine Immuntherapie bei MCT des Hundes bereits versucht.
Eine groBere Studie zu diesem Thema stammt von Henry et al. aus dem Jahr
2007. Dabei wurde fiir die Hunde eine Mischung aus human chorionic
gonadotropin (HCG) und Bacillus Calmette-Guerin (BCG) verwendet. Erste
Ansprechraten lagen im Bereich der Quote einer Therapie mit Vinblastin. Leider
haben die meisten Patienten dieser Studie aber nicht das komplette Protokoll iiber

sechs Wochen durchgemacht (HENRY et al., 2007).

Deionisiertes Wasser intraregional wurde im Anschluss an eine inkomplette

Entfernung eines MCT empfohlen, obwohl nicht alle Studien eine Effektivitit
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nachweisen konnten (GRIER et al.,, 1995) (GRIER & DI GUARDO, 2000)
(JAFFE et al., 2000) (NEYENS et al., 2004). Eine neuere Studie aus dem Jahr
2008 von Brocks et al. konnte jedoch keinen Effekt fiir die lokale Rezidivgefahr
oder die Uberlebenszeit nachweisen (BROCKS et al., 2008).

In den 1980er Jahren wurde eine Kombination aus Hyperthermie und Bestrahlung
in zwei Studien untersucht. Bei der Hyperthermie wird das Tumorgewebe lokal
auf eine Temperatur von 40 — 45 Grad erhitzt. Es konnte jedoch kein Vorteil im
Vergleich zu einer alleinigen Bestrahlung gezeigt werden (THRALL &
DEWHIRST, 1985) (LEGORRETA et al., 1988).

Bei der photodynamischen Therapie wird der Tumor lokal mit einer bestimmten
Wellenldange behandelt und so werden direkt intratumoral, systemisch applizierte
Medikamente aktiviert. Diese Behandlung erhoht aber die Gefahr einer
Degranulation der Mastzellen und daher sollte die photodynamische Therapie nur
eine Option fiir kleine, oberfldchliche Lasionen sein (FRIMBERGER et al., 1998)
(TANABE et al., 2004).

Auch die Kryochirurgie kann zur Degranulation von Mastzellen fithren und ist
daher ebenfalls nur fiir die Entfernung kleiner Tumoren in Erwédgung zu ziehen. In
Studien wurde sie v.a. bei MCT, die kleiner als 1cm waren, eingesetzt

(KRAHWINKEL, 1980) (ROBERTS et al., 1986) (LONDON & THAMM, 2013).

Bei der Elektrochemotherapie (ECT) handelt es sich um eine relativ neue
Therapieoption in der Onkologie, welche die lokale Anwendung eines
Chemotherapeutikums (Bleomycin oder Cisplatin) mit der Applikation
elektrischer Impulse kombiniert. Durch die lokale Einwirkung kurzer, intensiver
elektrischer StoBwellen auf die Zellen bzw. das Tumorgewebe werden die
Zellmembranen durchldssiger und das Medikament kann besser aufgenommen
werden (CEMAZAR et al., 2016). Im Jahr 2006 haben Spugnini und Kollegen
zum ersten Mal eine adjuvante Elektrochemotherapie mit Bleomycin bei
inkomplett entfernten MCT bei insgesamt 28 Hunden eingesetzt (SPUGNINI et
al., 2006). Bei 85 % der Patienten konnte eine lokale Kontrolle ohne jegliche Art
von NW erreicht werden. Um lokale oder systemische Komplikationen
auszuschlieBen, wurde in dieser Studie aber kein MCT grof3er als 1 cm behandelt.
Nach diesen ersten vielversprechenden Ergebnissen haben 2009 Kodre et al. die

ECT mit der operativen Versorgung von MCT des Hundes verglichen (KODRE et
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al., 2009). In dieser Studie nahmen 25 Hunde teil, die in zwei Gruppen (OP und
ECT) eingeteilt wurden. 16 Hunde wurden operativ versorgt, und bei 9 Hunden
wurde der Tumor mit einer ECT mit Cisplatin behandelt. Bei 62,5 % der Tiere in
der ECT-Gruppe konnte eine CR nach vier bis fiinf Wochen erreicht werden und
die Zeit der lokalen Tumorkontrolle war grof3er als in der OP-Gruppe. Sowohl die
elektrischen Impulse als auch Cisplatin wurden in dieser Studie ohne NW gut
vertragen. Es konnte keine Degranulation von Tumorzellen infolge der ECT
verzeichnet werden (KODRE et al., 2009). 2011 haben Spugnini und Kollegen
eine ECT mit Cisplatin bei inkomplett entfernten MCT bei 37 Hunden untersucht.
Uber einen Zeitraum von 6 Jahren kam es bei 29 Hunden zu keinem Rezidiv und
auch in dieser Studie wurde die ECT gut vertragen (SPUGNINI et al., 2011).
Trotz der allgemein guten Vertrdglichkeit und den positiven Ergebnissen der
Studien bestehen Sicherheitsbedenken bei dieser Therapieform, sodass sie zum
jetzigen Zeitpunkt nicht routinemifig empfohlen wird (BLACKWOOD et al.,
2012).

2.6.6. Unterstiitzende Therapie
Bei der unterstiitzenden Therapie von MCT des Hundes geht es vor allem darum,

den Effekten durch die Histaminfreisetzung entgegenzuwirken.

Fiir die Behandlung von Magenulzerationen werden H2-Antagonisten, wie z. B.
Ranitidin (2 mg/kg, 2xtgl.), Cimetidin (4-5,5 mg/kg, 3xtgl.), Famotidin (0,5-
1 mg/kg, 1-2xtgl.) oder Protonenpumpenhemmer (Omeprazol, 0,5-1 mg/kg,
Ixtgl.) verabreicht.

Gegen die negativen Auswirkungen der Histaminfreisetzung auf die Wundheilung
und die peripheren Gefdfe konnen HI-Blocker, Diphenhydramine (2-4 mg/kg,
2xtgl.) oder Chlorpheniramine (0,22-0,5 mg/kg, 3xtgl) eingesetzt werden.

Bei Hunden mit Magen- oder Duodenalulzera empfiehlt sich zudem der Einsatz

von Sucralfat (0,5-1 g p. 0., 3xtgl.) und Misoprostol (2-4 pg/kg p. o., 3xtgl.).

Generell ist eine unterstiitzende Therapie bei Patienten mit gastrointestinalen
Symptomen wichtig, da in diesen Fillen von einer Degranulation ausgegangen

werden muss (LONDON & THAMM, 2013).
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2.6.7. Ausblick in die Zukunft

In Zukunft konnten auch andere Ansétze bei der Therapie von MCT eine Rolle

spielen:

O

o

O

O

onkolytisches Reovirus: Eine neue Entwicklung, die sich in der

Humanmedizin bereits in verschiedenen klinischen Studien der Phase II
und III befinden, ist der Einsatz von Viren zur Krebstherapie. Neben
Adenoviren, Herpesviren und Rhabdoviren kommen hierbei auch
Reoviren zum Einsatz. In einer der ersten Studien zum Thema
onkolytische Reoviren in der Veterindrmedizin haben Hwang et al. 2013
diese Viren bei MCT des Hundes untersucht (HWANG et al., 2013). Die
Gruppe hat die onkolytische Wirkung der Reoviren in vitro, in vivo und ex
vivo bei caninen MCT untersucht und konnte in den Zelllinien eine hohe
Empfindlichkeit fiir das Virus nachweisen. Durch die Reoviren kam es zur
Virusreplikation und zur Induktion des Zelltodes (HWANG et al., 2013).
Somit konnten in Zukunft moglicherweise auch onkolytische Viren bei der
Therapie von MCT zum Einsatz kommen. Aktuell ist der Einsatz in der
Veterindrmedizin jedoch noch weit von einer praktischen Umsetzung
entfernt.

Histone-deacetylase inhibitors: Bei verschiedenen Tumorzelllinien

konnten mit diesen Inhibitoren schon erste Erfolge in vitro erzielt werden
(KISSEBERTH et al., 2008) (LIN et al., 2010) (NAGAMINE et al., 2011).
Hitzeschockproteine-Inhibitor (HSP-90): Dieser neue Inhibitor wurde

erfolgreich gegen maligne Mastzelllinie mit Wildtyp und mutierten KIT
eingesetzt (LIN et al., 2008). Auch bei Tieren, in einer klinischen Phase I-
Studie, wurde dieses Medikament schon gegen Spontantumoren eingesetzt

(LONDON et al., 2011).

Retinoide: Pinello et al. testeten in ithrer Studie Retinsédure (ATRA) gegen

Mastzelltumorzellen des Hundes und konnten damit ein Absterben der
Zellen 24 bis 48 Stunden nach Behandlung zeigen (PINELLO et al.,
2009). Ohashi und Kollegen konnten in ihrer Studie mit Retinoiden eine
Wachstumshemmung und  Apoptose in  Mastzelltumorzellinien
herbeifiihren (OHASHI et al., 2006). MCT scheinen im Vergleich zu
anderen Tumoren sehr gut auf eine Therapie mit ATRA anzusprechen

(MIYAIJIMA et al., 20006).



II. Literaturiibersicht 47

o TRAIL: TNF-related apoptosis-inducing ligand als Mitglied der TNF-
Familie scheint eine weitere neue Option in der Behandlung zu sein.
Dieser Ligand induziert Apoptose in Zelllinien, die eine maligne
Transformation durchlaufen haben (ELDERS et al., 2009).

o Polo-like kinase-1 inhibitors: Auf der Suche nach neuen Angriffspunkten

fiir neue Medikamente wurde in der Studie von Peter und Mitarbeitern die
Expression einer neuen Serin-Threonin-Kinase in neoplastischen
Mastzellen untersucht (PETER et al., 2011). Diese Kinase konnte in
Immunfirbungen in neoplastischen Zellen nachgewiesen werden und
durch spezifische Inhibitoren konnten eine Wachstumshemmung und
Apoptose gezeigt werden. Das in dieser Studie eingesetzte Medikament

hatte dabei keine Wirkung auf normale Mastzelllinien.
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientenaufkommen an der MTK

Fiir einen Uberblick iiber die Fallzahlen zwischen den Jahren 2006 bis 2015
wurden mit dem klinikinternen Verwaltungssystem Veteram (G&P Software,
Eltville, Deutschland), anhand verschiedener Suchbegriffe, passende

Patientendaten herausgefiltert.

Mit Hilfe des folgenden ,,Such-Fahrplans“ wurde die Veteram-Datenbank der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU (MTK) untersucht:
1. Suchbegriffe: ,,Mastzelltumor* , Mastzeltumor* ,Mastzell“  ,MCT*
2. Suchzeitraum: 01.01.2006 bis 15.10.2013 und 16.10.2013 bis 31.12.2015
3. Tierart: Hund

Durch ein Softwareupdate Mitte Oktober 2013 existieren an der MTK zwei
verschiedene Veteram-Datenbidnke. Diese wurden beide mit den identischen
Suchbegriffen nach passenden Patienten durchsucht. Das Diagnosefeld des
Patientenverwaltungssystems wurde untersucht, sodass auch wirklich nur Hunde
herausgefiltert wurden, die tatsdchlich an einem MCT erkrankt sind bzw. aus

diesem Grund vorstellig wurden.

Als Ergénzung zur elektronischen Patientensuche in Vetera® wurden ebenso die
Caselogs der Residents der medizinischen Onkologie nach Treffern durchsucht.
Diese waren jedoch deckungsgleich mit den Ergebnissen der elektronischen

Suche.

Im Anschluss wurden die entsprechenden Patientenakten eingesehen, wobei
versucht wurde, fehlende Daten durch archivierte Uberweisungsschreiben, OP-
Berichte oder histologische Ergebnisse zu ergdnzen. Durch direkte telefonische
Nachfrage bei den Patientenbesitzern oder Haustierdrzten wurden Rezidivraten,
Nebenwirkungen der Therapie und Uberlebenszeiten erhoben, sofern nicht in

Vetera® dokumentiert

Insgesamt konnten so bei der ersten Suche 231 Hunde mit der Diagnose MCT im
oben angegebenen Zeitraum ausfindig gemacht und ihre Krankengeschichte

retrospektiv ausgewertet werden.
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Fiir eine bessere Einschidtzung des Patientenaufkommens, v. a. im Hinblick auf
die Verteilung der Hunderassen, wurden iiber Vetera® alle Hunde herausgefiltert,
die zwischen 2006 und 2015 in der MTK behandelt wurden. Dabei spielte der
Grund der Vorstellung keine Rolle.

1.1. Einschlusskriterien
Alle Hunde, die vom 01.01.2006 bis zum 31.12.2015 wegen eines MCT zur
Diagnose, Beratung oder Therapie an der MTK der LMU vorstellig wurden, sind
Teil dieser Studie.

Der erste Schritt war eine FNA des Tumors, und die histologische Untersuchung

erfolgte nach chirurgischer Behandlung.

Bei Vorliegen eines MCT wurde den Patientenbesitzern ein komplettes Staging
angeraten, um eine bestmogliche Beratung und Therapie des Tieres zu

gewibhrleisten.
Vollstindiges Staging eines MCT an der MTK:

» Rontgenbild des Thorax 3 Ebenen (I/1 rechtsanliegend, v/d, 11
linksanliegend)

= Ultraschallabdomen

»= FNA Leber und Milz

* Blutbild und Serumprofil

* Punktion der regiondren Lymphknoten
Beratung und anschlieBende Therapieempfehlung erfolgten anhand der
Ergebnisse des Stagings durch die Oberdrzte oder Residents der onkologischen

Abteilung der MTK.

1.2. Ausschlusskriterien
Durch die detaillierte Suche in den elektronischen Datenbanken (,,alt und ,,neu*)
wurden vorerst alle Hunde mit einem MCT in die Studie aufgenommen. Auch bei
Patienten, die nur zur Beratung in der Klinik waren (z.T. auch Besitzer ohne Tier),
wurde versucht, telefonisch Auskunft iiber den weiteren Verlauf der Erkrankung

und die Uberlebenszeit zu erhalten.

Durch die zeitliche Uberschneidung der Datenbanken wurden mehrere Tiere

doppelt aufgefithrt und angegeben. Bei genauem Nachlesen der
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Krankengeschichte jedes einzelnen Hundes musste daher die urspriingliche

Trefferzahl nach unten korrigiert werden.

Bei einigen Hunden wurden neben einem MCT auch verschiedene andere
Neoplasien  diagnostiziert ~ (Schilddriisenkarzinome, Mammakarzinome,
Osteosarkome, Himangiosarkome, Ubergangszellkarzinome, Lymphome oder
primdre Lungentumoren). In diesen Fillen wurden andere Therapieempfehlungen

ausgesprochen und die Patienten fiir diese Studie ausgeschlossen.

Bei manchen Hunden wurde durch die Histologie das Vorliegen eines MCT nicht
bestitigt, sodass auch diese Tiere letztlich nicht aufgenommen wurden. In zwei
Féllen hatte sich in der wiederholten zytologischen Untersuchung der Verdacht
auf einen MCT nicht bestdtigt und diese Hunde sind ebenfalls nicht Teil der
Studie.

Bei Hunden von Patientenbesitzern, die initial nur telefonisch beraten wurden und
dann nicht mehr erreichbar waren oder wie in einem Fall direkt im Anschluss der
Therapie nach Afrika gezogen sind, lagen nicht genug Daten fiir eine korrekte

Bewertung vor, was somit ebenfalls zu einem Ausschluss fiihrte.

1.3. Patientendaten

Folgende Patienten- und Tumorparameter wurden erfasst:

Datum der Vorstellung in MTK, Rasse, Alter, Geschlecht, Gewicht, MCT-Art,
Tumorlokalisation, Rezidiv, Tumorgréfle, regiondrer Lymphknoten vergroBert,
Juckreiz/Entziindung, Durchfall, Erbrechen, histologischer Tumorgrad (nach
Patnaik oder Kiupel), prognostische Faktoren (mitotischer Index/Ki-67), c-KIT-
Status, Staging (Thoraxrontgen/Ultraschallabdomen), FNA
(Leber/Milz/Lymphknoten), Metastasen, Blutbild, Blutchemie, OP-Rand-Status,
Behandlungsgruppe, Nebenwirkungen von Chemotherapie oder
Tyrosinkinaseinhibitoren oder Bestrahlung, Ansprechen auf Behandlung, DFI,
Outcome, Todestag, Todesursache und die Uberlebenszeit in Tagen (Datum der

Vorstellung bis Todestag).

Das Alter der Hunde wurde in Jahren angegeben. Das Geschlecht wurde als

weiblich, weiblich kastriert, mannlich oder méinnlich kastriert notiert.

Das Gewicht wurde in kg auf eine Dezimalstelle genau angegeben.
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Die Art des MCT wurde als kutan (kutan und subkutan), inguinal/perineal,
multipel oder disseminiert angegeben. Wobei als multipel alle Hunde ab mehr als
zwei zeitgleich auftretenden Tumoren zéhlten. Ebenfalls wurde notiert, ob es sich

um einen Primartumor oder ein Rezidiv handelte.

Lokalisiert waren die Tumoren an Kopf, Hals, Brustwand, Bauchwand,
Vorderbein, Hinterbein, Pfote, Rute, Gesduge und im inguinalen/perinealen

Bereich. Multiple und disseminierte MCT waren ebenfalls zu verzeichnen.

Bei der Tumorgréfle waren nicht bei allen Tieren Lange, Breite und Hohe der
Neoplasie angeben, sodass jeweils nur das grofite Mal fiir eine Einschitzung

herangezogen wurde.

Bei der Erstvorstellung in der Abteilung Onkologie der MTK wurde palpatorisch

der Zustand der regionidren Lymphknoten erfasst.

Zur Beurteilung des Auftretens eines paraneoplastischen Syndroms wurde
anamnestisch das Auftreten von Juckreiz oder eine entziindliche Reaktion im
Bereich des Tumors erfasst. Des Weiteren wurde auch das Vorhandensein von

Erbrechen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung untersucht.

Bei der ersten Vorstellung des Patienten wurde ebenfalls eine Blutuntersuchung

eingeleitet. Fiir die Referenzwerte siche Tab. 4

Tabelle 4: Referenzwerte der Blutergebnisse

Test Parameter min. max. Einheit
Blutbild WBC 5 16 x10%/1
RBC 5,5 9,3 x10%/I
HCT 0,35 0,58 in
PLT 180 550 x10%/I
Neut 3 9 x10°%/
Eos 0,04 0,6 x10°%/1
Serum HST 3,562 10,78 pmol/l
Crea 44 125 umol/l
ALT 18 110 ui
AP 13 152 ui

Mit der histologischen Untersuchung des kompletten Tumors oder einer
Teilbiopsie wurden, je nach Moglichkeit und finanziellen Mitteln, der
Patientenbesitzer, der Tumorgrad nach Patnaik oder Kiupel, der mitotische Index,

Ki-67-Status und ein ¢c-KIT-Status ermittelt.

Uber ein komplettes Staging (Rx, Sono, FNA) wurde bei einigen Patienten
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versucht, mogliche Metastasen des MCT zu finden, und im Rahmen der ersten
Untersuchung wurde den Patienten Blut fiir eine hdmatologische und klinisch-

chemische Laboruntersuchung abgenommen.

Die Hunde wurden dann in verschiedene Behandlungsgruppen eingeteilt und das
Ansprechen auf die Therapie und das Auftreten von Nebenwirkungen jeglicher
Art ausgewertet. Die Nebenwirkungen von Chemotherapie und Strahlentherapie
wurden anhand der Aufzeichnungen in Veteram und der jeweiligen
Blutuntersuchung mit den Kriterien der Veterinary cooperative oncology group
(VCOG, 2016) bewertet und in verschiedene Stufen eingeteilt. Fiir die
Beurteilung der Strahlennebenreaktion wurden gesonderte Kriterien herangezogen

(LADUE & KLEIN, 2001).

Die krankheitsfreie Zeit (DFI), Outcome und Todestag und Todesursache waren
entweder in Vetera® angegeben oder konnten telefonisch abgefragt werden. Die
mediane Uberlebenszeit (MST) errechnete sich in dieser Studie aus der Differenz
zwischen dem Tag der Diagnose und dem Todestag. Sie wurde in Tagen
angegeben. Die DFI wurde definiert als der Zeitraum zwischen kompletter

Remission und der Diagnose eines Rezidivs.

1.4. OP-Methoden
Patienten, bei denen bereits vor der Operation die Verdachtsdiagnose MCT durch
eine FNA ausgesprochen wurde und die Lokalisation des Tumors es zugelassen
hat, wurden mit einem Rand von 3 c¢m in alle Richtungen und einer Faszienschicht
in die Tiefe operiert, um tumorzellfreie OP-Rénder erreichen zu kénnen. In vielen
Féllen war dies aufgrund der Vorgeschichte des Hundes nicht zu gewihrleisten.
Manche Patienten wurden von ihrem Haustierarzt operiert und erst dann stellte
sich heraus, dass es sich um einen MCT handelt. Bei anderen war aufgrund der

Lokalisation ein solch radikales Vorgehen nicht moglich.

Die Operation erfolgte je nach Vorgeschichte oder Wohnort des Besitzers bei den
jeweiligen Haustierdrzten oder in der Chirurgischen und gynékologischen
Kleintierklinik der Tierdrztlichen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitét

(Direktor: Prof. Dr. Andrea Meyer-Lindenberg).
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1.5. RTH-Protokolle
In enger Absprache mit der Abteilung fiir Strahlentherapie wurde jedem
Patienten, der fiir eine RTH in Frage gekommen ist, eine von zwei

Bestrahlungsoptionen empfohlen.

Seit Marz 2011 verfiigt die MTK iiber einen hochmodernen Linearbeschleuniger
(Elekta® Precise) zur Strahlentherapie von tumorkranken Hunden und Katzen.
Das Gerdt ermdglicht durch Multi-Leaf-Collimator (MLC) und digitales Portal
Imaging eine vielgestaltige, detailgenaue und kontrollierte Bestrahlung von

Tumoren.

Fir MCT gibt es derzeit zwei mogliche Bestrahlungsprotokolle an der MTK
(siche Tab.5).

Tabelle 5: RTH-Protokolle fiir MCT an der MTK

. Einzeldosis in Totaldosis in Gesamtdauer in
Protokoll Sitzungen Gy Gy Schema Wochen
kurativ 15 3,5 52,5 Mo-Di/Do-Fr 3,5
palliativ 5 6 30 MO-M;\-/:;_I’-MO- 15

In der Zeit vor Méarz 2011 wurden ein paar Patienten an anderen Einrichtungen
(Universitdt Wien, Universitit Ziirich, Animal Oncology and Imaging Center
Hiinenberg oder Tierklinik Hotheim) strahlentherapeutisch behandelt. Hierzu

fehlen leider die genauen Protokolle.

1.6. Chemotherapie-Protokolle und Tyrosinkinase-Inhibitoren
Hunden, die fiir eine Chemotherapie in Frage kommen (Mastzelltumor Grad II1
nach Patnaik oder high-grade nach Kiupel, Hinweise auf eine systemische
Ausbreitung oder lokale Tumorreste post OP), wurde als first-line Therapieoption

ein Protokoll mit Vinblastin und Prednisolon empfohlen.

=  Vinblastin + Pred:

Vinblastin: 2 mg/m2 KOF 1. v., insgesamt 8 Zyklen (4x wochentlich und
4x alle 2 Wochen)

Prednisolon: 2 mg/kg KM p. o., reduzierend bis auf 0,5 mg/kg KM téglich
Vor jeder Vinblastingabe: Blutbild und Differentialblutbild

Vor der ersten Therapie und in Woche 4, 8 und 12 zusétzlich Serumprofil
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(Leber, Niere)

Gesamtdauer: 12 Wochen
Andere Therapieprotokolle waren:

» Lomustin + Masivet® (nach Johan de Vos, miindliche Mitteilung 2013):
Lomustin: 70 mg/m2 KOF p. o., Woche 1, 4, 7, 10, 13 und 16
Masivet®: 10 mg/kg KM p. o., taglich

Enrofloxacin: 5 mg/kg KM p. o., tdglich an Tage 2 bis 10 nach Lomustin
Vor Lomustingabe Serumprofil (Leber, Niere)
Immer 10 Tage nach Lomustin Neutrophile und Thrombozyten

kontrollieren.

= Masivet® oder Palladia®:
Masivet: 10 mg/kg KM p. o., tiglich

Palladia: 3,25 mg/kg KM p. O., jeden zweiten Tag

1.7. Nachkontrolle und Re-Staging
Patienten, die zur Bestrahlung an der MTK waren und ihr Protokoll abgeschlossen
haben, wurde eine Nachkontrolle 3 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 1 Jahr nach

der letzten RTH angeraten.

Ein Re-Staging des Hundes sollte 6 Monate und 1 Jahr post letzter Behandlung

erfolgen.

Die Auswirkungen der RTH wurden nach den Kriterien von LaDue et al. bewertet
(LADUE & KLEIN, 2001). Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind anhand
der VCOG-KTriterien beurteilt und eingestuft worden (VCOG, 2016).

Bestrahlungs- und Chemotherapiepatienten haben oftmals eine lange Anreise,
sodass die Nachkontrolle bei diesen Tieren vermutlich beim Haustierarzt
durchgefiihrt wurde und viele somit kein komplettes follow-up nachweisen
konnen. Sofern die Angaben in den Patientenkarteien nicht vollstindig waren,
wurde versucht, in Telefonaten mit den Besitzern oder den jeweiligen
Haustierdrzten nachtréglich Informationen iiber den weiteren Krankheitsverlauf

(Rezidive, Nebenwirkungen, Uberlebenszeiten) zu erlangen.
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1.8. Statistik
Die statistische Auswertung wurde mit MS-Excel® und IBM SPSS Statistics®
durchgefiihrt. Hierbei wurden die Daten deskriptiv, mit Angaben der absoluten
und prozentualen Héufigkeiten, der Mittelwerte und der Standardabweichung,
ausgewertet. Kategorische und metrische Daten wurden in verschiedenen Gruppen

verglichen, Minimal- und Maximalwerte ermittelt und Medianwerte festgelegt.

Fiir den Vergleich kategorischer Daten wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test oder
der exakte Test nach Fisher verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-
Wallis-Test ist beim Vergleich von zwei oder mehreren Gruppen mit

kontinuierlichen Daten eingesetzt worden.
Das Signifikanzniveau wurde bei P < 0,05 festgelegt.

Fiir die Ermittlung statistischer Unterschiede im Vergleich der einzelnen Gruppen

miteinander wurden verschiedene statistische Tests verwendet:

o t-Test: fiir Unterschiede der Altersverteilung, Versagen erste Chemo und
MST

o Mann-Whitney-U-Test: Uberlebenszeiten und MI, ¢c-KIT und Therapie
ja/mein mit MST, Versagen erste Chemo mit MST

o Kruskal-Wallis-Test: MST und OP+adjuvante Therapie

Die Uberlebenszeitendaten wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren berechnet
und graphisch mittels einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Bei Patienten, die
iiberlebt haben, wurde die Uberlebenszeit in der Berechnung zum Zeitpunkt ihres

jeweils letzten Besuchs oder Telefonkontaktes zensiert.
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IV. ERGEBNISSE

1. Studienpopulation

Die erste Trefferanalyse ergab 231 Hunde, die im Zeitraum zwischen 2006 und
2015 wegen eines MCT an der MTK vorstellig wurden. Durch Uberschneidungen
und Doppelaufzdhlungen in zwei elektronischen Datenbanken musste bei
genauem Nachlesen der Krankengeschichten die Patientenanzahl nach unten

korrigiert werden.
Weitere Griinde fiir die Korrektur der urspriinglichen Trefferanzahl waren:

» MCT nur ein Nebenbefund und die Hunde wurden wegen einer anderen
Tumorerkrankung (Schilddriisenkarzinom, Mammakarzinom,
Osteosarkom, Lymphom, Hadmangiosarkom, Leydigzelltumor, primérer
Lungentumor oder Ubergangszellkarzinom) therapiert

» Patientenbesitzer ohne Hund und nur zur einmaligen Beratung in der MTK

» FNA an der MTK war negativ und der Verdacht auf einen MCT konnte
nicht bestétigt werden

» Beratung des Patientenbesitzers erfolgte einmalig am Telefon

» behandelter Patient lduft unter zwei verschieden Besitzernamen in
Vetera®

» ein Hund wurde zur Therapie aus Kenia eingeflogen und ging danach
sofort wieder zuriick

» Ergebnisse einer Medikamentenstudie diirfen nicht anderweitig verwendet
werden

Durch diese Einschrankungen ergab sich fiir den genannten Zeitraum letztendlich
eine Trefferanzahl von 198 Hunden, die an der Kleintierklinik der LMU therapiert

wurden.

1.1. Mittleres Alter und Korpergewicht
Die Studienpopulation hatte ein mittleres Alter von 8,7 Jahren und ein mittleres

Korpergewicht von 25,3 Kilogramm.
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1.2. Geschlecht
Bei der Auswertung anhand des Geschlechts ergab sich die in Tab. 6 dargestellte
Verteilung.

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung

Geschlecht der Hunde Anzahl Prozent
mannlich 60 30,3
mannlich kastriert 31 15,7
weiblich 49 24,7
weiblich kastriert 58 29,3
total 198 100,0
1.3. Rassepridisposition

Bei der Auswertung der Rassenverteilung waren die drei haufigsten Vertreter mit
MCT Mischlinge (n=59), Labrador Retriever (n=27) und Golden Retriever

(n=20). Boxer (n=6) und Mops (n=7) waren in geringeren Fallzahlen vertreten.

Fiir den gleichen Zeitraum ergaben sich bei der Betrachtung aller Patienten der

MTK fiir die oben genannten Rassen folgende Zahlen:

1. Mischlinge: 7914

2. Labrador Retriever: 1285
3. Golden Retriever: 933

4. Boxer: 480

5. Mopse: 413

Im Vergleich mit der Gesamtpopulation an Hunden, die im gleichen Zeitraum an
der MTK behandelt wurden, waren Labrador Retriever (n = 27; p < 0,01), Golden
Retriever (n = 20; p <0,01) und Shar Peis (n = 3; p =0,015) signifikant haufiger
vertreten als andere Hunderassen. Ebenfalls liberproportional hiufig waren Boxer
(n=6; p = 0,061) und Mdpse (n=7; p=0,061) vorstellig, jedoch reichten die

Fallzahlen hier nicht fiir eine Signifikanz aus.

Eine Ubersicht iiber alle Hunderassen, die im Zeitraum der Studie vorstellig

wurden, ist Tabelle 7 zu entnehmen.
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Tabelle 7: Verteilung Hunderassen mit MCT an der MTK zwischen 2006-2015

Hunderassen mit MCT Anzahl Prozent

Austral. Shepherd 4 2,0
Beagle 3 1,5
Berner Sennenhund 4 2,0
Border Collie 2 1,0
Boston Terrier 1 0,5
Boxer 6 3,0
Bullmastif 1 0,5
Bullterrier 2 1,0
Cocker 1 0,5
Continental Bulldog 1 0,5
Dackel 1 0,5
Deutscher Schiferhund 3 1,5
Dobermann 3 1,5
Dt. Pinscher 1 0,5
engl. Bulldogge 1 0,5
engl. Setter 2 1,0
Fauve de Bretagne 1 0,5
FBI 1 0,5
Flatcoated Retriever 1 0,5
Franz. Bulldogge 3 1,5
Golden Retriever 20 10,1
Hovawart 1 0,5
Irish Terrier 1 0,5
Jack Russel 5 2,5
Kleiner Miinsterldnder 1 0,5
Labrador 27 13,6
Leonberger 1 0,5
Malinois 1 0,5
Malteser 1 0,5
Mischling 59 29,8
Mops 7 3,5
Parson Jack Russel 1 0,5
Pudel 2 1,0
Rauhaardackel 3 1,5
Rhodesian Ridgeback 4 2,0
Riesenschnauzer 1 0,5
Rottweiler 2 1,0
Schnauzer 2 1,0
Shar Pei 3 1,5
Sheltie 1 0,5
Shiba Inu 1 0,5
Teckel 2 1,0
Terrier 1 0,5
Tibet Spaniel 1 0,5
Viszla 2 1,0
Weimaraner 2 1,0
Yorkie 2 1,0
Yorkshire Terrier 1 0,5
Zwergschnauzer 1 0,5

total 198 100,0
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1.4.

Tumorlokalisation

Die MCT wurden in vier Gruppen eingeteilt:

59

o Hautform (singuldarer Tumor, kutan und subkutan) mit 128 von 198 Fillen

(64,6 %)

Féllen (24,2 %)

o

disseminierte Form mit 2 von 198 Fillen (1,0 %).

perineale / inguinale Form mit 20 von 198 Féllen (10,1 %),

multiple Form (mehr als zwei Tumoren gleichzeitig) mit 48 von 198

Im Hinblick auf die genaue Lokalisation dieser Tumoren zeigte sich, dass 65 von

198 Fillen (32,8 %) in dieser Studie an den Extremitéten lokalisiert waren und

sich 26 von 198 Fillen (13,1 %) im Bereich des Rumpfes befanden. Die genaue

der Verteilung der Tumoren siehe Tab. 8.

Tabelle 8: Lokalisation der MCT

MCT Lokalisation

keine | Bauch- | Brust- |\« ouiole/Rute | Extremititen | Gesuge | disseminiert | P22 | muttipel | total
Angabe | wand | wand inguinal
Hautform 3 10 16 31 65 3 0 0 0 128
perineale/
inguinale 0 0 0 0 0 0 0 17 3 20
MCT Form
Diagnose ;
multiple 0 0 0 0 0 0 0 0 48 | 48
Form
disseminierte 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
Form
total 3 10 16 31 65 3 2 17 51 | 198
1.5. Paraneoplastisches Syndrom
Insgesamt wurde bei 74 von 198 (37,4 %) Hunden zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung an der MTK ein paraneoplastisches Syndrom beobachtet.

Bei 57 von 198 Fillen (28,8 %) wurden Juckreiz und ein entziindeter Primartumor

verzeichnet. Fiir die genaue Verteilung sieche Tab. 9.

Tabelle 9: Juckreiz und Entziindung als paraneoplastisches Syndrom

Juckreiz, Entziindung

nein ja total
Hautform 88 40 128
MCT Diagnose perineale/inguinale Form 17 3 20
multiple Form 35 13 48
disseminierte Form 1 1 2
total 141 57 198
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Erbrechen wurde bei 17/198 (8,6 %) der Studienpopulation in der

Erstuntersuchung angegeben. Fiir einen Uberblick siche Tab. 10.

Tabelle 10: Erbrechen als paraneoplastisches Syndrom

Erbrechen
nein ja total
Hautform 114 14 128
MCT Diagnose perineale/.inguinale Form 17 3 20
multiple Form 48 0 48
disseminierte Form 2 0 2
total 181 17 198

Fir das Fehlen von Erbrechen bei multiplen MCT fand sich hier leider kein

signifikanter Unterschied.

Ein zeitgleiches Auftreten von Durchfall mit einem MCT wurde nicht erfasst, da
anamnestisch von vielen Patientenbesitzern eine Allotriophagie ihres Hundes

angegeben wurde.

1.6. Histologischer Tumorgrad

Bei Analyse der Verteilung des Tumorgrads hatten 23 von 198 (11,6 %) einen
histologischen Tumorgrad nach Patnaik von Grad I und 121 von 198 (61,1 %) von
Grad II oder Grad III. Bei nicht ganz eindeutigen Fillen haben die Pathologen hier
auch Zwischenstufen eingeteilt und das dreistufige Patnaiksystem in flinf Stufen

bewertet. Eine Aufteilung in die verschiedenen Gruppen siehe Tab. 11.

Tabelle 11: Verteilung Tumorgrad nach Patnaik

Patnaik
keine Grad Grad Grad Grad Grad total
Angabe | 111 1l 11-11 1l

Hautform 25 17 3 52 4 27 128

perineale/
MCT inguinale Form 3 2 0 10 2 3 20
Diagnose multiple Form 16 4 5 14 3 6 48

disseminierte 2 0 0 0 0 0 2
Form

total 46 23 8 76 9 36 198

Mit dem zweistufigen System nach Kiupel wurden ab dem Jahr 2011 insgesamt

51 von 198 Fillen (25,8 %) der Hunde bewertet (siche Tab. 12).
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Tabelle 12: Verteilung Tumorgrad nach Kiupel

Kiupel
keine Angabe low grade high grade total
Hautform 93 28 7 128
perineale/inguinale Form 13 5 2 20
MCT Diagnose
multiple Form 39 9 0 48
disseminierte Form 2 0 0 2
total 147 42 9 198

1.7. Rezidive in der Krankengeschichte
Im Gesamten betrachtet hatten 78 von 198 (39,3 %) Hunden iiber den

Studienzeitraum ein Rezidiv oder wurden schon damit vorstellig.

Fiir die Rezidivierungsrate, getrennt nach dem histologischen Tumorgrad nach

Patnaik und Kiupel, siehe Tab. 13 - 14.

Tabelle 13: Tumorgrad nach Patnaik mit Rezidiv im Studienzeitraum

Rezidiv im Studienzeitraum
kein Rezidiv Rezidiv total
Count 34 12 46
keine Angabe o )
% within Patnaik 73,9% 26,1% 100,0%
Count 15 8 23
Grad | . .
% within Patnaik 65,2% 34,8% 100,0%
Count 2 6 8
Grad |-l - .
% within Patnaik 25,0% 75,0% 100,0%
Patnaik
ainal Count 49 27 76
Grad Il " .
% within Patnaik 64,5% 35,5% 100,0%
Count 1 8 9
Grad II-11l
% within Patnaik 11,1% 88,9% 100,0%
Count 19 17 36
Grad Il - .
% within Patnaik 52,8% 47 2% 100,0%
Count 120 78 198
total
% within Patnaik 60,6% 39,4% 100,0%

Tabelle 14: Tumorgrad nach Kiupel mit Rezidiv im Studienzeitraum

Rezidiv im Studienzeitraum
kein Rezidiv Rezidiv total
) Count 90 57 147
keine Angabe % within Kiupel 61,2% 38,8% 100,0%
Count 26 16 42
Kiupel low grade % within Kiupel 61,9% 38,1% 100,0%
Count 4 5 9
high grade % within Kiupel 44,4% 55,6% 100,0%
Count 120 78 198
total % within Kiupel 60,6% 39,4% 100,0%
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Signifikante Unterschiede konnten hier nicht belegt werden.

1.8. Staging und Metastasen

Im Zuge der Beratung wurde bei der allgemeinen klinischen Untersuchung der
Patienten bei 44 von 198 Fillen (22,2 %) eine VergroBerung des regionidren LK
festgestellt (siche Tab. 15).

Tabelle 15: Vergrofierung des regiondren Lymphknotens

Verg6Rerung regionarer
Lymphknoten
nein ja total
Count 99 29 128
Hautform
% within MCT Diagnose 77,3% 22,7% 100,0%
. - Count 15 5 20
perineale/inguinale
MCT Form % within MCT Diagnose 75,0% 25,0% 100,0%
Diagnose Count 38 10 48
multiple Form
% within MCT Diagnose 79,2% 20,8% 100,0%
disseminierte Count 2 0 2
Form % within MCT Diagnose 100,0% 0,0% 100,0%
Count 154 44 198
total
% within MCT Diagnose 77,8% 22,2% 100,0%

Fiir die Beurteilung einer mdglichen Metastasierung des Tumors wurde bei 118
von 198 Fillen (59,6 %) ein Rontgenbild des Thorax angefertigt und bei 113 von
198 Fillen (57,1 %) eine ultrasonographische Untersuchung des Abdomens mit
Beurteilung von Leber und Milz durchgefiihrt. Als weitere Option fiir die
Diagnose einer Mastzelltumormetastase wurde im Verlauf der Untersuchung eine
FNA von Leber bei 47 von 198 (23,7 %), LK bei 38 von 198 (19,2 %) und Milz
bei 60 von 198 Fillen (30,3 %) durchgefiihrt.

Mit diesen Untersuchungen wurden bei der Mehrheit der Patienten keine
Metastasen zum Zeitpunkt der Untersuchung festgestellt (siche Tab.16). Im Falle
des Nachweises von Metastasen hatten die regioniren LK die hdufigsten positiven

Befunde (13,1 %). Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant.
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Tabelle 16: Tumorform und Metastasen

Metastasen
Milz +
. . Milz + | Leber | Milz +
keine Milz Leber LK Lunge LK +1K | Leber Leber total
+ LK
Count 103 2 18 1 1 1 0 1 128
Hautform % within
MCT 80,50% | 1,60% [0,80% | 14,10% | 0,80% | 0,80% | 0,80% | 0,00% | 0,80% | 100,00%
Diagnose
) Count 12 2 3 0 2 0 0 0 20
perineale/ o
inguinale % within
Form MCT 60,00% | 10,00% [ 5,00% | 15,00% | 0,00% | 10,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 100,00%
MCT Diagnose
Diagnose Count 42 1 5 0 0 0 0 0 48
multiple % within
Form MCT 87,50% | 2,10% | 0,00% | 10,40% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 100,00%
Diagnose
Count 1 0 0 0 0 0 1 0 2
disseminierte o, within
Form MCT 50,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 50,00% | 0,00% | 100,00%
Diagnose
Count 158 5 26 1 3 1 1 1 198
total % within
MCT 79,80% | 2,50% | 1,00% | 13,10% | 0,50% | 1,50% | 0,50% | 0,50% | 0,50% | 100,00%
Diagnose
1.9. Blutbildverinderungen

Noch vor der ersten Behandlung wurde den Hunden eine Blutprobe fiir eine

Laboruntersuchung abgenommen. Hierbei zeigte sich, dass sich die meisten Werte

im Referenzbereich befanden (siehe Tab. 17 — 21).

Tabelle 17: Ergebnisse fiir WBC

WBC
im
Referenzbereich | erniedrigt | erhdht total
(5-16x10°/1)
Count 81 3 10 94
Hautf
autlorm o/ within MCT Diagnose 86,2% 32% | 10,6% | 100,0%
perineale/ Count 12 1 2 15
inguinal
INQUINAIE o/ within MCT Diagnose 80,0% 67% | 133% | 100,0%
Form
MCT
Diagnose Count 37 1 1 39
multiple Form
ue % within MCT Diagnose 94,9% 26% | 26% | 100,0%
Count 1 0 1 2
disseminierte
Form % within MCT Diagnose 50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
Count 131 5 14 150
total % within MCT Diagnose 87,3% 3,3% 9,3% 100,0%
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Tabelle 18: Ergebnisse fiir neutrophile Granulozyten
neutrophile Granulozyten
im
Referenzbereich | erniedrigt | erhdht total
(3-9x10°/1)
Count 67 3 21 91
Hautform "\ ithin MCT Diagnose 73,6% 33% | 231% | 100,0%
perineale/ Count 11 0 5 16
inguinale o) s ) o o 0 0
MCT Form % within MCT Diagnose 68,8% 0,0% 31,3% 100,0%
Diagnose Count 32 0 4 36
multiple Form o' ithin MCT Diagnose 88,9% 00% | 11,1% | 100,0%
disseminierte Count ! 0 ! 2
Form % within MCT Diagnose 50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
Count 111 3 31 145
total
o % within MCT Diagnose 76,6% 21% | 214% | 100,0%
Tabelle 19: Ergebnisse fiir Thrombozyten
Thrombozyten
im
Referenzbereich | erniedrigt | erhoht total
(180-550x10°%/1)
Hautform Count 78 10 7 95
% within MCT Diagnose 82,1% 10,5% 7,4% 100,0%
perineale/ Count 13 0 2 15
inguinal
MCT 'ng(’)'rnnf ® o within MCT Diagnose 86,7% 00% | 133% | 100,0%
Diagnose multiple Count 36 1 2 39
Form % within MCT Diagnose 92,3% 2,6% 5,1% 100,0%
disseminierte Count 1 1 0 2
Form % within MCT Diagnose 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
wofal Count 128 12 11 151
% within MCT Diagnose 84,8% 7,9% 7,3% 100,0%
Tabelle 20: Ergebnisse fiir eosinophile Granulozyten
eosinophile Granulozyten
im
Referenzbereich | erniedrigt | erhoht total
(0,04-0,6x10°11)
Count 60 3 23 86
Hautf
autiom o/ within MCT Diagnose 69,8% 35% | 267% | 100,0%
- Count 12 0 2 14
MCT ;-)enn.eale/
. inguinale - .
Diagnose Form % within MCT Diagnose 85,7% 0,0% 14,3% 100,0%
Count 26 1 9 36
Itiple F
MUTLIPIE FOrM o/ \within MCT Diagnose 72.2% 28% | 250% | 100,0%
otal Count 98 4 34 136
ota
% within MCT Diagnose 72,1% 2,9% 25,0% 100,0%
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Tabelle 21: Andmiegrad nach VCOG-Kriterien

Grad Anamie
Keine Grad 1 total
Count 89 6 95
Hautform % within MCT Diagnose 93,7% 6,3% 100,0%
perineale/ Count 15 1 16
MCT i”?:l;ir"ri'e % within MCT Diagnose 93,8% 6,3% 100,0%
Diagnose Count 37 2 39
multiple Form % within MCT Diagnose 94,9% 5,1% 100,0%
disseminierte Count 1 1 2
Form % within MCT Diagnose 50,0% 50,0% 100,0%
Count 142 10 152
total % within MCT Diagnose 93,4% 6,6% 100,0%

Fir die Nierenfunktion wurde die Konzentration von Harnstoff und Creatinin

bestimmt (siche Tab. 22 - 23).

Tabelle 22: Ergebnisse fiir Harnstoff nach VCOG-Kriterien

Harnstoff-VCOG Kriterien
im Referenz-
bereich erniedriat Grad | Grad | Grad total
(3,52-10,78 9 | I Il
pmol/l)
Count 74 5 3 2 84
Hautf % withi
autform A’E’)‘g';':o'\s"g 88,1% 6,0% | 3,6% | 0,0% | 2.4% | 100,0%
perineale/ Count 11 1 2 0 0 14
b oo
Vet '”gF‘;'r”nfe A’E’)‘?QZ':O'\S"ST 78,6% 71% |14,3%| 0,0% | 0,0% | 100,0%
Diagnose Count 34 4 0 1 0 39
ltiple F % withi
muttiple Form A’gvigg':o'\sﬂg 87,2% 103% | 0,0% | 2,6% | 0,0% | 100,0%
disseminierte Count ! 0 ! 0 0 2
o
Form /"S"igg':o'\s"g 50,0% 0,0% |50,0% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
Count 120 10 6 1 2 139
total % withi
o /°;ZZ':O'\S”:T 86,3% 72% | 43% | 7% | 1,4% | 100,0%
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Tabelle 23: Ergebnisse fiir Creatinin nach VCOG.Kriterien

Crea-VCOG
m(fif;ezrzn“z::aolr/ell)ch erniedrigt | Grad | | Grad Il total
Count 76 2 5 1 84
Hautform % within
MCT 90,5% 2,4% 6,0% | 1,2% | 100,0%
Diagnose
Count 13 0 1 0 14
perineale/ % within
inguinale Form MCT 92,9% 0,0% 71% | 0,0% | 100,0%
MCT Diagnose
Diagnose Count 39 0 0 0 39
multiple Form % within
MCT 100,0% 0,0% 0,0% | 0,0% | 100,0%
Diagnose
Count 2 0 0 0 2
disseminierte % within
Form MCT 100,0% 0,0% 0,0% | 0,0% | 100,0%
Diagnose
Count 130 2 6 1 139
total % within
MCT 93,5% 1,4% 4,3% 7% 100,0%
Diagnose

Als Leberparameter wurden die alkalische Phosphatase-Aktivitit (AP) sowie die
Alanin-Aminotransferase-Aktivitit (ALT) erfasst (siche Tab. 24 — 25).

Tabelle 24: AP-AKktivitit nach VCOG-Kriterien

AP-VCOG
im sz;e_;‘;”zzﬂjlr)emh Grad| | Gradll | Gradlll | total
Count 70 6 3 2 81
Hautform % S"i:zi:o'\s’fT 86,4% 74% | 37% | 25% | 100,0%
perineale/ Count 11 0 3 0 14
vCT i”?:fr”nf'e % E’)"igzi:o'\sﬂfT 78,6% 0,0% | 214% | 00% | 100,0%
Diagnose multiple . (llo.unt 31 4 1 0 36
Form ° E’)Vig;':o'\sﬂfT 86,1% 11% | 2,8% | 00% | 100,0%
disseminierte % .Co.unt 2 0 0 0 2
Form °E’)‘?:;':O“S/'§T 100,0% 00% | 00% | 00% | 100,0%
Count 114 10 7 2 133
total °/°E’)"iiatgi:0'\s/'g 85,7% 75% | 53% | 15% | 100,0%
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Tabelle 25: ALT-Aktivitit nach VCOG-Kriterien

ALT-VCOG
im szﬁnozz%el‘:h Grad | Grad Il total
Count 77 1 3 81
Hautf % withi
autiorm A’[;Vigz:o'\s"? 95,1% 12% | 37% | 100,0%
perineale/ Count 11 1 2 14
o= o
inguinale 7 within MCT 78,6% 71% | 143% | 100,0%
MCT Form Diagnose
Diagnose Count 32 2 2 36
ltiple F % withi
multiple Form A’ggg':o'\s"g 88,9% 56% | 56% | 100,0%
Count 2 0 0 2
disseminierte o) ap
Form A’S’igzro'\s"g 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Count 122 4 7 133
total % withi
o Ag‘gg':o'\s/fT 91,7% 30% | 53% | 100,0%
1.10. Prognostische Faktoren (¢c-KIT, Ki-67, MI)

Mitotischer Index (MI): Dieser prognostische Faktor wurde

bei 26 von 198

(13,1 %) Hunden angegeben und der Mittelwert lag bei 2,77 (min:0 / max:12).
Orientiert an den Studien von Elston et al. (ELSTON et al., 2009) und Kiupel et
al. (KIUPEL et al., 2011) wurde hier ein cut-off-Wert bei einem MI von sieben

festgelegt. Bei 14 Patienten war zudem die MST bekannt. MI und MST sind in

Tabelle 26 zu finden.

Tabelle 26: mitotischer Index und MST

MST (in Tagen)

Cl::;g:XMi N Mittelwert ai\tjgiiizdn-g Median Minimum Maximum
<7 11 829,0 444,0 738,0 137 1640
>7 3 1112,0 1542,5 382,0 70 2884
total 14 889,6 729,5 706,0 70 2884

Des weiteren wurde der MI auch mit dem DFI verglichen. Hierbei konnten elf

Félle verglichen werden (siche Tab. 27).

Tabelle 27: Mitotischer Index und DFI

DFI (in Tagen)

C‘::JSEXM' N Mittelwert ai\tj;‘iizdr;g Median Minimum Maximum
<7 8 2821 246,3 270,5 20,0 5450
>7 3 760,3 1052,1 253,0 58,0 1970,0
total 11 412,5 560,1 253.0 20,0 1970,0
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c-KIT-Status: Dieser wurde bei 27 von 198 (13,6 %) Patienten angegeben, und es
wurde bei 17 von 27 (62,7 %) Hunden eine Verdnderung festgestellt. Aufgrund
der wenigen Fallzahlen wurde nicht zwischen einer Mutation und einer aberranten

Expremierung unterschieden.

Fiir den Vergleich von MST und Veridnderung des c-KIT-Status siehe Tab. 28.

Tabelle 28: Verinderung von ¢-KIT und MST

MST (in Tagen)

c-KIT N Mittelwert Stan.dard- Median Minimum Maximum
abweichung
Veranderung 9 7249 651,2 569,0 49 1962
vorhanden
keine
Veranderung 6 1237,8 935,0 921,5 382 2884
vorhanden
total 15 930,1 788,8 840,0 49 2884

Bei dem Vergleich von c-KIT mit dem DFI waren es zehn Hunde (sieche Tab. 29).

Tabelle 29: Verinderung von ¢-KIT und DFI

DFI (in Tagen)

cKIT N Mittelwert Standard- Median Minimum Maximum
abweichung
Veranderung 4 217,0 2335 151,5 20,0 545,0
vorhanden
keine
Veranderung 6 735,2 650,4 485,0 253,0 1970,0
vorhanden
total 10 527,9 569,9 365,5 20,0 1970,0

Fiir die Aussage liber einen signifikanten Unterschied reichten hier die Fallzahlen

nicht aus.

Ki-67: Dieser prognostische Faktor wurde iiber den Studienverlauf bei elf Hunden
angegeben. Der cut-off-Wert lag, wie in der Studie von Webster und Mitarbeitern,
bei 23 positiven Zellen pro Netzbereich (WEBSTER et al., 2007). Sechs Hunde
hatten einen Ki67-Index < 23 und fiinf Hunde waren in der Gruppe > 23. Im

Vergleich mit der MST waren noch sieben Patienten {ibrig (siche Tab. 30).

Tabelle 30: Ki-67 und MST

MST (in Tagen)

Cut-off Ki67 N Mittelwert ai\t::iizzdn-g Median Minimum Maximum
<23 5 632,2 332,9 674,0 137 1003
>23 2 1168,5 164,8 1168,5 1052 1285
total 7 785,4 383,3 840,0 137 1285
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Auf eine Gegeniiberstellung von Ki67 und DFI wurde verzichtet, da es hier nur

fiir zwei Patienten Angaben gab.

1.11. Behandlungsgruppen
Uber den Studienzeitraum entwickelten sich verschiedene Therapieoptionen fiir
canine MCT. Mit der Moglichkeit, ab dem Jahr 2011 MCT direkt in der Abteilung
fiir Onkologie der MTK zu bestrahlen, konnte diesbeziiglich ein groBer Bereich
von der MTK abgedeckt werden.

Die Hauptbehandlungsgruppen in dieser Studie waren:

» nur Operation: 72 von 198 Fillen (36,4 %)

» Operation und adjuvante RTH: 29 von 198 Fillen (14,6 %)

» keine Therapie (Besitzer wollten keine Behandlung oder Therapie war
nicht mehr zu empfehlen): 27 von 198 Féllen (13,6 %)

» Operation und adjuvante Chemotherapie: 16 von 198 Féllen (8,1 %)

» nur Chemotherapie: 8 von 198 Fillen (4 %)

» nur TKI: 7 von 198 Fillen (3,5 %)

1.12. OP-Rénder
Die operative Entfernung des Tumors ist bei den meisten Patienten die Therapie
der ersten Wahl und die Beurteilung der OP-Rénder ist daher postoperativ das

entscheidende Kriterium fiir das weitere Vorgehen.

Bei 112 von 198 (56,6 %) Patienten konnten hier retrospektiv Daten iiber die

postoperativen OP-Rénder gesammelt werden (siehe Tab. 31).

Tabelle 31: Beurteilung der OP-Réiinder

OP-Réander

Keine OP | clean close dirty total

Count 29 21 4 53 107
Hautform % within MCT Diagnose | 27,1% | 19,6% | 3,7% | 49,5% | 100,0%

perineale/ inguinale Count 3 1 0 10 14
MCT Form % within MCT Diagnose 21,4% 7.1% 0,0% 71,4% | 100,0%

Diagnose Count 12 8 3 12 35
multiple Form % within MCT Diagnose | 34,3% | 22,9% | 8,6% | 34,3% | 100,0%

) o Count 2 0 0 0 2

disseminierte Form o iihin MCT Diagnose | 100,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% |100,0%

Count 46 30 7 75 158
total % within MCT Diagnose | 29,1% | 19,0% | 4.4% | 47,5% | 100,0%
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1.13. Chemotherapie-Protokolle
Neben den verschiedenen Behandlungsgruppen ergaben sich tiber den
Studienzeitraum auch unterschiedliche Chemotherapieprotokolle fiir die

systemische Therapie caniner MCT.

Das am hiufigsten angewandte Protokoll war die Kombination aus Vinblastin und
Prednisolon mit 35 von 67 Fillen (52,2 %). Mit Zulassung der TKI folgen
Palladia® mit 21 von 67 Fillen (31,3 %) und Masivet® mit 14 von 67 Fillen
(20,9 %).

Auch die Anzahl der Protokolle, die ein Hund im Verlauf der Therapie erhalten
hat, wurde hier evaluiert (siche Tab. 32).

Tabelle 32: Anzahl Therapieprotokolle

Anzahl Chemoprotokolle bzw. TKI
keine
Chemo | 1 Protokoll 2 verschd. | 3 verschd. total
Protokolle | Protokolle
oder TKI
Count 88 37 2 1 128
o)
Hautform % within MCT |0 00 | 28,9% 1,6% 8% 100,0%
Diagnose
inealefinguinal Count 13 3 3 1 20
perineale/inguinale .
Form % within MCT 15 00, | 15,0% 15,0% 5,0% 100,0%
MCT Diagnose
Diagnose Count 28 17 2 1 48
) o) s
multiple Form % within MCT | 56 50, | 3549 4.2% 21% | 100,0%
Diagnose
Count 1 0 1 0 2
) - o)
disseminierte Form A:vs{lth|n MCT 50,0% 0.0% 50,0% 0.0% 100,0%
Diagnose
Count 130 57 8 3 198
total % withi
% within MCT |5 70, | 28,8% 4,0% 15% | 100,0%
Diagnose

1.14. RTH-Protokolle

Bei der RTH stehen an der MTK insgesamt zwei Moglichkeiten (kurativ oder
palliativ) fiir die Behandlung caniner MCT zur Verfiigung. 45 von 198 Hunden
(22,7 %) wurden im Studienzeitraum strahlentherapeutisch in der Kleintierklinik

der LMU behandelt (siehe Tab. 33).
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Tabelle 33: Ubersicht RTH-Protokolle

RTH Protokolle
keine kurative | palliative .
RTH RTH RTH nicht MTK total
Count 96 26 4 2 128
Hautf % withi
autiorm AS’;;':O'\S’LCT 750% | 20,3% 3.1% 1,6% 100,0%
perineale/ Count 15 3 2 0 20
e o
inguinale % within MCT 25 50, | 4500 | 10,0% 0,0% 100,0%
Form Diagnose
MCT
Diagnose  muttple Count 40 8 0 0 48
% within MCT
Form Diagnose 833% | 16,7% 0,0% 0,0% 100,0%
Count 2 0 0 0 2
disseminierte . .
Form /°|;"igg':o'\s/'eCT 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Count 153 37 6 2 198
total % withi
owithin MCT |27 500 | 18.7% 3,0% 1,0% 100,0%
Diagnose

1.15. Nebenwirkungen Chemotherapie

Generell wurden die Reaktionen auf die Behandlung mit einem
Chemotherapeutikum oder TKI bei 97 von 198 (49 %) Hunden der
Studienpopulation retrospektiv erfasst (siche Tab. 34).

Tabelle 34: Nebenwirkungen der Chemotherapie

Chemo-NW pos/neg
keine NW NW total
Count 38 24 62
Hautf
autform % within MCT Diagnose 61,3% 38,7% 100,0%
perineale/ Count 5 5 10
MCT inguinale Form % within MCT Diagnose 50,0% 50,0% 100,0%
Diagnose Count 10 14 24
multiple Form o'\ ithin MCT Diagnose 41,7% 58,3% 100,0%
disseminierte Count 0 1 1
Form % within MCT Diagnose 0,0% 100,0% 100,0%
Count 53 44 97
total s .
% within MCT Diagnose 54,6% 45,4% 100,0%

Bezogen auf Blutbildverdnderungen wurde hier speziell die Anzahl an
neutrophilen Granulozyten und der Thrombozyten im Verlauf einer Behandlung

untersucht.

Neutropenien  von  unterschiedlichen ~ Schweregraden,  welche  eine
Therapieunterbrechung erforderten, traten bei insgesamt 20 Hunden auf (siche
Tab. 35). In der Tabelle fehlt Grad III, da es hier keine Fallzahlen/Patienten mit

Werten in diesem Bereich gab.
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Tabelle 35: Konzentration neutrophiler Granulozyten unter Chemotherapie
VCOG-Grad neutrophile Granulozyten
im
Referenzbereich Grad | Grad Il Grad IV total
Count 21 7 1 1 30
Hautform o/ withi
% E’)"i:g'r?o’\s"eCT 70,00% 23,30% | 3,30% | 3,30% [ 100,00%
. Count 3 2 0 0 5
perineale/ o
inguinale Form % within MCT 60,00% 40,00% | 0,00% | 0,00% | 100,00%
MCT Diagnose ’ ’ ’ ’ ’
Diagnose Count 8 5 1 2 16
multiple Form o/ i
% S"igg':o’\s"é” 50,00% 31,30% | 6,30% | 12,50% | 100,00%
. - Count 0 1 0 0 1
disseminierte = hin MCT
Form % E’)"i:g':ose 0,00% 100,00% [ 0,00% | 0,00% | 100,00%
Count 32 15 2 3 52
total o/ withi
o E’)"i:g':o'\s"g 61,50% 28,80% | 3,.80% | 580% | 100,00%

Bei den Thrombozyten wurden 51 von 198 Hunden (25,8 %) erfasst und davon

lagen die Thrombozytenkonzentrationen von 45 Tieren (88,2 %) stets im

Referenzbereich. Thrombozytopenien waren selten und traten als Grad I bei 4 von

51 Féllen (7,8 %) und als Grad II bei 2 von 51 Fillen (3,9 %) auf.

Neben Verdnderungen des Blutbilds kann es durch die medikamentose

Behandlung auch zu anderen NW kommen. Am haufigsten wurden hierbei

gastrointestinale NW wie Durchfall und Erbrechen beobachtet (siche Tabelle 36 —

37).

Tabelle 36: VCOG Einteilung fiir Durchfall als Nebenwirkung der Chemotherapie

VCOG-Grad Durchfall
Grad | Grad Il Grad Ill total
Count 9 1 11
Hautform % within MCT Diagnose |  81,8% 9,1% 9.1% 100,0%
perineale/ inguinale Count 2 0 3
MCT Form % within MCT Diagnose |  66,7% 33,3% 0,0% 100,0%
Diagnose ] Count 8 0 8
multiple Form "\ ithin MCT Diagnose |  100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
. . Count 0 1
disseminierte Form . in MCT Diagnose | 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
total Count 20 1 23
% within MCT Diagnose 87,0% 8,7% 4,3% 100,0%
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Tabelle 37: VCOG Einteilung fiir Erbrechen als Nebenwirkung der Chemotherapie

VCOG Erbrechen
Grad | Grad Il total
Count 4 1 5
Hautf
autform % within MCT Diagnose 80,0% 20,0% 100,0%
_MCT perineale/ Count 2 0 2
Diagnose inguinale Form % within MCT Diagnose 100,0% 0,0% 100,0%
Count 2 0 2
Itiple F
multiple Form % within MCT Diagnose 100,0% 0,0% 100,0%
Count 8 1 9
total
% within MCT Diagnose 88,9% 11,1% 100,0%

Andere verzeichnete NW waren (in absteigender Reihenfolge):

PU/PD 8x

Apathie 5x

Anorexie 3x Grad [+1I
Lahmbheit 3x

Fieber 3x Grad I
Flatulenzen 2x
Hyperasthesie 1x

akute Niereninsuffizienz 1x

Nebennierenrindeninsuffizienz 1x

YV V. V V V V VYV V VYV V

gastrointestinale Blutung 1x

1.16. Nebenwirkungen RTH
Bei 18 von 40 (45 %) bestrahlten Hunden wurde wihrend bzw. auch in der Zeit
nach der Bestrahlung keine Form einer NW beobachtet (siche Tab. 38).
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Tabelle 38: Nebenwirkungen der Strahlentherapie
RTH NW
keine .
keine trockene nassende "
Reaktion . Mukositis | total
RTH Desquamation | Desquamation
auf RTH
Count 96 11 4 12 2 125
% within
Hautform
MCT 76,8% 8,8% 3.2% 9,6% 1,6% 100,0%
Diagnose
Count 15 3 0 1 0 19
perineale/
% within
inguinale
F MCT 78,9% 15,8% 0,0% 5,3% 0,0% 100,0%
orm
MCT Diagnose
Diagnose Count 40 4 0 3 0 47
multiple % within
Form MCT 85,1% 8,5% 0,0% 6,4% 0,0% 100,0%
Diagnose
Count 2 0 0 0 0 2
disseminierte % within
Form MCT 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Diagnose
Count 153 18 4 16 2 193
% within
total
MCT 79,3% 9,3% 2,1% 8,3% 1,0% 100,0%
Diagnose

Nach der Einteilung geméd den RTH-VCOG-Kriterien wird eine trockene

Desquamation mit Score 1 bewertet und eine ndssende Desquamation der Haut

oder Mukositis im bestrahlten Bereich als Score 2 eingestuft (LADUE & KLEIN,

2001).

1.17. Erster Therapieeffekt (Response)

Das Ansprechen der Patienten auf eine Therapie wurde bei 171 von 198 (86,4 %)
Hunden erfasst (siehe Tab. 39).
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Tabelle 39: Ansprechen auf die Behandlung (Response)

Erster Therapieeffekt
CR PR SD PD total
Count 79 13 9 8 109
Hautform o/ withi
/"E')"igg':o'\!f 72,50% 11,90% 8,30% 7,30% | 100,00%
perineale/ Count 12 2 1 3 18
inguinale o/, withi
Vet Form /"E')"igg':o'\!em 66,70% | 11,10% 5,60% 16,70% | 100,00%
Diagnose , Count 24 6 5 8 43
multiple
_—
Form AS‘?ZZ':O'\SAST 55,80% 14,00% 11,60% 18,60% | 100,00%
. . Count 0 1 0 0 1
disseminierte
o
Form & S"igg':o'\s":T 0,00% 100,00% 0,00% 0,00% | 100,00%
Count 115 22 15 19 171
total o/ withi
/"S"igZ':o'\s":T 67,30% 12,90% 8,80% 11,10% | 100,00%
1.18. Langzeit-Therapieeffekt (Outcome)

Das endgiiltige Outcome der Therapie an der MTK wurde retrospektiv fiir 167
von 198 (84,3 %) Fillen erfasst (siche Tab. 40).

Tabelle 40: Outcome der Behandlung

Langzeit Therapieeffekt
CR PR SD PD total
Count 65 4 7 31 107
Hautform % withi
7 within MCT 60,70% 3,70% 6,50% 29,00% | 100,00%
Diagnose
perineale/ Count 6 0 1 10 17
inguinale % withi
9 % within MCT 35,30% 0,00% 5,90% 58,80% | 100,00%
MCT Form Diagnose
Diagnose Count 19 2 5 16 42
multiple Form % withi
P % within MCT 5 509 4,80% 11,90% | 3810% | 100,00%
Diagnose
. . Count 0 0 0 1 1
disseminierte % within MCT
Form o Wi 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% | 100,00%
Diagnose
Count 90 6 13 58 167
total % withi
% within MCT 53,90% 3,60% 7,80% 34,70% | 100,00%
Diagnose
1.19. Todesursache

Fiir die Evaluierung der Uberlebenszeiten wurde bei den Telefonaten mit den

Patientenbesitzern ebenfalls versucht, die Todesursache herauszufinden. Angaben

hierzu konnten von 105 der 198 (53 %) Hundebesitzer gemacht werden (siehe

Tab. 41).
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Tabelle 41: Todesursache der Patienten

Todesursache
lebt Mastzelltumor- | anderer | andere
Mastzelltumor total
noch metastase Tumor | Ursache
Count 18 25 3 9 59
Hautform % within
MCT 30,5% 42,4% 6,8% 5,1% 15,3% | 100,0%
Diagnose
perineale/ Count 3 6 0 1 1
inguinale % within
Form MCT 27,3% 54,5% 9,1% 0,0% 9,1% 100,0%
MCT Diagnose
Diagnose Count 10 18 2 3 34
multiple Form % within
MCT 29,4% 52,9% 2,9% 5,9% 8,8% 100,0%
Diagnose
Count 0 1 0 0 1
disseminierte % within
Form MCT 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Diagnose
Count 31 50 5 13 105
total % within
MCT 29,5% 47,6% 5,7% 4,8% 12,4% | 100,0%
Diagnose

Todesursache im Vergleich mit Tumorgrad nach Patnaik: Von 105 Hunden sind

insgesamt 74 Tiere liber den Studienzeitraum verstorben. Davon hatten 42 von 74

Hunden einen Tumorgrad II oder schlechter (siche Tab. 42 und Abb. 1).

Tabelle 42: Todesursache und Tumorgrad nach Patnaik

Patnaik
keine Grad Grad Grad Grad Grad total
Angabe | 111 1l 11-111 11}
Count 1 5 0 22 1 2 31
lebt noch % within
Patnaik 3,80% | 55,60% | 0,00% | 59,50% | 14,30% | 8,70% | 29,50%
Count 20 4 1 6 3 16 50
Mastzelltumor 9, within
Patnaik 76,90% | 44,40% | 33,30% | 16,20% | 42,90% | 69,60% | 47,60%
Count 0 0 0 4 2 0 6
Todes- Mastzelltumor o Olljt:.
ursache -metastase P°a";’r']ai'|:' 0,00% | 0,00% | 0,00% | 10,80% | 28,60% | 0,00% | 5,70%
Count 2 0 1 2 0 0 5
anderer o
% within
Tumor Patnaik 7,70% | 0,00% | 33,30% | 5,40% | 0,00% | 0,00% | 4,80%
andere Count 3 0 1 3 1 5 13
% within
Ursache Patnaik 11,50% | 0,00% | 33,30% | 8,10% | 14,30% [ 21,70% | 12,40%
Count 26 9 3 37 7 23 105
total % within | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Patnaik % % % % % % %
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Abbildung 1: Todesursache und Tumorgrad nach Patnaik
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Todesursache anhand des Tumorgrads nach Kiupel: Dieser Tumorgrad wurde nur

bei 33 Hunden erfasst, 26x low-grade und 7x high-grade (siche Tab. 43).

Tabelle 43: Todesursache und Tumorgrad nach Kiupel

Kiupel
keine .
Angabe low-grade high-grade total
Count 8 21 2 31
lebt noch
% within Kiupel 11,10% 80,80% 28,60% 29,50%
Count 42 4 4 50
Mastzelltumor
% within Kiupel 58,30% 15,40% 57,10% 47,60%
Mastzelltumor- Count 5 1 0 6
Todesursache
metastase % within Kiupel |~ 6,90% 3,80% 0,00% 5,70%
Count 4 0 1 5
anderer Tumor
% within Kiupel 5,60% 0,00% 14,30% 4,80%
Count 13 0 0 13
andere Ursache
% within Kiupel 18,10% 0,00% 0,00% 12,40%
Count 72 26 7 105
total
% within Kiupel |  100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Todesursache anhand des WHO-Stagings: Von insgesamt 105 Tieren, bei denen

Todesursache und dieses Stagingsystem bekannt waren, sind 50 Hunde durch den

MCT verstorben (18x Stadium I, 18x Stadium III). 31 Patienten waren noch am

Leben (siche Tab. 44).
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Tabelle 44: Todesursache und WHO-Stadium

Stage
Stadium | Stadium | Stadium | Stadium | Stadium total
0 1 2 3 4
Count 4 13 3 10 1 31
lebt noch o/ withi
A:S\t/\s;f:n 57,10% | 29,50% | 23,10% | 29,40% | 14,30% | 29,50%
Count 0 18 9 18 5 50
Mastzelltumor % within
Stage 0,00% | 40,90% | 69,20% | 52,90% | 71,40% | 47,60%
Count 1 3 1 1 0 6
Mastzelltumor-
Todesursache % within
metastase Stage 14,30% | 6,80% | 7.70% | 2,90% | 0,00% | 5,70%
Count 2 1 0 2 0 5
anderer
o
Tumor /"S‘t“;'gzn 28,60% | 2,30% | 0,00% | 590% | 000% | 4,80%
andere Count 0 9 0 3 1 13
U h % within
rsache Stage 0,00% 20,50% 0,00% 8,80% 14,30% | 12,40%
Count 7 44 13 34 7 105
total % within
Stage 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%

1.20. Mediane Uberlebenszeit
Die MST konnte bei 104 von 198 Hunden (52,5 %) errechnet und angegeben
werden. Im Gesamten betrachtet lag sie bei 567,5 Tagen (siehe Tab. 45).

Tabelle 45: Todesursache und MST

MST (in Tagen)

Todesursache Mean Median Minimum Maximum
lebt noch 1182,48 1065,00 442 2830
Mastzelltumor 219,69 117,00 0 1730
Mastzelltumor-Metastase 921,00 927,50 89 1962
anderer Tumor 1793,60 1336,00 1037 2884
andere Ursache 1497,15 1435,00 92 2920
total 782,49 567,50 0 2920

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Tumorgrad nach Patnaik oder Kiupel und fiir

die Einteilungskriterien der WHO finden sich in Abb. 2 — 4.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve Tumorgrad nach Patnaik
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Einteilung der WHO
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Ein Uberblick fiir die MST und die unterschiedlichen Behandlungsgruppen siehe
Abb. 5.

Abbildung 5: MST und Behandlungsgruppen
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Fiir eine bessere Einschétzung der prognostischen Qualitdt der unterschiedlichen
Faktoren und adjuvanten Therapien wurde die MST mit verschiedenen Angaben

verglichen.

Der Grenzwert fir den mitotischen Index wurde hier, wie in der Arbeit von
(ELSTON et al., 2009) (KIUPEL et al.,, 2011), bei 7 festgelegt. Fiir einen
Vergleich des MI mit der MST siehe Tab. 46.

Tabelle 46: MST und mitotischer Index

MST (in Tagen)

Cut-off Mi Index N Mittelwert Median Minimum Maximum
<7 11 829,00 738,00 137 1640
>7 3 1112,00 382,00 70 2884
total 14 889,64 706,00 70 2884

Bei Ki-67 lag die Grenze bei 23 positiven Zellen pro Netzbereich (WEBSTER et
al., 2007). Fiir eine Ubersicht siche Tab. 47.

Tabelle 47: MST und Ki67

MST (in Tagen)

Cut-off Ki67 N Mittelwert Median Minimum Maximum
<23 5 632,20 674,00 137 1003
>23 2 1168,50 1168,50 1052 1285
total 7 785,43 840,00 137 1285

Bei der Angabe einer c-KIT-Verdnderung wurde hier nicht zwischen einer

Mutation oder einer aberranten Expremierung unterschieden (siche Tab. 48).

Tabelle 48: MST und c-KIT

MST (in Tagen)

c-Klt N Mittelwert Median Minimum Maximum
Verdnderung 9 724,89 569,00 49 1962
vorhanden
keine
Veranderung 6 1237,83 921,50 382 2884
vorhanden
total 15 930,07 840,00 49 2884
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Weil sich in dieser Studie auch Hunde befinden, die keine Therapie erhalten

haben, konnte hier ein Vergleich mit der MST gezogen werden (siche Tab. 49).

Tabelle 49: MST und Behandlungsgruppen

MST (in Tagen)

Behandlungsgruppen N Mittelwert Median Minimum Maximum
keine Therapie 13 388,15 31,00 0 2400
OP + adjuvante Therapie 50 851,48 701,00 6 2920
OP 30 1023,13 737,50 0 2884
Chemotherapie 6 190,50 111,00 21 538
Tyrosinkinaseinhibitor 5 384,40 117,00 72 1435
total 104 782,49 567,50 0 2920

Bei der Betrachtung der mediane Uberlebenszeiten von Patienten, die nur mit
alleiniger Chemotherapie oder nur mit TKI behandelt wurden, lagen beide

Gruppen mit 111 Tagen bzw. 117 Tagen nahezu gleich auf.

Die Patienten mit Chemotherapie wurden im Hinblick auf die MST noch in zwei
Gruppen eingeteilt (sieche Abb. 6). Bei Gruppe 1 (n=36) haben die Patienten
erfolgreich auf die erste Chemotherapie angesprochen, also mit einer partiellen
oder kompletten Remission, in der Gruppe 2 (n=9) blieb die erste Behandlung
ohne Erfolg (siehe Tab. 50).

Tabelle 50: MST und Ansprechen auf 1. Chemotherapie

MST (in Tagen)

Ansprechen auf 1. N Mittelwert Median Minimum Maximum
Chemotherapie
kein Ansprechen 9 347,56 331,00 37 738
(SDIPD) : '
Ansprechen
PRICR) 36 762,19 340,00 6 2920
total 45 679,27 331,00 6 2920




V. Ergebnisse 83

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve Anzahl der Chemotherapieprotokolle
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Hier konnten durch die geringen Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

1.21. Disease free interval (DFI)

Bei der statistischen Auswertung wurde die DFI ebenfalls mit den verschiedenen
Patientenangaben verglichen (siche Tab. 51 - 54).

Tabelle 51: DFI und Behandlungsgruppen

DFI (in Tagen)

Behandlungsgruppe Mean Median Maximum

keine Therapie 885,0 885,0 1405,0

OP 5271 296,0 1970,0

OP + Chemo 332,1 315,0 740,0

OP + RTH 325,0 260,0 545,0

OP + Chemo + RTH 465,5 173,5 1487,0
OP + Chemo + TKI 180,3 217,0 253,0
OP + TKI 144,9 85,5 399,0

OP + Chemo + TKI + RTH 276,5 276,5 535,0
OP + RTH + TKI + Chemo 57,0 57,0 57,0
Chemotherapie 341,3 88,0 921,0
Chemo + RTH 84,0 84,0 84,0
RTH 28,0 28,0 28,0

TKI 78,3 92,0 104,0

total 347,9 180,0 1970,0
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Tabelle 52: DFI und Tumorgrad nach Patnaik
DFI (in Tagen)

Patnaik N Mittelwert Median Minimum Maximum

keine Angabe 12 292,8 98 18 1405
Grad | 4 391,5 314,5 15 922

Grad Il 2 993,5 993,5 888 1099

Grad Il 22 310,5 144,5 20 1970

Grad II-1ll 6 125,2 88,5 39 253

Grad Il 11 471,2 315 28 1487

total 57 347,9 180 15 1970
Tabelle 53: DFI und Tumorgrad nach Kiupel
DFI (in Tagen)
Kiupel N Mittelwert Median Minimum Maximum
keine Angabe 43 328,2 180 15 1487
low-grade 12 304,9 190 20 922
high-grade 2 1031 1031 92 1970
total 57 3479 180 15 1970
Tabelle 54: DFI und WHO-Stadium
DFI (in Tagen)

Stage N Mittelwert Median Minimum Maximum
Stadium 0 4 589,5 163,5 61 1970
Stadium 1 25 339,8 208 21 1487
Stadium 2 5 77 28 15 253
Stadium 3 18 388,3 220,5 20 1405
Stadium 4 5 321,2 180 59 740

total 57 347.9 180 15 1970

Das DFI wurde auch mit den verschiedenen Auspriagungsformen caniner MCT

verglichen (siehe Tab. 55).

Tabelle 55: DFI und Tumorform

DFI (in Tagen)

MCT Diagnose N Mittelwert Median Minimum Maximum
Hautform 31 355,4 134 15 1970
__perineale/ 6 280,2 256,5 18 535
inguinale Form
multiple Form 19 370,9 217 20 1405
disseminierte 1 88 88 88 88
Form
total 57 347,9 180 15 1970
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Im Falle des ersten MCT im Verlauf der Krankengeschichte waren es fiir das DFI
382,2 Tage und im Falle eines Rezidivs 138,8 Tage im Mittel.

Im Hinblick auf eine VergroBerung des regiondren LK bei der
Eingangsuntersuchung lag die krankheitsfreie Zeit im Mittel bei 362,2 Tagen
ohne auffillige Lymphknoten (n=39) bzw. bei 317,1 Tagen mit -einer

VergroBerung (n=18).

Das DFI wurde ebenfalls bei den verschiedenen Behandlungsoptionen

ausgewertet (siche Tab. 56).

Tabelle 56: DFI und Behandlungsgruppen

DFI (in Tagen)
OP und adjuvanteTherapie N Mittelwert Median Minimum Maximum
keine Therapie 2 885 885 365 1405
OP + adjuvante Therapie 33 268,8 155 18 1487
OoP 15 527,1 296 20 1970
Chemotherapie 3 341,3 88 15 921
Bestrahlung 1 28 28 28 28
Tyrosinkinaseinhibitor 3 78,3 92 39 104
total 57 347,9 180 15 1970

Bei dem Vergleich des DFI mit Patienten, bei denen die erste Chemotherapie
erfolgreich (PR oder CR) war, und Hunden, bei denen die erste Chemotherapie
ohne Erfolg war (SD oder PD), ergab sich ein DFI von 262 Tagen bzw. 194,7
Tagen als Mittelwert.

1.22. Jahresgrenze

Durch die unterschiedlichen Einteilungs- und Bewertungssysteme, welche sich
iiber die Jahre entwickelt haben, und die meist nicht einheitlichen Angaben sind
die Fallzahlen in den jeweiligen Gruppen nicht sonderlich grof. Deshalb wurde
bei der statistischen Auswertung von Todesursache und Uberlebenszeit ein Jahr
nach Diagnose gesondert ausgewertet. Hierbei konnten 104 Hunde bewertet

werden.

Todesursache (sieche Tab. 57): Innerhalb des ersten Jahres sind 44 von 104
Hunden verstorben. Davon sind 40 wegen des MCT eingeschléafert worden oder
gestorben (90,9 %). Im zweiten Jahr nach Diagnose sind 13 von 29 Hunden durch

den MCT verstorben.
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Tabelle 57: Jahresgrenze und Todesursache
Jahresgrenze
1 2 total
Count 0 31 31
lebt noch "
% within Jahresgrenze 0,00% 51,70% 29,80%
Mastzelltumor Count 40 9 49
% within Jahresgrenze 90,90% 15,00% 47,10%
Todesursache Mastzelltumor- Count 2 4 6
metastase % within Jahresgrenze 4,50% 6,70% 5,80%
anderer Tumor Count 0 ° °
% within Jahresgrenze 0,00% 8,30% 4,80%
andere Ursache Count 2 1 13
% within Jahresgrenze 4,50% 18,30% 12,50%
Count 44 60 104
total % within Jahresgrenze 100,00% 100,00% 100,00%

MST (siehe Tab. 58): Bei Tieren, die im ersten Jahr starben, lag die MST bei 94,5

Tagen und bei Hunden ab dem zweiten Jahr waren die medianen Uberlebenszeiten

bei 1099 Tagen.

Tabelle 58: Jahresgrenze und MST

MST (in Tagen)

Jahresgrenze N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
1 44 120,8 103,3 94,5 0 353
2 60 1267,7 687,5 1099 382 2920
total 104 782,5 774,2 567,5 0 2920

TumorgrofBe (sieche Tab. 59): Tiere, die ihrem Tumorleiden innerhalb des ersten

Jahres erlagen, hatten eine mediane Tumorgrofle von 2,9 cm. Ab dem zweiten

Jahr waren es median 2,0 cm im Mittel.

Tabelle 59: Jahresgrenze und Tumorgrofie

TumorgréRe (in cm)

Jahresgrenze N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
1 30 5 6,3 2,9 0,3 24
2 33 2,3 1,5 2 0,4 6,8
total 63 3,6 4,6 2,2 0,3 24

Regionédrer Lymphknoten (sieche Tab. 60): Bei einem Versterben im ersten Jahr

waren bei 17 von 44 Hunden die regiondren LK zum Zeitpunkt der ersten

Untersuchung an der MTK vergroBert (38,6 %). Im zweiten Jahr wurde eine

VergroBerung bei 10 von 60 Tieren vermerkt (16,7 %).




V. Ergebnisse 87

Tabelle 60: Jahresgrenze und Vergrofierung des regioniren Lymphknotens

Jahresgrenze
1 2 total
Count 27 50 77
nein

regionaler LK % within Jahresgrenze 61,40% 83,30% 74,00%

vergrossert Count 17 10 27

ja

% within Jahresgrenze 38,60% 16,70% 26,00%

Count 44 60 104

total

% within Jahresgrenze 100,00% 100,00% 100,00%

Juckreiz + Entziindung (siehe Tab. 61): Diese Symptome zeigten sich bei 18 von
44 Patienten (40,9 %), die innerhalb des ersten Jahres verstarben, und bei 13 von

60 (16,7 %) im zweiten Jahr.

Tabelle 61: Jahresgrenze und Juckreiz/Entziindung

Jahresgrenze

1 2 total

] Count 26 47 73
Juckreiz, nem % within Jahresgrenze | 59,10% 78,30% 70,20%

Entziindung ' Count 18 13 31

12 % within Jahresgrenze 40,90% 21,70% 29,80%

Count 44 60 104
total % within Jahresgrenze |  100,00% 100,00% 100,00%
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V. DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wird die Behandlung von MCT des Hundes an der
MTK zwischen den Jahren 2006 und 2015 beschrieben. Hier war es moglich,
zentral an einem Ort verschiedene Therapieoptionen, die fiir diese Tumorart in

Frage kommen, miteinander zu vergleichen.

Die im Rahmen dieser Untersuchung ermittelten Ergebnisse zum
Durchschnittsalter und dem mittleren Gewicht entsprechen den Daten aus anderen
bisher publizierten Studien und Lehrbiichern (MACY, 1985) (MISDORP, 2004)
(LONDON & THAMM, 2013).

Das mittlere Alter der 198 Patienten zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik
lag bei 8,7 Jahren (min.: 2 Monate, max.: 15 Jahre) mit einem mittleren
Korpergewicht von 253kg (min.: 3,9kg, max.: 54,6kg). Eine
Geschlechtspréadisposition fiir diese Tumorart konnte nicht nachgewiesen werden.
Im Vergleich mit der Gesamtpopulation an Hunden, die im gleichen Zeitraum an
der MTK behandelt wurden, waren Labrador Retriever, Golden Retriever und
Shar Peis signifikant hdufiger vertreten als andere Hunderassen. Ebenfalls
iiberproportional hdufig waren Boxer und Mdpse vorstellig, jedoch reichten die
Fallzahlen hier nicht fiir eine Signifikanz aus. Die genannten Hunderassen sind
bekannte Beispiele fiir eine Rasseprddisposition fir MCT. So wurden diese
Rassen schon in anderen europdischen Studien dokumentiert (WARLAND &
DOBSON, 2013) (LEIDINGER et al., 2014).

Die meisten MCT der vorliegenden Studie waren im Bereich der Extremitéten
lokalisiert (65/198; 32,8 %). Es folgten multiple MCT (51/198; 25,8 %) und
Tumoren an Kopf, Hals oder Rute (31/198; 15,7 %). In der Literatur werden MCT
insgesamt mit einer in etwa gleichméfigen Verteilung tiber den gesamten Kdorper
beschrieben (HOTTENDORF & NIELSEN, 1969). In anderen Berichten wurden
die haufigsten Lokalisation am Rumpf (50-60 %), an den Extremititen (25-40 %)
sowie im Bereich von Kopf und Nacken (10 %) gesehen (WELLE et al., 2008)
(LONDON & THAMM, 2013). Die diesbeziiglichen Ergebnisse der vorliegenden
Studie stimmen mit den Fallzahlen mit Tumoren an den Extremitdten und im
Bereich des Kopfes, die in der Literatur angegeben werden, in etwa iiberein. Im

Gegensatz zu anderen Studien konnten aktuell jedoch weniger Tumoren im
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Bereich des Rumpfes vermerkt werden (26/198; 13,1 %: an der Bauchwand in 10
Féllen, an der Brustwand in 16 Féllen). Multiple MCT des Hundes wurden in der
vorliegenden Untersuchung in 25,8 % der Félle bei Vorstellung notiert, in dlteren
Studien wurde aber nur bei 11-14 % der Patienten von multiplen MCT berichtet
(PELT et al., 1986) (MULLINS et al., 2006). Diese Zahl kann mit dem hohen
Anteil an Uberweisungen an die Spezialabteilung Onkologie der MTK
zusammenhéngen. Dies zeigt aber auch, dass eine ausfiihrliche Untersuchung des

Hundes auf weitere Tumoren anzuraten ist.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der MTK wurde in dieser Studie bei 74 von
198 Hunden (37,4 %) ein paraneoplastisches Syndrom dokumentiert, welches sich
entweder als Juckreiz oder Entziindung im Bereich des Tumors (28,8 %) oder mit
Erbrechen (8,6 %) und Durchfall (7,1 %) gezeigt hat. Bei Sektionen von Hunden
mit MCT konnten Fox und Kollegen bei 80 % Ulzerationen der Magen- oder
Duodenalschleimhaut feststellen (FOX et al., 1990). Eine unterstiitzende Therapie
mit H1- und H2-Rezeptorblockern scheint aufgrund dieser Zahlen indiziert. Mit
diesen MaBnahmen konnten die Symptome gut behandelt werden. Inwieweit der
Durchfall mit dem Auftreten des MCT zusammenhingt, konnte bei den meisten
Patienten  retrospektiv.  nicht  differenziert =~ werden, da  bekannte
Futtermittelallergiker und auch Hunde mit Allotriophagie unter den Patienten

waren.

Bei der Anwendung der beiden histologischen Gradingsysteme bestétigte sich fiir
das System nach Patnaik die Einschitzung, dass die Mehrheit der Tumoren mit
Grad II oder schlechter eingestuft werden (PREZIOSI et al., 2007) (HAHN et al.,
2008). Hier waren insgesamt 121/152 Hunde (79,6 %) in dieser Gruppe. Patienten
mit einem Tumorgrad von II-III oder schlechter nach Patnaik hatten ein deutlich
hoheres Rezidivrisiko und lebten im Mittel auch kiirzer als Hunde mit Grad I-
Tumoren (538 Tage vs. 236,5 Tage), was damit den Ergebnissen anderer Studien
entspricht (PATNAIK et al., 1984) (HUME et al., 2011). Bei der Auswertung der
Todesursache zeigte sich, dass noch 31/105 (29,5 %) Patienten zum Studienende
am Leben waren und 56/105 (53,3 %) am MCT oder einer MCT-Metastase (50
vs. 6 Hunde) verstorben sind. Von den Patienten, die direkt wegen des MCT
eingeschlédfert wurden, hatten 19 Tiere (38 %) einen Tumorgrad von II-III oder
schlechter. Bei den als schwierig einzuschidtzenden Grad II-Tumoren zeigt sich in

dieser Studienpopulation, dass noch 22/37 (59,5 %) Hunde mit Grad II-Tumoren
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am Leben sind und 4/37 (10,8 %) an einer Metastase verstarben. Diese beiden
Werte belegen, dass eine gute Chance auf Heilung bzw. eine lange tumorfreie Zeit
mit den aktuellen Behandlungsmethoden erreicht werden kann. Allerdings kann
es, wie von Blackwood et al. beschrieben, bei 5 — 22 % zu einer Metastasierung

kommen (BLACKWOQOD et al., 2012).

Das 2-stufige System nach Kiupel wurde ab 2011 bei insgesamt 33 Hunden
angewendet. Im Vergleich mit der Todesursache sind von 26 low-grade-Tumoren
am Studienende fiinf Hunde an den Folgen des MCT verstorben und von sieben
high-grade-Tumoren sind vier Hunde durch den MCT verstorben. Allerdings sind
die Fallzahlen fiir eine statistisch belastbare Aussage deutlich zu klein und auch

ein Vergleich mit dem System nach Patnaik fillt hier somit schwer.

Uber eine mdgliche hohere Aggressivitit ,,multipler MCT* gibt es in der Literatur
verschiedene Studienberichte (MCCAW et al., 1994) (GERRITSEN et al., 1998)
(CAHALANE et al.,, 2004) (KIUPEL et al., 2005) (MULLINS et al., 2006)
(MURPHY et al., 2006) (SCASE et al., 2006) (PREZIOSI et al., 2007) (CAMPS-
PALAU et al, 2007) (THOMPSON et al, 2011) und anhand der
Uberlebenszeiten in Verbindung mit dem Tumorgrad zeigte sich in der
vorliegende Studie ein tendenziell kiirzeres Uberleben als bei solitiren, kutanen
MCT (691,1 Tage vs. 837,5 Tage). Somit konnen mit den Fallberichten hier die
Studien von Kiupel et al. (KIUPEL et al., 2005) und Preziosi et al. (PREZIOSI et
al., 2007) bestitigt werden. Es konnte auch eine schlechtere Prognose fiir die
perineal / inguinal auftretenden MCT in Verbindung mit dem Tumorgrad
aufgezeigt werden, was Erfahrungen aus der Vergangenheit belegt (CAHALANE
et al., 2004) (SFILIGOI et al., 2005). Der histologische Tumorgrad bleibt somit
weiterhin der wichtigste Parameter fiir die Prognose eines MCT, sollte aber in
Zukunft immer mit weiteren prognostischen Markern ergénzt werden

(SABATTINI et al., 2015) (STEFANELLO et al., 2015).

Generell hatten iiber den gesamten Zeitraum der Beobachtung 78/198 (39,3 %)
aller Hunde ein Rezidiv des MCT. Retrospektiv konnte hier nicht zwischen
tatsdchlichen Rezidiven, einem neuen MCT oder Metastasen unterschieden
werden. Dieses Problem stellt sich auch in der Literatur. Hier gibt es in
verschiedenen Studien unterschiedliche Definitionen der Rezidivformen, lokal
oder entfernt (LADUE et al., 1998) (JAFFE et al., 2000) (WEISSE et al., 2002)
(DAVIES et al., 2004) (SEGUIN et al., 2006) (POIRIER et al., 2006). Wie auch
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hier wurden in den meisten Studien keine Zeitangaben zum Auftreten der
Rezidive gemacht. In Studien mit den drei hdufigsten Therapieformen Chirurgie,
adjuvante RTH oder Chemotherapie liegt die Rezidivrate zwischen 18 — 35 % und
bestétigt damit die vorliegenden Ergebnisse (BOSTOCK, 1973) (SIMOES et al.,
1994) (LADUE et al., 1998) (ABADIE et al., 1999) (THAMM et al., 1999)
(JAFFE et al., 2000) (SEGUIN et al., 2001) (CHAFFIN & THRALL, 2002)
(MICHELS et al., 2002) (WEISSE et al., 2002) (BAKER-GABB et al., 2003)
(DAVIES et al.,, 2004) (MURPHY et al., 2004) (NORTHRUP et al., 2004)
(SIMPSON et al., 2004) (KIUPEL et al., 2005) (SFILIGOI et al., 2005)
(MULLINS et al., 2006) (POIRIER et al., 2006) (SEGUIN et al., 2006) (THAMM
et al., 2006) (SPUGNINI et al., 2011) .

Generell zeigte sich hier ein hdherer Tumorgrad nach Patnaik oder Kiupel als
nachteilig fiir die Rezidivrate und bestétigt damit auch die bisherigen Erfahrungen

(BLACKWOOD et al., 2012).

Fiir das Staging der Patienten wurde bei 118 Tieren ein Rontgenbild des Thorax
gemacht und 98,3 % dieser Patienten hatten keine Verdnderungen zum Zeitpunkt
der Untersuchung. Bei der ultrasonographischen Untersuchung des Abdomens,

v. a. von Leber und Milz, waren hier 85,8 % ohne besonderen Befund.

In Studien hat sich die Anwesenheit von Fernmetastasen zu Therapiebeginn als
nachteilig fiir die Gesamtprognose gezeigt (BOOK et al., 2011) (HUME et al.,
2011). Die Ergebnisse dabei sind nicht immer eindeutig (STEFANELLO et al.,
2009), aber ultrasonographische Veridnderungen von Leber und Milz hatten in
Studien eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer FNA dieser
Organe (SATO & SOLANO, 2004) (BOOK et al., 2011). Rontgenaufnahmen des
Thorax zeigen nur in den seltensten Fillen eine Metastasierung des MCT
(LONDON & THAMM, 2013), sind aber dennoch zu empfehlen, um andere

Erkrankungen auszuschlieBen.

Eine FNA wurden in der vorliegenden Studienpopulation bei der Milz bei 30,3 %
(n = 60) und bei der Leber bei 23,7 % (n = 47) durchgefiihrt. Metastasen der
Leber wurden so bei drei Hunden gefunden, bei der Milz waren es acht Patienten
und beide Organe waren bei zwei Tieren betroffen. Feinnadelaspirationen von
ultrasonographisch unverdnderten Organen werden oft nicht durchgefiihrt

(SLEDGE et al., 2016), jedoch empfehlen verschiedene Studien den Einsatz
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dieser  Untersuchungsmethoden auch bei ultrasonographisch  normal
erscheinenden Organen (FINORA et al., 2006) (STEFANELLO et al., 2009). Fiir
Patienten mit Lymphknotenmetastasen ist eine Aspiration von Leber und Milz,
ganz unabhéngig ihres Aussehens, zwingend erforderlich (BLACKWOQOD et al.,
2012). Eine Aussage iiber eine mogliche Metastasierung in den regiondren LK
stellt sich etwas komplizierter dar. Hier wurde bei 38/198 (19,2 %) Tieren eine
FNA der regioniren LK genommen und bei 26 Hunden wurde anhand der
Aufzeichnungen eine Metastase diagnostiziert. Einer neuen Studie zufolge ist es
meist nicht einfach, den LK mit dem hochsten metastatischen Risiko zu
identifizieren, und so waren in einer Studie von Worley und Kollegen bei 42 %
der Hunde MCT-Metastasen in LK, die sich nicht in der anatomisch néchsten
Lage zum Tumor befanden (WORLEY, 2014). Zudem ist es oftmals schwierig,
neoplastische Mastzellen von physiologisch vorkommenden Mastzellen in
Lymphknotenaspiraten zu unterscheiden. Fiir eine Einschitzung von
Mastzelltumormetastasen in LK haben Studien Feinnadelaspirate und Biopsien
von LK verglichen (KRICK et al., 2009) (WEISHAAR et al., 2014). Mit diesen
Ansitzen kann in Zukunft die Einschétzung iiber eine Metastasierung des MCT in
den LK weiter verbessert werden, vor allem im Hinblick auf den bisherigen
Unterschied zwischen einer zytologischen und einer histologischen Untersuchung
des LK (SLEDGE et al., 2016). Gesamt hatten hier 79,8 % der Hunde zum
Zeitpunkt der Untersuchung keine feststellbaren Metastasen. Dieses Ergebnis
spiegelt auch hier die aktuelle Lehrmeinung wider (BLACKWOOD et al., 2012).
Durch die Beurteilung von Lymphknotenmetastasen werden die Patienten nach
dem System der WHO in verschiedene Stadien eingeteilt, und dies kann schon
allein fiir die Beurteilung der Uberlebenszeiten wichtig sein. Der Unterschied
zwischen Stadium 1 (ohne LK-Metastasen) und Stadium 2 (mit LK-Metastasen)
war in einer Studie 6,2 gegen 0,8 Jahre (HAYES et al., 2007). Hier lag die MST
fiir Stadium 1 bei 1011 Tagen (n=44) und bei Stadium 2 bei 258 Tagen (n=13).
Bei Patienten im Stadium 4, mit Fernmetastasen oder Tumorrezidiv mit

Metastasen, lag das MST in dieser Studie dann nur noch bei 37 Tagen.

Mit der Zulassung der beiden TKI Toceranib und Masitinib spielt die
Tyrosinkinase KIT bei der Prognose von caninen MCT eine immer wichtigere
Rolle. In den Aufzeichnungen konnten nur bei 27 Patienten verwertbare Angaben

iiber dieses Protein gefunden werden. Aufgrund der vorherrschenden Angabe c-
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KIT ,,positiv* oder ,,negativ" war es schwer moglich, zwischen einer Mutation
oder einem abnormalen Expressionsmuster zu unterscheiden. Die Daten der
Hunde sind bedingt durch die geringe Fallzahl nicht signifikant, sie unterstiitzen
jedoch die Einschitzungen aus der Literatur fiir schlechtere Uberlebenszeiten und
eine kiirzere krankheitsfreie Zeit mit Vorliegen einer Verdnderung der
Tyrosinkinase KIT (REGUERA et al., 2000) (ZEMKE et al., 2002) (WEBSTER
et al., 2006). Von den 27 Hunden mit einer Verdnderung von KIT hatten 25 einen
Tumorgrad nach Patnaik von II oder schlechter. Damit wurde der Eindruck von
Downing und Mitarbeitern bestétigt, dass insbesondere Patienten mit einem
hoheren Tumorgrad von einer Verdnderung dieses Proteins betroffen sind
(DOWNING et al., 2002). Weitere Faktoren sind iiber den Studienzeitraum
hinweg relativ selten eingeleitet worden, sodass dazu kaum Ergebnisse vorliegen.
Der mitotische Index wurde insgesamt bei 26 Hunden angegeben. Der Grenzwert
wurde anhand der Erfahrungen von Elston et al. (ELSTON et al., 2009), Kiupel et
al. (KIUPEL et al., 2011) und van Lelyveld et al. (VAN LELYVELD et al., 2015)
bei einem MI von 7 festgelegt. Hier war es so, dass in der Gruppe MI > 7 (n=4)
die Patienten kiirzere Uberlebenszeiten hatten, 382 Tage gegen 738 Tage fiir die
Gruppe MI < 7. Daher bestitigt sich der Eindruck, dass ein hoher MI mit einer
schlechten Prognose vereinbar ist. Fiir Ki-67 waren hier nur bei elf Tieren
Angaben zu finden und der Grenzwert lag bei 23 positiven Zellen pro Blickfeld
(WEBSTER et al., 2007). Hier waren die Patienten mit einem hoheren Ki-67-
Index bei der medianen Uberlebenszeit im Vorteil (1168,5 Tage vs. 674 Tage)
und damit im Widerspruch zu den Ansétzen aus der Literatur (WEBSTER et al.,
2007) (MAGLENNON et al., 2008) (VASCELLARI et al., 2013). Im Detail
konnten von den fiinf Hunden mit einem Ki-67-Index > 23 aber nur zwei bis zu
ihrem Lebensende verfolgt werden. Tumorgrade nach Patnaik waren hier 5x Grad
IT und 1x Grad III. Auf eine kombinierte Betrachtung von MI und Ki-67 wurde
aufgrund zu niedriger Fallzahlen verzichtet. Zusammenfassend bedeuten diese
Ergebnisse eine Verbesserung der prognostischen Aussage fiir den Verlauf eines
MCT, immer in Verbindung mit dem histologischen Tumorgrad. In Zukunft
werden weitere umfassende Angaben iiber die einzelnen prognostischen Faktoren
sicher eher die Regel als eine Ausnahme sein, insbesondere dann, wenn
einheitliche Standards zu deren Bewertung festgelegt werden und eine

Vergleichbarkeit der Ergebnisse gegeben ist.
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Mit der Zeit wurden immer weitere Behandlungsmoglichkeiten fiir diese
Tumorart entwickelt und etabliert, sodass sich in dieser Studie viele verschiedene
Behandlungsgruppen ergeben haben. Durch die fehlende Standardisierung fallt
hier ein direkter Vergleich schwer und eine Empfehlung fiir die Zukunft kann
nicht ausgesprochen werden, da die Behandlung fiir jeden Patienten individuell
entschieden wurde. Mit der Aufnahme von Tieren, bei denen sich der Besitzer
gegen eine Therapie entschieden hat, war es mdglich zu zeigen, dass jede Form
der Therapie eine bessere Uberlebenszeit zum Ergebnis hat als eine
Nichtbehandlung des Patienten. Insgesamt waren es 13 Hunde, die nicht therapiert
wurden und deren Uberlebenszeit ermittelt werden konnte. Die MST fiir Patienten
ohne Therapie lag hier bei 31 Tagen. Bei Hunden, die behandelt wurden, konnten
mediane Uberlebenszeit von 111 bis 737,5 Tagen, je nach Therapie, verzeichnet
werden. Daraus ist zu schlieBen, dass jede Art der Therapie, auch unabhéngig von
sauberen OP-Réndern, fiir den Patienten eine Verbesserung ermoglicht (KRY &
BOSTON, 2014) (SLEDGE et al.,, 2016). Dabei ist natiirlich stets die
Lebensqualitdt des Tieres zum Zeitpunkt der Vorstellung und Behandlung
entscheidend. Die grundlegende Therapieform eines kutanen MCT ist und bleibt

eine weite chirurgische Exzision.

Die Planung einer chirurgischen Entfernung eines MCT hat sich {iber die letzten
Jahre mehr und mehr weiterentwickelt, und viele Studie konnten zeigen, dass
MCT von Grad I und II schon mit deutlich weniger als einem Rand von 3 cm
entfernt werden konnen (SIMPSON et al., 2004) (FULCHER et al., 2006)
(SCHULTHEISS et al., 2011) (PRATSCHKE et al., 2013). In der vorliegenden
Studienpopulation hatten 30/158 (19 %) saubere OP-Rénder, bei 7/158 (7 %)
reichten Tumorzellen bis knapp an den Rand und 75/158 (47,5 %) hatten
unsaubere Rénder nach der chirurgischen Versorgung. Die hier sehr hohe Zahl an
,dirty margins‘ hangt sehr wahrscheinlich damit zusammen, dass viele Hunde bei
threm Haustierarzt operiert wurden, ohne dass vorher eine genau Abklarung der
Umfangsvermehrung vor der OP erfolgte, und erst die Histologie die Diagnose
MCT lieferte und die Tiere zur adjuvanten Therapie in der Abteilung fiir
Onkologie vorstellig wurden. Des Weiteren kommt dazu, dass bei der genauen
Auswertung 36/75 (48 %) Tumoren mit schmutzigen OP-Rédndern im Bereich der
Extremitdten und des Kopfes lokalisiert waren. Hier ist eine Entfernung komplett

im Gesunden ohne eine exakte prioperative Planung nur schwer oder gar nicht
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erreichbar. Wie schon 2014 bei Kry und Boston (KRY & BOSTON, 2014), so
zeigte sich auch hier, dass durch eine Operation und, falls notwendig, im
Anschluss weitere Therapien (erneute OP oder Bestrahlung oder Chemo) bessere
Uberlebenszeiten der Tiere erzielt werden konnten als ohne eine Operation des
MCT. Die Rezidivrate post Chirurgie liegt hier bei 58/152 Hunden (38,2 %) und
damit im Bereich der Studie von Kry et al. (KRY & BOSTON, 2014). Dieser

hohe Anteil resultiert abermals aus dem hohen Anteil an Uberweisungen.

Als first-line-Chemotherapie wurde in dieser Studie am héaufigsten die
Kombination aus Vinblastin und Prednisolon eingesetzt. Darauf folgten dann
schon die Protokolle mit den beiden TKI Toceranib und Masitinib. Die
Uberlebenszeiten lagen fiir die TKI hier median bei 117 Tagen und damit deutlich
kiirzer als in anderen Studien (LONDON et al., 2003) (LONDON et al., 2009)
(HAHN et al., 2010) Bei der Auswertung der Uberlebenszeiten konnten hier
jedoch nur fiinf Patienten ausgewertet werden und die Minimal- und
Maximalwerte liegen sehr weit auseinander. Fiir die alleinige Chemotherapie
lagen die MST mit 111 Tagen etwas kiirzer als die Erfahrungen aus der Literatur
(CAMPS-PALAU et al., 2007) (TAYLOR et al., 2009) (BOOK et al., 2011). Hier

wurde jedoch kein Unterschied fiir die Art des MCT vorgenommen.

Bei Betrachtung der verschiedenen Protokolle ist aufgefallen, dass sich bei einem
Versagen der ersten Chemotherapie die Uberlebenszeiten des Patienten deutlich
verkiirzten. So hatten Patienten, die nur mit einem Protokoll behandelt wurden,
eine MST von 762,2 Tagen. Hunde mit zwei oder drei Protokollen hatten nur
noch eine MST von 393,5 bzw. 171,3 Tagen. Dieses Ergebnis ist sicher nicht
verwunderlich, da davon auszugehen ist, dass es sich dabei um besonders

Chemotherapie-resistente und aggressive Tumorformen gehandelt haben muss.

Mit der Beurteilung der NW auf eine Therapie mit Chemotherapeutika oder TKI
anhand der Kriterien der Veterinary Comparative Oncology Group (VCOG, 2016)
hatten 54,6 % der Hunde keinerlei NW durch die Behandlung. Falls es zu NW
gekommen ist, so waren diese in den allermeisten Féllen von einem Grad I und
durch symptomatische Therapie schnell in den Griff zu bekommen. Die
hiufigsten Vertreter waren dabei geringgradige Neutropenien (28,8 %) und
gastrointestinale NW  (15,9%). Nur in Ausnahmefillen waren eine
Therapieunterbrechung und ein Klinikaufenthalt erforderlich. Somit bestétigte

sich die gute Vertrdglichkeit dieser Therapieform aus der Literatur (DAVIES et
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al., 2004) (THAMM et al., 2006) (HAHN et al., 2008) (LONDON et al., 2009)
(BERNABE et al., 2013).

Im Vergleich der beiden Protokolle fiel auf, dass mit der kurativen RTH ldngere
Uberlebenszeiten (916,8 Tage gegen 260 Tage) und ein besseres DFI (253,5 Tage
gegen 102 Tage) als mit dem palliativen Protokoll erreicht werden konnten. Diese
Ergebnisse verdeutlichen den Nutzen einer adjuvanten RTH als zusétzliche lokale
Therapie nach einer Operation, und da die meisten kurativ bestrahlten Tumoren
hier von Grad II nach Patnaik waren, konnten die gute lokale Kontrollmdglichkeit
von MCT aus anderen Studien und die hohe Strahlensensitivitédt dieser Tumorart
bestitigt werden (AL-SARRAF et al.,, 1996) (FRIMBERGER et al., 1997)
(POIRIER et al., 2006). Bei inkompletter Resektion und keiner Moglichkeit fiir
eine erneute OP stellt die adjuvante Bestrahlung anhand dieser Ergebnisse und der

Erfahrungen aus der Literatur eine gute lokale Therapieoption dar.

Die Strahlennebenwirkungen sind bei der kurative RTH mit 15 Sitzungen haufiger
als bei palliativen Protokollen (20/37 vs. 2/6) und in ihrem Ausmal} ausgepragter.
Die héufigste NW ist eine ndssende Desquamation im bestrahlten Bereich. Diese
Symptome heilen innerhalb kurzer Zeit unter symptomatischer Therapie ohne
Komplikationen ab (LADUE & KLEIN, 2001; CHAFFIN & THRALL, 2002) und

beeintrachtigen den Patienten bei konsequenter Behandlung nur wenige Tage.

Response und Outcome der Therapie wurden anhand der Aufzeichnungen in den
Krankenakten der Patienten ausgewertet. Nach der ersten Therapie zeigte sich bei
137/171 (80,1 %) ein messbares Ansprechen auf die Behandlung, CR oder PR,
und bei 34/171 (19,9 %) blieb die Therapie ohne Erfolg, SD oder PD. Durch die
hohe Strahlensensitivitdt von MCT kann, nach einer inkompletten Resektion, auch
eine adjuvante RTH eine CR iiber einen lidngeren Zeitraum ermdglichen
(THRALL & DEWHIRST, 1985) (MACY, 1986) (AL-SARRAF et al., 1996)
(FRIMBERGER et al.,, 1997) (LADUE et al, 1998). Mit den beiden
Therapieoptionen OP und RTH konnte hier, vor allem fiir die kutanen MCT, ein
sehr gutes Ansprechen gezeigt werden. Bei der Beurteilung des letztendlichen
Outcomes fiir den Patienten wurden ebenfalls die Aufzeichnungen beim letzten
Besuch oder die Informationen aus den Telefonaten herangezogen. Bei etwas
mehr als der Hélfte der Patienten war der MCT immer noch in Remission. Wie
auch schon in verschiedenen Studien gezeigt wurde (BAKER-GABB et al., 2003)
(FULCHER et al., 2006) (POIRIER et al., 2006), kommt es auch hier bei 35 %
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der Fille zu einer Verschlechterung im Verlauf des Studienzeitraumes.

Bei der Erhebung der letztendlichen Todesursache konnte diese bei 74 von 198
Hunden (37,4 %) ausgewertet werden. An den direkten Folgen eines MCT sind 56
von 74 Hunden (75,7 %) verstorben, wobei bei 6 von 56 Patienten (10,7 %) cine
Metastasierung die Todesursache war. Andere Tumoren und gidnzlich andere
Ursachen als eine Neoplasie waren bei 4,8 % bzw. 12,4 % der Hunde die
Todesursache. In der Studie von Smith und Mitarbeitern sind mit Grad II-MCT
nach Patnaik 10 % der Patienten aufgrund der Neoplasie gestorben (SMITH et al.,
2015). Generell liegt die Todesfolge durch einen MCT beim Hund in der Literatur
je nach Studie zwischen 9 % und 61,5 % (BAKER-GABB et al., 2003; KIUPEL
et al., 2004; KIUPEL et al., 2005; MULLINS et al., 2006; HILLMAN et al., 2010;
KIUPEL et al., 2011; THOMPSON et al., 2011; GIANTIN et al., 2012). Mit
diesen Werten reiht sich die von uns durchgefiihrte Studie in den bereits
bekannten Bereich ein und zeigt, dass die Tiere aufgrund der lokalen Probleme

durch die Neoplasie und auch in Folge einer Metastasierung versterben konnen.

Median lag die Uberlebenszeit aller Patienten dieser Studie bei 567,5 Tagen. In
Studien mit Hunden, die nur chirurgisch versorgt wurden, lagen die Zeiten bei gut
bis mittelgradig differenzierten Tumoren zwischen 252 und 560 Tagen, bei
schlecht differenzierten Tumoren im Bereich von 91 bis 280 Tagen (BOSTOCK
et al., 1989) (MURPHY et al., 2004). Generell sind die Uberlebenszeiten nach
chirurgischer Resektion in der Literatur {iber einen breiten Bereich verteilt und
liegen zwischen 112 und 2092 Tagen (FOX et al., 1990) (WEISSE et al., 2002)
(SIMPSON et al.,, 2004) (FULCHER et al., 2006) (SEGUIN et al.,, 2006)
(CAMPS-PALAU et al., 2007) (STREFEZZI RDE et al., 2009). Miller und
Kollegen hatten 2014 in ihrer Studie mit high-grade-Tumoren eine MST von 304
Tagen, wobei Patienten mit Operation und adjuvanter Therapie deutlich ldnger
lebten als Hunde, die nur mit einer systemischen Therapie behandelt wurden, 278
Tage und 91 Tage (MILLER et al., 2014). Im Falle einer adjuvanten RTH steigt
die MST in der Literatur auf median 910 Tage (TURREL et al., 1988; LADUE et
al., 1998; HAHN et al., 2004) und unterstreicht damit eine bessere lokale
Kontrolle des Tumorgeschehens. Mit adjuvanter Chemotherapie ist in Studien die
MST bei 257 Tagen (HUME et al., 2011) und belegt so die deutlich hohere
Malignitit von Grad III MCT. Bei der MST konnten in der vorliegenden Studie

im Vergleich mit dem MI bei den Medianwerten fiir die beiden Gruppen <7
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und > 7 é&hnliche Tendenzen wie in der Literatur gezeigt werden und den
prognostischen Wert, den Elston und Mitarbeiter im Jahr 2009 gezeigt haben,
bestdtigen (ELSTON et al., 2009). Insgesamt waren Minimal- und Maximalwerte
aber weit auseinander und die Fallzahlen zu gering fiir eine Signifikanz.
Ahnliches war auch bei dem Vergleich mit der c-KIT-Verinderung der Fall. In
der Aufstellung nach den unterschiedlichen Therapieoptionen schnitten die
Hunde, die nur mit einer Operation versorgt wurden (MST 737,5 Tage), auf den
ersten Blick am besten ab. Patienten mit OP und jeglicher Art adjuvanter Therapie
hatte eine MST von 701 Tagen. Es muss hierbei jedoch bedacht werden, dass die
Entscheidung iiber die individuelle Behandlung eines jeden Patienten in dieser
Studie nicht zufillig gewahlt wurde, und vielleicht wéren Patienten aus dieser
Gruppe ohne zusitzliche Therapie schon frither verstorben, denn die adjuvante
Therapie wurde aufgrund ungiinstiger prognostischer Faktoren durchgefiihrt. Bei
der vereinfachten Aufteilung in Patienten mit oder ohne Therapie lagen die
Medianwerte bei 655 und 31 Tagen. Dies zeigt, dass sich jede Form der Therapie
eines MCT fiir den Patienten auszahlen kann, wobei zu beriicksichtigen ist, dass
einzelne Patienten aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums und einer sehr
schlechten Prognose gar nicht therapiert wurden. Fiir Patienten, bei denen die
erste Chemotherapie nicht anschlagen konnte, waren die Medianwerte mit 331
Tagen dhnlich wie bei Hunden, die positiv reagiert haben (MST 340 Tage). Ein
Wechsel der Chemotherapie nach Versagen der ersten, konnte demnach dennoch

zu einer Lebensverldngerung fiihren.

Die krankheitsfreie Zeit von Hunden mit einem MCT lag in der vorliegenden
Studie median bei 180 Tagen. In einer aktuellen Studie war das mediane DFI bei
68 Hunden mit einem Grad I[I-MCT und niedrigen Proliferationsmarkern bei 1791
Tagen, unabhéngig von den chirurgischen Tumorrdndern (SMITH et al., 2017).
Das DFI konnte in der vorliegenden Studie nur bei 57 von 198 Hunden erhoben
werden und die Minimal- und Maximalwerte sind iiber einen sehr weiten Bereich
verteilt (15 bis 1970 Tage). Durch die relativ niedrige Patientenzahl mit Angabe
des DFI fillt ein Vergleich mit anderen Studien diesbeziiglich schwer. Zudem
handelt es sich bei der vorliegenden Patientenpopulation um ein gewisses
selektiertes Patientengut, denn Hunde mit einer erfolgreich operativen Therapie
thres MCT werden durch ihren Haustierarzt eher nicht in die Abteilung fiir

Onkologie der MTK {iiberwiesen. Bei den Vergleichen des DFI mit den
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unterschiedlichen Tumorgraden, Patnaik oder Kiupel, und dem WHO-Stage
konnten aufgrund zu weniger Fallzahlen und im Hinblick auf den Tumorgrad
nach Patnaik zu vielen Untergruppen keine Korrelationen nachgewiesen werden.
Fir die anderen Punkte, wie zum Beispiel Art des MCT, Lokalisation,
Lymphknotenstatus, c-KIT-Verdnderung und Patienten mit Versagen der ersten
Chemotherapie, war die Patientenzahl zu gering fiir eine statistisch belastbare
Aussage. Ein moglicher Zusammenhang dieser Faktoren mit dem DFI und damit
einen Nutzen als prognostischer Faktor, konnte hier leider nicht geziegt werden..
Zum einen liegt dies an den geringen Fallzahlen, mag aber auch ein kleiner
Hinweis darauf sein, dass in Sachen prognostischer Faktoren und deren

Aussagekraft der letzte Stand der Dinge aktuell noch nicht erreicht ist.

Wihrend der Betrachtung der Uberlebenszeiten fiel auf, dass einige Hunde (n =
44) bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose verstorben sind. Von diesen
44 Tieren sind 42 Hunde (95,5 %) an den direkten Folgen des MCT oder durch
Mastzelltumormetastasen gestorben. Im zweiten Jahr nach der Diagnose haben
noch 31 von 60 Hunden gelebt und 13 Hunde sind in diesem Jahr an den Folgen
der Erkrankung gestorben (21,67 %). Diese Tumorerkrankung kann diesen Daten
zur Folge zu einem schnellen Versterben der Patienten fiihren. Die mediane
Uberlebenszeit lag bei Patienten, die innerhalb eines Jahres gestorben sind, bei
94,5 Tagen. In der Literatur ist fiir undifferenzierte MCT ein Versterben innerhalb
eines Jahres in zwei Studien belegt (BOSTOCK, 1973) (HUME et al., 2011). Ab
dem zweiten Jahr waren es median schon 1099 Tage. Die klinischen Tumordaten
dieser Patienten belegten ebenso eine deutlich hohere Malignitét, so hatten diese
Tumoren eine mediane Grofle von 2,9 cm (ab dem zweiten Jahr 2,0 cm) und bei
38,6 % der Tiere waren die regiondren LK bei der Eingangsuntersuchung
vergrofert. Ebenso wurde ein Auftreten von Juckreiz und Entziindung im Bereich
des Tumors bei 40,9 % der Patienten, die innerhalb eines Jahres starben, vermerkt.
Die Bewertung der TumorgroBe muss in unserer Studie vorsichtig betrachtet
werden. Durch die retrospektive Datenauswertung gab es kein einheitliches
Schema fiir die Ausmessung der Neoplasie und in vielen Fillen wurden nicht
Linge, Breite und Hohe des Tumors angegeben. Die Ausmessung des Tumors
wurde auch nicht immer von derselben Person durchgefiihrt. Daher wurde immer
nur die jeweils grofite Lingenangabe, wie in der Studie von Nguyen und Kollegen

(NGUYEN et al., 2015), herangezogen. In Studien wird die TumorgrofBBe als
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negativ fiir die DFI, die Rezidivrate und die Uberlebenszeit erachtet (BOSTOCK
et al., 1989) (GERRITSEN et al., 1998) (LADUE et al., 1998) (THAMM et al.,
1999) (HAHN et al., 2004) (MULLINS et al., 2006). In der Studie von Hahn und
Kollegen haben Hunde mit einem MCT < 3 cm im Durchmesser signifikant ldnger
gelebt als Tiere mit einem groBeren Tumor (HAHN et al., 2004). Ein negativer
Einfluss der TumorgréBe auf die Uberlebenszeit konnte somit hier ebenfalls
bestitigt werden. Eine Vergroflerung des regiondren LK und das Auftreten von
Juckreiz und Entziindung, als paraneoplastisches Syndrom, trat auch hier bei
Hunden, die innerhalb eines Jahres verstarben hédufiger auf und unterstiitzen die
Erfahrungen der Literatur auf eine hohere Malignitdt des Tumors (LONDON &
SEGUIN, 2003) (MULLINS et al., 2006) (MURPHY et al., 2006).

Es gibt in unserer Studie einige Limitationen, die sich zum einen aus dem
retrospektiven Charakter und andererseits aus den niedrigen Fallzahlen in den
einzelnen Gruppen ergeben. So haben verschiedene Pathologen von
verschiedenen Laboren die MCT diagnostiziert und die Réander beurteilt.
Histologisch wurden die Tumoren dieser Studie nicht neu bewertet. Behandlung
und Transport der Proben ist genauso unklar wie die Fixation, Férbung,
Schnittauswahl, und es ist wahrscheinlich, dass es auch Unterschiede in der
Anzahl der untersuchten Schnitte fiir die Randbeurteilung gegeben hat. Bei
lokalen Rezidiven oder Metastasen wurde nicht in allen Fallen eine histologische
Untersuchung eingeleitet, sondern der Verdacht durch eine FNA oder durch
sonographische oder radiologische Verdanderungen ausgesprochen. Es gab auch
keine Untersuchung auf Metastasen post mortem, sodass die Rezidiv- oder
Metastasierungsrate sicher deutlich hoher sein konnte. Die Nachverfolgung der
Patienten lief v. a. durch Telefonate mit den Besitzern, weshalb bei der Anzahl der
Rezidive und der letztlichen Todesursache nicht auszuschlieen ist, dass es zu
fehlerhaften Angaben gekommen ist, die wiederum Einfluss auf die Daten haben.
Uber die Jahre waren viele verschiedene Personen an der Untersuchung und
Behandlung der Patienten beteiligt, was fiir die klinische Untersuchung und
Ausmessung des Tumors nicht ideal ist; und auch fiir die Beurteilung des
Behandlungserfolges ergeben sich hierbei subjektive Nachteile. Die Einteilung
und die Einschitzung moglicher OP-Rénder (clean, close, dirty) wurden aus den
Histologieberichten iibernommen, jedoch gibt es bis heute keine offiziellen

Definitionen fiir diese Begriffe, denn sie beruhen auf der jeweiligen Meinung des
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Pathologen. Bei der Beurteilung der sonographischen und radiologischen
Untersuchungen waren ebenfalls viele verschiedene Personen beteiligt und
Operationen wurden hdufig von den jeweils iiberweisenden Tierdrzten

durchgefiihrt, was ebenfalls eine Beurteilung erschwert.

Mit der Einfilhrung neuer histologischer Einteilungssysteme und neuer
prognostischer Faktoren waren bei den verschiedenen Patienten oftmals andere

und zusétzliche Informationen in der Kartei vorhanden.

Durch den relativ langen Zeitraum der Studie waren nicht alle Patientenbesitzer
telefonisch  erreichbar  bzw. stiitzte sich deren  Beurteilung des
Behandlungserfolges, der Rezidivhiufigkeit und des genauen Todestages auf

individuelle Einschitzungen.

Eine prospektive Studie mit einem standardisierten Staging, mit umfassenden
Informationen iiber den histologischen Tumorgrad und zu den prognostischen
Faktoren, mit detaillierten Angaben iiber die OP-Rédnder sowie eine engmaschige
Nachverfolgung mit objektiven Beurteilungskriterien je nach
Behandlungsmethode wéren fiir die Zukunft ideal, um Vor- bzw. Nachteile der

bisherigen Diagnose- und Therapiemdglichkeiten caniner MCT herauszufiltern.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

MCT stellen beim Hund ein relativ hdufiges Problem dar. In dieser Studie traten
sie bei Labradoren, Golden Retrievern und Shar Peis signifikant hiufiger auf als
bei anderen Rassen. Hinsichtlich der Lokalisation der Tumoren gab es in dieser
Studie eine H&iufung im Bereich der Extremititen und multiple MCT waren
héufiger als in bisherigen Arbeiten zu verzeichnen. Eine schnelle erste Diagnose
kann in den meisten Fillen durch eine FNA gestellt werden. Die zusitzliche
histologische Untersuchung des Tumors bleibt bis heute jedoch unerlésslich.
Weitere Studien zum Thema Sensitivitit und Spezifitit der prognostischen
Faktoren werden in Zukunft die exakte Prognose fiir jeden Patienten weiter
verbessern und mit standardisierten Beurteilungskriterien wird das bisherige

Wissen in der Literatur besser vergleichbar.

Die Prognose bei multiplen Tumoren fiel in dieser Studienpopulation etwas
schlechter aus als in der Literatur. Eine ausfiihrliche Untersuchung des Patienten

mit MCT scheint daher mehr denn ohnehin empfohlen.

Fir die meisten Hunde mit kutanen MCT ist eine komplette Entfernung zur
Herstellung einer kurativen Situation ausreichend. Sollte doch eine adjuvante
Therapie nétig sein, so ist das Ansprechen auf eine lokale Strahlentherapie oder
eine systemische Chemotherapie als sehr gut zu bewerten, und Nebenwirkungen,
die einen Klinikaufenthalt ndtig machen sollten, treten nur in den seltensten Féllen
auf. Im Vergleich zur Gruppe ohne jegliche Behandlungsform zeigte jeder der
Patienten mit einer Behandlung des MCT eine bessere Uberlebenszeit. Dennoch
war in dieser Studie der Anteil der Patienten, die innerhalb eines Jahres nach

Diagnose verstorben sind, sehr hoch.

Zusammenfassend kann man sagen, dass MCT sehr maligne sein konnen und
schnell zum Tode des Hundes fiihren konnen. Die aktuellen Behandlungsoptionen
werden allerdings sehr gut vertragen und kénnen die Uberlebenszeiten des
Patienten deutlich verbessern. Daher ist es zukiinftig essentiell, zuverldssige
prognostische Faktoren zu identifizieren, mit denen es mdglich ist, diejenigen
Patienten herauszufiltern, die am meisten von adjuvanten Therapieformen
profitieren wiirden, damit lingere krankheitsfreie Zeiten und Uberlebenszeiten

moglich werden.
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VII. SUMMARY

Mast cell tumors are a prevalent problem for dogs of all races. Labrador, Golden
Retrievers and Shar Peis were significantly overrepresented in this study
compared to other races. Within the population of patients observed here, the
tumors showed localized accumulation more commonly in the limb region of the
body. In addition, this ascertained canine population, recorded more occurrences
of multiple mast cell tumors then had previously been recorded. In most cases, a
swift initial diagnosis can be made by a fine needle aspiration. However, a
histopathologic verification of the tumor remains an imperative, and as of to date,
the most reliable prognostic factor. Further studies pertaining to sensitivity and
specificity of prognostic factors will improve the accuracy of the prognosis for
each future patient, and with the standardization of evaluation criteria, the data
and knowledge contained in existing literature will become more exhaustive, and

thus, comparable.

The prognosis for multiple MCT was slightly more negative than previously
reported. Consequently, for those patients an even more comprehensive clinical

assessment is indicated and recommended.

For most dogs with cutaneous mast cell tumors a complete surgical resection is
sufficient for cure. If any adjunct therapy is required, the response to local
radiation therapy or systemic chemotherapy tends to be very positive. Only in
very rare cases do adverse events for either treatment option require
hospitalization. Each patient receiving treatment, independent of the kind of
treatment, showed improved survival times in comparison to the group with no
treatment, even with incomplete resected tumors. Nevertheless, this study's

population had a high percentage of casualties within the first year after diagnosis.

In conclusion, mast cell tumors can be highly malignant and can lead to death in a
short period of time. The existing treatment options are well tolerated and can
markedly improve survival times. Therefore, it is essential to focus future studies
on identifying valuable and comparable prognostic factors in order to pinpoint the
kind of patient who would benefit most from any kind of adjunctive therapy,

which leads to longer disease free intervals and survival times.
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