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I. EINLEITUNG 

Bei Katzen ist das Plattenepithelkarzinom mit 11,4 % (HO et al., 2018) - 15.2 % 

(MILLER et al., 1991) einer der vier häufigsten Hauttumore (MILLER et al., 1991; 

HO et al., 2018). Kutane Plattenepithelkarzinome treten vor allem bei älteren 

Katzen auf (MILLER et al., 1991; LANA et al., 1997; MURPHY, 2013) und 

betreffen nicht pigmentierte, sonnenexponierte Körperteile wie das Nasenplanum, 

die Pinnae, das Augenlid, die Temporalregion und die Lippen (MILLER et al., 

1991; MURPHY, 2013). Daher wird angenommen, dass Plattenepithelkarzinome 

durch ultraviolettes Licht induziert werden (DORN et al., 1971; MILLER et al., 

1991). Insbesondere im fortgeschrittenen Stadium weisen Plattenepithelkarzinome 

ein lokal invasives Wachstum auf (CARLISLE & GOULD, 1982; LANA et al., 

1997; GROSS et al., 2005; THOMSON, 2007). Sie metastasieren selten 

(THOMSON, 2007; MURPHY, 2013; DOS SANTOS et al., 2023), wenn dann 

überwiegend in die regionalen Lymphknoten und weniger häufig in die Lunge 

(THOMSON, 2007; DOS SANTOS et al., 2023). 

Es bestehen verschiedene Therapieoptionen diese Tumore zu behandeln, darunter 

die Kryochirurgie (KRAHWINKEL, 1980), die photodynamische Therapie 

(MAGNE et al., 1997; BUCHHOLZ et al., 2007; FLICKINGER et al., 2018), die 

Brachytherapie (LINO et al., 2019), die Elektrochemotherapie (SPUGNINI et al., 

2009), die intraläsionale (THÉON et al., 1996) und die intravenöse Chemotherapie 

(OGILVIE et al., 1993), die externe Strahlentherapie (CARLISLE & GOULD, 

1982; LANA et al., 1997; FIDEL et al., 2001; MELZER et al., 2006; CUNHA et 

al., 2010; GASYMOVA et al., 2017; VOZENIN et al., 2019; SWAN et al., 2021) 

sowie die chirurgische Entfernung (LANA et al., 1997; THOMSON, 2007). Die 

chirurgische Entfernung wird insbesondere bei kleinen Tumoren als erfolgreiche 

Behandlungsoption beschrieben (LANA et al., 1997; THOMSON, 2007; 

MURPHY, 2013; SWAN et al., 2021). Angesichts der eingeschränkten 

Durchführbarkeit von Operationen aufgrund einer großen Tumorausdehnung und 

der anschließenden kosmetischen und gesundheitlichen Beeinträchtigungen durch 

invasive Eingriffe (THOMSON, 2007; MURPHY, 2013; SWAN et al., 2021), wird 

die externe Strahlentherapie als attraktive und nicht invasive Alternative vor allem 

bei fortgeschrittenen Stadien beschrieben (CARLISLE & GOULD, 1982; THÉON 
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et al., 1995; LANA et al., 1997; MELZER et al., 2006; SWAN et al., 2021). 

Eine Elektronenbestrahlung mit einem fraktionierten Protokoll erzielt ein 

hervorragendes Ansprechen auf die Behandlung (MELZER et al., 2006; 

GASYMOVA et al., 2017) und wird als Standardtherapie für inoperable 

Plattenepithelkarzinome empfohlen (GASYMOVA et al., 2017).  

Insbesondere wenn eine umfangreiche und kostenintensive Therapie in Betracht 

gezogen werden soll, sind prognostische Faktoren sowohl für die Besitzer bzw. 

Besitzerinnen als auch für die behandelnden Tierärzte und Tierärztinnen wichtig, 

um über die beste Behandlungsoption für das betroffene Tier zu entscheiden. Ein 

positiver prognostischer Faktor in Bezug auf das Ansprechen auf eine 

Bestrahlungstherapie ist z. B. eine höhere KI-67-Reaktivität (MELZER et al., 

2006). Ein größeres Tumorvolumen scheint mit einem höheren Risiko für eine 

kürzere tumorfreie Überlebenszeit und eine kürzere Gesamtüberlebenszeit 

verbunden zu sein (GASYMOVA et al., 2017). 

Da Entzündungen eine Schlüsselrolle bei der Entstehung, Progression und 

Metastasierung von Tumoren spielen (MANTOVANI et al., 2008; HANAHAN & 

WEINBERG, 2011; COFFELT et al., 2016; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019) 

und die hämatologische Untersuchung minimalinvasiv, i.d.R. im Rahmen von 

Routineuntersuchungen verfügbar und kostengünstig zu erstellen ist, wurden in 

mehreren Studien in der Human- und Tiermedizin die Anzahl der zirkulierenden 

Leukozyten und deren Verhältnis zueinander als prognostische Faktoren in einer 

Vielzahl von Tumoren untersucht (SOTTNIK et al., 2010; TEMPLETON et al., 

2014; MARCONATO et al., 2015; MUTZ et al., 2015; NISHIJIMA et al., 2015; 

MACFARLANE et al., 2016a; MACFARLANE et al., 2016b; REJEC et al., 2017; 

SKOR et al., 2017; DAVIES et al., 2018; FERNÁNDEZ & CHON, 2018; 

HOWARD et al., 2019b; CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021; HENRIQUES et 

al., 2021; NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021; TAGAWA et al., 2021; 

VELUVOLU et al., 2021). Es wird angenommen, dass diese prognostischen 

Faktoren den jeweiligen Schweregrad der tumorinduzierten Entzündung und damit 

die individuelle Tumorlast des Patienten repräsentieren (ITOH et al., 2009; 

TEMPLETON et al., 2014; SKOR et al., 2017; PETRUCCI et al., 2021) sowie das 

Risiko eines Rezidivs nach der Tumorentfernung widerspiegeln (CHITI et al., 

2020; CHITI et al., 2021). Auch konnte prognostiziert werden, ob eine nicht 

diagnostizierte Erkrankung gut- oder bösartig sein könnte (MACFARLANE et al., 



I. Einleitung     3 

2016a; REJEC et al., 2017). Bisher existieren jedoch keine Studien, die die 

prognostische Aussagekraft der zirkulierenden Leukozyten und ihr Verhältnis 

zueinander bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen untersuchen. 

Das Ziel dieser retrospektiven Studie ist herauszufinden, ob die absolute Anzahl 

zirkulierender Leukozyten, das heißt die neutrophilen Granulozyten, die 

Lymphozyten und die Monozyten, sowie deren Verhältnis zueinander (die 

Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio (NLR) und die Lymphozyten:Monozyten-Ratio 

(LMR)) auch bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen, die mit einer 

kurativen Strahlentherapie unter Verwendung von Elektronen behandelt wurden, 

als prognostisch anzusehen sind. Dabei werden diese Faktoren auf ihren 

prognostischen Wert bezüglich der Gesamtüberlebenszeit, der progressionsfreien 

Überlebenszeit sowie der tumorfreien Überlebenszeit untersucht. 

 



II. Literaturübersicht     4 

II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Die Rolle der Entzündung in der Onkogenese 

Schon im 19. Jahrhundert wurde das Auftreten von Leukozyten in histologischen 

Präparaten entdeckt und ein möglicher Zusammenhang zwischen einer 

Tumorerkrankung und diesen Zellen, also einer Entzündungsreaktion, beschrieben. 

Seitdem wurden die molekularen Mechanismen der Entzündung und deren Stellung 

bzw. Funktion in der Karzinogenese in zahlreichen Studien weiter untersucht. 

Mittlerweile ist die Entzündung als essenzieller Faktor in der Tumorentstehung 

sowie in der Tumorprogression, -invasion und -metastasierung etabliert und stellt 

einen zunehmend untersuchten Angriffspunkt in der Tumortherapie dar 

(HANAHAN & WEINBERG, 2000; BALKWILL & MANTOVANI, 2001; 

GRIVENNIKOV et al., 2010; HANAHAN & WEINBERG, 2011; MANTOVANI 

et al., 2019). 

Eine Entzündungsreaktion ist sowohl für die Abwehr von Pathogenen 

ausschlaggebend als auch für die Reparatur, die Regeneration und den Umbau von 

traumatisiertem Gewebe verantwortlich und spielt, ungeachtet der Ursache ihrer 

Entstehung, eine essenzielle Rolle bei der Regulation der Gewebehomöostase (DE 

VISSER et al., 2006; MEDZHITOV, 2008; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

Ein Zusammenhang zwischen der durch Gewebereparatur bedingten 

Immunreaktion und einer erhöhten Tumorinzidenz, dem Tumorwachstum und der 

Tumorprogression wird inzwischen in einer Vielzahl epidemiologischer Studien 

beobachtet (GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). Im Gegensatz zu einer akuten 

Entzündung, bei der die Immunzellen für die Wiederherstellung der 

Gewebehomöostase rekrutiert werden, besteht bei einem chronischen 

Entzündungsprozess eine anhaltende Rekrutierung, Aktivierung und 

Differenzierung der Immunzellen des angeborenen Immunsystems, die dann 

ihrerseits zu der Formierung und Aufrechterhaltung des Tumormikromilieus 

beitragen (DE VISSER et al., 2006; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). Eine 

solche tumorfördernde Entzündungsreaktion kann entweder durch extrinsische 

oder intrinsische Faktoren hervorgerufen werden (MANTOVANI et al., 2008; 

GRIVENNIKOV et al., 2010). 
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1.1. Extrinsische Faktoren 

Extrinsische Faktoren umfassen Stimuli unterschiedlicher Ätiologie, die eine 

Entzündungsreaktion auslösen und einer Tumorentstehung vorausgehen 

(MANTOVANI et al., 2008). Beim Menschen können etwa 15-20 % aller 

Tumorerkrankungen mit einer vorangegangenen chronischen idiopathischen 

Entzündung, einer Infektion oder einer Autoimmunerkrankung in Verbindung 

gebracht werden (MANTOVANI et al., 2008; GRIVENNIKOV et al., 2010; 

GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). Diese Erkrankungen können bereits lange 

Zeit vor der Entstehung eines Tumors an der gleichen Lokalisation bestanden haben 

(BALKWILL & MANTOVANI, 2001; MANTOVANI et al., 2008; 

GRIVENNIKOV et al., 2010; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). Auslöser sind 

z. B. infektionsbedingte, chronische Entzündungsreaktionen, bei denen sich die 

Krankheitserreger der Elimination durch das Immunsystem entziehen (DE VISSER 

et al., 2006; GRIVENNIKOV et al., 2010). 

Darüber hinaus können Tabakrauch und Adipositas mit einer chronischen 

Entzündungsreaktion einhergehen und somit das Risiko für die Entstehung 

verschiedener Tumorerkrankungen erhöhen sowie deren Progression fördern 

(GRIVENNIKOV et al., 2010; TAKAHASHI et al., 2010; QUAIL et al., 2017; 

GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019; QUAIL & DANNENBERG, 2019). 

Auch durch eine Antitumortherapie, wie z. B. eine Chemotherapie oder 

Strahlentherapie, kann eine tumorassoziierte Entzündung induziert werden, deren 

Auswirkung je nach Tumor variieren kann. Diese kann einerseits die antitumorale 

Immunantwort verstärken, andererseits eine immunsuppressive Immunantwort 

hervorrufen und so einen Einfluss auf das Tumoransprechen bzw. auf eine mögliche 

Therapieresistenzentwicklung nehmen (GRIVENNIKOV et al., 2010; 

CIAMPRICOTTI et al., 2012; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

UV- Licht, als wichtiger kanzerogener Umweltfaktor, kann zu einem 

Funktionsverlust des Tumorsupressorgens TP53 führen (NAKAZAWA et al., 

1994; BOLSHAKOV et al., 2003). Dies geht mit einer Dysregulation der zellulären 

Homöostase inklusive der Verhinderung der Apoptose und der DNA-

Reparaturmechanismen einher und führt zu einer erhöhten Aktivität des 

Transkriptionsfaktors Nuklear Faktor (NF)-κB, der die Expression 

entzündungsfördernder Gene bewirkt (KOMAROVA et al., 2005; BENJAMIN & 

ANANTHASWAMY, 2007; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 
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1.2. Intrinsische Faktoren 

Intrinsische Faktoren sind durch den Tumor induzierte Veränderungen, die eine 

Entzündungsreaktion hervorrufen. Dazu gehören genetische (Mutationen, 

chromosomale Rearrangements oder Amplifikationen) oder epigenetische 

Veränderungen der Tumorzellen, die zur Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen 

(z. B. TP53) und einer gesteigerten Aktivierung von Onkogenen (z. B. 

Tyrosinkinase RET sowie die Onkogene der RAS und MYC Familie) und folglich 

zur Aktivierung von proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren führen 

(MANTOVANI et al., 2008; GRIVENNIKOV et al., 2010; GRETEN & 

GRIVENNIKOV, 2019). Zudem können auch metabolische Veränderungen, 

hypoxische Bedingungen im Tumor und die Freisetzung von damage-associated 

molecular patterns (DAMPs) durch absterbende Tumorzellen ein 

inflammatorisches Transkriptionsprogramm aktivieren (MANTOVANI et al., 

2008; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

1.3. Tumorassoziierte Entzündung 

Das Ergebnis des extrinsischen und intrinsischen Weges ist die Aktivierung 

verschiedener proinflammatorischer Transkriptionsfaktoren, wie z. B. NF-κB, 

hypoxia-inducible factor 1 (HIF1), signaltransducer and activator of transcription 

3 (STAT3), sowie myelocytomatosis oncogene (MYC). Die Aktivierung dieser 

Transkriptionsfaktoren führt in der Folge zur Expression verschiedener Gene, die 

für wichtige inflammatorische Zytokine (u.a. Interleukin (IL)-1α, IL-1β, IL-6, IL-

23 und Tumornekrosefaktor (TNF)α), die Cyclooxygenase 2 (COX-2), 

Adhäsionsmoleküle sowie anti-apoptotische und angiogene Faktoren 

verantwortlich sind (MANTOVANI et al., 2008; GRETEN & GRIVENNIKOV, 

2019). Dadurch werden vor allem myelomonozytären Zellen rekrutiert und es 

kommt zur Potenzierung der Aktivierung inflammatorischer 

Transkriptionsfaktoren in den rekrutierten Entzündungszellen sowie in Stroma- und 

Tumorzellen. Dies verstärkt weiterhin das inflammatorische Tumormikromilieu, in 

dem durch auto- und parakrine Interaktion der Tumorzellen, Stromazellen und 

infiltrierenden Leukozyten, folglich die Tumorpromotion, die Tumorprogression 

und die Metastasierung gefördert werden (MANTOVANI et al., 2008; GRETEN & 

GRIVENNIKOV, 2019). 
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2. Tumorassoziierte Leukozyten 

Im Tumormikromilieu sind, unabhängig von der Entstehung einer Entzündung, 

verschiedene Leukozyten zu finden. Dabei können diese Zellen pro- sowie 

antitumorale Fähigkeiten annehmen, deren Ausprägung durch verschiedene 

Signalmoleküle der Tumor- bzw. Stromazellen beeinflusst wird und die in allen 

Stadien der Tumorgenese bestehen können. Die Wechselwirkung der Immunzellen 

untereinander spielt dabei ebenfalls eine Rolle (MANTOVANI et al., 2008; 

GRIVENNIKOV et al., 2010; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

2.1. Neutrophile Granulozyten 

Die Granulopoese der neutrophilen Granulozyten im Knochenmark wird vor allem 

durch den Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) reguliert, aber auch der 

Granulocyte-macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF), IL-6 und Kit 

Ligand (SCF) sind zu einem geringeren Anteil an der Granulopoese beteiligt 

(MOLINEUX et al., 1991; LIESCHKE et al., 1994; LIU et al., 1997; SEYMOUR 

et al., 1997; COFFELT et al., 2016). Die Produktion von G-CSF und somit die 

Granulopoese ist außerhalb des Knochenmarks streng reguliert (COFFELT et al., 

2016). Unter physiologischen Bedingungen führt die Phagozytose von 

apoptotischen neutrophilen Granulozyten durch Makrophagen und dendritische 

Zellen zu einer Reduktion der IL-23 Sekretion durch diese Zellen. Die daraus 

resultierende Reduktion der IL-17 Expression von T-Lymphozyten führt letztlich 

zu einer verringerten Expression von G-CSF (FORLOW et al., 2001; STARK et 

al., 2005; GAFFEN et al., 2014; COFFELT et al., 2016). 

Im entzündlichen Mikromilieu können IL-6, transforming growth factor (TGF)β 

sowie IL-23 die Differenzierung naiver cluster of differentiation (CD)4+ T-

Lymphozyten zu Th17-Zellen bewirken. Diese produzieren unter anderem IL-17 

und können über die IL-17-G-CSF Achse die Granulopoese hochregulieren 

(MANGAN et al., 2006; VELDHOEN et al., 2006; WILSON et al., 2007; 

BRUCKLACHER-WALDERT et al., 2009; CAZA & LANDAS, 2015). 

Tumorzellen, Stromazellen und Immunzellen im entzündlichen Tumormikromilieu 

können durch die vermehrte Sekretion dieser inflammatorischen Zytokine ebenfalls 

die Granulopoese im Knochenmark hochregulieren und so eine tumorinduzierte 

Neutrophilie hervorrufen, wobei hier auch vermehrt unreife neutrophile 

Granulozyten freigesetzt werden können (COFFELT et al., 2015; COFFELT et al., 



II. Literaturübersicht     8 

2016). 

Das Gleichgewicht zwischen Freisetzung und Retention der neutrophilen 

Granulozyten wird im Knochenmark durch verschiedene CXC-Motiv- 

Chemokinrezeptoren (CXCR) und deren Liganden von Osteoblasten, Stromazellen 

sowie Endothelzellen und Megakaryozyten gesteuert (COFFELT et al., 2016). 

Normalerweise verbleiben die meisten neutrophilen Granulozyten im 

Knochenmark und nur wenige (1 % bis 2 % bei Mäusen) zirkulieren im peripheren 

Blut (SEMERAD et al., 2002; COFFELT et al., 2016). 

Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass neutrophile Granulozyten sowohl in 

vitro unter dem Einfluss von inflammatorischen Zytokinen und Wachstumsfaktoren 

als auch im Blut von tumorerkrankten Menschen und im Tumorgewebe eine längere 

Überlebenszeit aufweisen (STEINBACH et al., 1979; COLOTTA et al., 1992; 

SAWANOBORI et al., 2008). Demnach produziert das Tumormikromilieu 

entzündungsfördernde Zytokine, die die lokale sowie systemische Überlebenszeit 

der neutrophilen Granulozyten verlängern, wodurch diese wiederum durch ihre 

Produktion und Sekretion tumorfördernder Faktoren das Tumorwachstum länger 

anhaltend fördern können (COFFELT et al., 2016). 

2.1.1. Polarisierung der neutrophilen Granulozyten 

In allen Stadien von Tumorerkrankungen können neutrophile Granulozyten sowohl 

tumorfördernde als auch tumorhemmende Fähigkeiten annehmen, die auf 

unterschiedliche Phänotypen dieser Zellen zurückgeführt werden können. Diese 

Polarisierung wird auch „immunosuppressive switch“ genannt und erfolgt durch 

verschiedene Faktoren, die durch Tumor- bzw. Stromazellen produziert werden 

(GRANOT & FRIDLENDER, 2015; COFFELT et al., 2016; SHAUL et al., 2016). 

Im Wesentlichen entsteht diese Polarisierung der tumorassoziierten neutrophilen 

Granulozyten (TANs) in tumorhemmende N1 und tumorfördernde N2 neutrophile 

Granulozyten durch den Einfluss von TGFβ und Interferon (IFN)β (FRIDLENDER 

et al., 2009; ANDZINSKI et al., 2016; SHAUL et al., 2016). TGFβ führt dabei zu 

einer Transformation vom N1 TAN Phänotyp zum N2 TAN Phänotyp 

(FRIDLENDER et al., 2009; COFFELT et al., 2016; SHAUL et al., 2016). Die 

Ausbildung des N1 TAN Phänotyps wird wiederum durch INFβ bzw. durch die 

Hemmung von TGFβ hervorgerufen (FRIDLENDER et al., 2009; ANDZINSKI et 

al., 2016; SHAUL et al., 2016). Mishalian et al. zeigte weitergehend, dass TANs in 
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frühen Tumorstadien ein weniger tumorfördernden Phänotyp ausbilden als in weiter 

fortgeschrittenen Tumorstadien (MISHALIAN et al., 2013). Durch eine 

Genexpressionsanalyse der jeweiligen TANs wurde belegt, dass je nach 

Phänotypausprägung ein sich unterscheidendes Zytokinprofil exprimiert wird, auf 

dem die gegensätzlichen Funktionen der TANs basieren. So ist z. B. die Expression 

von Genen, die für die Antigenpräsentation und die antitumorale Immunantwort 

wichtig sind, in N2 TANs im Vergleich zu den N1 TANs herunterreguliert (SHAUL 

et al., 2016). 

2.1.2. Neutrophile Granulozyten in der Onkogenese 

Die neutrophilen Granulozyten können sowohl eine tumorfördernde also auch 

tumorhemmende Wirkung zeigen (COFFELT et al., 2016; HEDRICK & 

MALANCHI, 2022). 

Die durch neutrophile Granulozyten produzierten reaktive oxygen species (ROS) 

sind einerseits über die Induktion von oxidativer Desoxyribonukleinsäure (DNA)-

Schädigungen an der Entstehung von Tumorzellen und andererseits an der 

Schädigung des betroffenen Gewebes beteiligt und fördern so die Formierung und 

Aufrechterhaltung eines tumorfördernden entzündlichen Mikromilieus (MITTAL 

et al., 2014; COFFELT et al., 2016; CANLI et al., 2017; HEDRICK & 

MALANCHI, 2022). Des Weiteren sezernieren neutrophile Granulozyten Enzyme, 

wie Matrix Metalloproteinasen (MMP), Neutrophile Elastase (NE) und 

Myeloperoxidase (MPO) (GIESE et al., 2019). MMP9 aktiviert den vascular 

endothelial growth factor (VEGF) und fördert so die Neoangiogenese (auch 

„angiogenic switch“ genannt), die von großer Bedeutung für die weitere 

Versorgung der Tumorzellen ist und so das Tumorwachstum fördert (NOZAWA et 

al., 2006). Die NE stimuliert über den Abbau des insulin receptor substrate 1 

(IRS1) und der damit einhergehenden Aktivierung der phosphatidylinositol 3-

kinase (PI3K) die Proliferation von Tumorzellen (HOUGHTON et al., 2010; 

COFFELT et al., 2016). Auch wirkt z. B. die Freisetzung von Prostaglandin E2 

durch die neutrophilen Granulozyten proliferativ auf die Tumorzellen (ANTONIO 

et al., 2015; HEDRICK & MALANCHI, 2022). Die NE ist des Weiteren, 

zusammen mit der MPO, in die Bildung der Neutrophil Extracellular Traps (NETs) 

involviert, die das invasive Tumorwachstum sowie die Metastasierung begünstigen 

(PAPAYANNOPOULOS et al., 2010; PARK et al., 2016; GIESE et al., 2019). 

Diese Formierung der NETs kann direkt durch die Tumorzellen induziert werden 
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(PARK et al., 2016). 

Eine weitere tumorfördernde Funktion der neutrophilen Granulozyten besteht in 

deren Sekretion von Arginase 1 (ARG1) und induzierbarer Stickstoffmonoxid-

Synthase (iNOS). Diese Enzyme hemmen die CD8+ T-Lymphozyten und folglich 

deren antitumorale Wirkung (FRIDLENDER et al., 2009; ROTONDO et al., 2009; 

COFFELT et al., 2015; COFFELT et al., 2016; MENJIVAR et al., 2023). 

Zusätzlich sezernieren neutrophile Granulozyten C-C-Chemokin Ligand (CCL)17 

wodurch tumorhemmende, regulatorische T-Lymphozyten (Tregs) rekrutiert 

werden (MISHALIAN et al., 2014). Die Expression von programmed death ligand-

1 (PD-L1), wodurch ebenfalls Antitumor-Immunzellen (z. B. zytotoxische CD8+ 

T-Lymphozyten) gehemmt werden, trägt ebenso zum Tumorwachstum bei (WANG 

et al., 2017a). 

Die tumorhemmenden Funktionen der neutrophilen Granulozyten wurden bisher 

wenig erforscht (COFFELT et al., 2016; HEDRICK & MALANCHI, 2022). 

Einerseits beschreiben Shaul et al. eine Hochregulierung der Gene für die 

Antigenpräsentation in tumorhemmenden neutrophilen Granulozyten, die auf eine 

potentielle direkte Aktivierung zytotoxischer CD8+ T-Lymphozyten hinweist 

(SHAUL et al., 2016). Andererseits konnten Ponzeta et al. eine indirekte Hemmung 

der Tumorgenese durch neutrophile Granulozyten nachweisen, die auf der 

Modulation des Tumormikromilieus mit nachfolgender tumorhemmender 

Immunantwort basiert (PONZETTA et al., 2019). Des Weiteren können durch IFNγ 

stimulierte neutrophile Granulozyten eine tumorhemmende Funktion ausüben, 

indem sie über die Expression von TNF-related apoptosis-inducing ligand 

(TRAIL) zytotoxisch auf Tumorzellen wirken (KOGA et al., 2004). 

In allen Phasen des Metastasierungsprozesses sind neutrophile Granulozyten 

beteiligt (COFFELT et al., 2016). In vom Tumor entfernten Organen können vom 

Primärtumor produzierte Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) die Invasion von 

neutrophilen Granulozyten bewirken. Dadurch entsteht eine prämetastatische 

Nische, bevor sich Tumorzellen in diesen Organen ansiedeln (KOWANETZ et al., 

2010; COFFELT et al., 2016). Des Weiteren unterstützen neutrophile Granulozyten 

die Tumormetastasierung, indem sie die Angiogenese fördern und den Eintritt der 

Tumorzellen in die Blut- oder Lymphgefäße begünstigen (BALD et al., 2014; 

COFFELT et al., 2016). Spiegel et al. wies nach, dass die neutrophilen 

Granulozyten die Tumorzellen in der Zirkulation vor den zytotoxischen natürlichen 
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Killerzellen (NK-Zellen) schützen und die Extravasation der Tumorzellen durch die 

Aktivierung von Endothelzellen beschleunigen (SPIEGEL et al., 2016). Auch die 

Formierung von Zellverbänden von Tumorzellen und neutrophilen Granulozyten 

im Blut bewirkt einen Proliferationsvorteil der Tumorzellen und beschleunigt die 

Metastasenbildung (SZCZERBA et al., 2019). Eine weitere Funktion der 

neutrophilen Granulozyten besteht in der Formierung von NETs um die 

Tumorzellen herum. Dadurch wird die Ansiedelung der Tumorzellen und die 

anschließende Metastasenbildung an vom Primärtumor entfernten Organen 

begünstigt (COOLS-LARTIGUE et al., 2013). 

Es konnte allerdings auch eine hemmende Wirkung der neutrophilen Granulozyten 

auf den Prozess der Metastasierung nachgewiesen werden. Daher wird davon 

ausgegangen, dass der Beitrag je nach Tumortyp und Polarisierung der neutrophilen 

Granulozyten unterschiedlich ausfallen kann (GRANOT et al., 2011; LÓPEZ-

LAGO et al., 2013; OCANA et al., 2017). 

2.2. Monozyten 

Monozyten bilden zusammen mit den Makrophagen und den dendritischen Zellen 

das Mononukleäre Phagozytensystem (MPS), das wichtige Aufgaben im 

Immunsystem und in der Aufrechterhaltung der physiologischen Gewebefunktion 

übernimmt (HETTINGER et al., 2013; GUILLIAMS et al., 2014). Monozyten 

werden im Knochenmark unter dem Einfluss des macrophage colony-stimulating 

factor (CSF1) aus common monocyte progenitor (cMoP) Zellen gebildet 

(HETTINGER et al., 2013). Bei Menschen werden im Blut zirkulierende 

Monozyten anhand des Expressionsmusters der Oberflächenmoleküle CD14 und 

CD16 in klassische Monozyten (CD14++CD16-), intermediäre Monozyten 

(CD14++CD16+) und nicht-klassische Monozyten (CD14+CD16++) eingeteilt. 

Bei Mäusen werden anhand des Expressionsmusters der Oberflächenproteine 

Ly6C+ und CD43 ebenfalls klassische (Ly6C++CD43+), intermediäre 

(Ly6C++CD43++) und nicht-klassische (Ly6C+CD43++) Monozyten 

unterschieden, die den entsprechenden Subpopulationen der Menschen 

gleichkommen (ZIEGLER-HEITBROCK et al., 2010). Auch in anderen Spezies 

(Primat, Rind, Ratte, Pferd und Schwein) wurde eine Heterogenität der Monozyten 

beschrieben, die generell bei allen ähnliche aber nicht vollständig 

übereinstimmende Merkmale aufweist. Es kann also bezüglich des 

Expressionsmusters nicht von einer Spezies auf die andere geschlossen werden 
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(ZIEGLER-HEITBROCK, 2014). Allerdings unterscheiden sich diese 

speziesspezifischen Subpopulationen in ihrer immunologischen Funktion wenig 

(GINHOUX & JUNG, 2014). 

Als Antwort auf pathologische Vorgänge kann im Knochenmark sowie in der Milz 

eine gesteigerte Monopoese stattfinden (ROBBINS et al., 2012; HETTINGER et 

al., 2013). Diese erhöht einerseits die Anzahl der Monozyten, verändert aber auch 

das Verhältnis der Monozyten-Subpopulationen und damit die Funktion dieser 

Zellen (GUILLIAMS et al., 2018). Die gesteigerte Monopoese kann auch 

längerfristig bestehen bleiben und wird „trained immunity“ genannt (NETEA et al., 

2016). Hier spielen vor allem Zytokine von Immunzellen aber auch anderen Zellen 

im Knochenmark eine wichtige Rolle (BOETTCHER & MANZ, 2017). 

2.2.1. Klassische Monozyten 

Klassische Monozyten treten nach einer Halbwertszeit von circa einem Tag in das 

Gewebe oder das Lymphsystem über. Alternativ unterliegen sie der Apoptose 

(YONA et al., 2013; GUILLIAMS et al., 2018; OLINGY et al., 2019) oder 

differenzieren in circa 1 % der Fälle in nicht-klassische Monozyten (PATEL et al., 

2017; OLINGY et al., 2019). 

Klassische Monozyten können verschiedene Gewebearten infiltrieren, darunter die 

Lunge, die Haut und die Lymphknoten sowie das Tumorgewebe und dort als 

Gewebemonozyten phagozytische und antigenpräsentierende Funktionen 

übernehmen (MOVAHEDI et al., 2010; JAKUBZICK et al., 2013; OLINGY et al., 

2019) oder zu residenten Gewebemakrophagen differenzieren und gewisse 

Eigenschaften dieser Zellen übernehmen (HASHIMOTO et al., 2013; 

JAKUBZICK et al., 2013; GUILLIAMS et al., 2018; OLINGY et al., 2019). 

Liegt eine Entzündung vor, sammelt sich eine größere Anzahl klassischer 

Monozyten in dem entsprechenden Gewebe an, die hier durch ihre Produktion 

chemotaktischer Zytokine das entzündliche Mikromilieu aufrechterhalten 

(JAKUBZICK et al., 2017; GUILLIAMS et al., 2018; OLINGY et al., 2019). Auch 

die Differenzierung in Makrophagen kann unter entzündlichen Bedingungen 

hochreguliert werden (GINHOUX & JUNG, 2014; OLINGY et al., 2017; OLINGY 

et al., 2019). 
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2.2.2. Nicht-klassische Monozyten 

Nicht-klassische Monozyten haben unter homöostatischen Bedingungen im Blut 

eine längere Halbwertszeit als klassische Monozyten. Unter pathologischen 

Bedingungen kann sich die Halbwertszeit verlängern (YONA et al., 2013; PATEL 

et al., 2017). Nicht-klassische Monozyten verbleiben unter physiologischen 

Bedingungen im Gefäßsystem, patrouillieren intraluminal am Endothel und 

koordinieren die Reparatur des Endothels (CARLIN et al., 2013; OLINGY et al., 

2019). Im späteren Stadium einer Entzündungsreaktion kann ein kleiner Anteil 

dieser Zellen allerdings ebenfalls in das entzündliche Gewebe austreten 

(NAHRENDORF et al., 2007; OLINGY et al., 2017; OLINGY et al., 2019). Hier 

produzieren die nicht-klassischen Monozyten die proangiogenetischen Faktoren 

VEGF und IL-10. Sie können ebenfalls zu Makrophagen differenzieren und 

anschließend antientzündliche und regenerative Eigenschaften annehmen 

(OLINGY et al., 2017) und damit die Entzündungsreaktion beenden 

(NAHRENDORF et al., 2007). 

2.2.3. Intermediäre Monozyten 

Die intermediären Monozyten repräsentieren einen Übergangszustand zwischen 

den klassischen Monozyten und den davon abstammenden nicht-klassischen 

Monozyten (YONA et al., 2013; PATEL et al., 2017), dessen Ausprägung abhängig 

vom jeweiligen umliegenden Mikromilieu ist (OLINGY et al., 2019). Dabei ähnelt 

das Genexpressionsmuster der intermediären Monozyten vor allem dem der nicht-

klassischen Monozyten. Auch die Produktion von Zytokinen nach Aktivierung 

ähnelt insbesondere der Produktion der nicht-klassischen Monozyten im Vergleich 

zu der Produktion der klassischen Monozyten (WONG et al., 2011). Daher könnten 

die intermediären Monozyten möglicherweise Funktionen der nicht-klassischen 

Monozyten übernehmen (OLINGY et al., 2017). Zusätzlich können intermediäre 

Monozyten im Lymphknoten zu dendritischen Zellen differenzieren (QU et al., 

2004). 

2.2.4. Monozyten in der Onkogenese 

Bei einem Großteil der Tumore sind Monozyten und Makrophagen die am 

häufigsten vertretenen Entzündungszellen (MANTOVANI et al., 2008; 

CHITTEZHATH et al., 2014; NOY & POLLARD, 2014). Monozyten können in 

der Onkogenese tumorfördernde und tumorhemmende Fähigkeiten annehmen 
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(OLINGY et al., 2019) wobei vor allem die klassischen Monozyten in das 

Tumorgewebe rekrutiert werden (MOVAHEDI et al., 2010). 

Zirkulierende Monozyten in Tumorpatienten weisen eine Hochregulierung der 

Expression zahlreicher proinflammatorischer und tumorfördernder Gene auf. Zum 

Beispiel werden Gene von TNF, IL-1α, IL-1β, IL-6 , CCL3 und CCL5 sowie IL-8 

und VEGF-A in erhöhtem Maße exprimiert, wodurch das Tumorwachstum und die 

Metastasierung gefördert wird (CHITTEZHATH et al., 2014). 

Monozyten werden primär über von Tumorzellen sezerniertes CCL2 in das 

Tumorgewebe des Primärtumors und der Metastasen rekrutiert (QIAN et al., 2011; 

FRANKLIN et al., 2014; OLINGY et al., 2019). Dort regulieren Monozyten als 

antigenpräsentierende Zellen, durch die Sekretion verschiedener Zytokine und 

Enzyme sowie durch die Expression von Oberflächenproteinen sowohl die 

Rekrutierung als auch die Funktion von Lymphozyten bzw. deren Subpopulationen 

(JAKUBZICK et al., 2017; OLINGY et al., 2019; YASUOKA et al., 2020). Zum 

Beispiel werden immunsuppressive Tregs durch von Monozyten produziertes 

CCL5 in das Tumorgewebe rekrutiert (SCHLECKER et al., 2012; OLINGY et al., 

2019). Ein immunsuppressives Tumormikromilieu wird daraufhin weiter 

potenziert, indem klassische Monozyten, durch die Einwirkung von durch Tregs 

sezernierten Faktoren wie IL-4, IL-10 und IL-13, zu alternativ aktivierten 

tumorassoziierten Makrophagen (TAMs) differenzieren (TIEMESSEN et al., 2007; 

OLINGY et al., 2019) (siehe Kapitel 2.3.2 und 2.3.3). Die immunsuppressive 

Wirkung der Monozyten wird zudem dadurch unterstützt, dass die Rekrutierung 

und die Infiltration von Monozyten durch die Blockierung der CCL2/C-C-

Chemokin Rezeptor (CCR)2-Achse gehemmt wird. Außerdem wird dadurch die 

Polarisierung in tumorfördernde M2-Makrophagen gehemmt. Folglich kommt es 

zu einer erhöhten antitumoralen CD8+ T-Lymphozyten-Reaktion und zur 

Hemmung des Tumorwachstums (LI et al., 2017). 

Auch bei der Modulation des Tumormikromilieus, insbesondere bei der Induktion 

der Angiogenese, sind Monozyten und von Monozyten abstammende Zellen 

maßgeblich beteiligt (OLINGY et al., 2019). Durch hypoxische Bedingungen im 

Tumorgewebe wird der HIF1 aktiviert. Dies bewirkt eine Freisetzung von 

Zytokinen und Wachstumsfaktoren, auf die eine Ansammlung von Monozyten im 

Tumorgewebe folgt. Diese fördern die Angiogenese über ihre Produktion von 

MMPs, VEGF sowie IL-8 (DU et al., 2008; CHITTEZHATH et al., 2014; OLINGY 
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et al., 2019). 

Einige Monozyten exprimieren den Angiopoietinrezeptor Tie-2 und werden so 

durch das von Tumorzellen und Endothelzellen vermehrt exprimierte Antiopoetin-

2 angelockt. Durch Angiopoetin-2 rekrutierte Tie-2+ Monozyten sezernieren 

vermehrt MMP, VEGF und COX-2 und fördern so die Angiogenese und das 

Tumorwachstum (VENNERI et al., 2007; COFFELT et al., 2010). Auch die erhöhte 

Expression immunsuppressiver Faktoren durch Tie-2+ Monozyten (IL-10 und 

CCL17) und die reduzierte Expression von TNFα und IL-12 wird auf die Wirkung 

von Angiopoetin-2 zurückgeführt (MURDOCH et al., 2007; COFFELT et al., 

2010). Dieses Expressionsmuster entspricht dem der alternativ aktivierten M2-

TAMs und spricht dafür, dass die Tie-2+ Monozyten ähnliche Aufgaben 

übernehmen, wie die M2-TAMs (COFFELT et al., 2010). Ob die Tie-2+ 

Monozyten eine direkte Verbindung zu TAMS aufweisen, die ebenfalls eine pro-

angiogenetische Wirkung haben, wurde bisher nicht weiter geklärt (OLINGY et al., 

2019). Durch die beschriebenen Funktionen sowie über ihre Differenzierung in 

TAMs, sind zirkulierende Monozyten direkt an der Tumorzellinvasion, 

Tumorprogression und der Metastasierung beteiligt (OLINGY et al., 2019). 

Im Gegensatz dazu können nicht-klassische Monozyten über die Sekretion von 

CCL3, CCL4 und CCL5 NK-Zellen in das Tumorgewebe aber auch in Metastasen 

rekrutieren, die dem Tumorwachstum und dem Metastasenwachstum entgegen 

wirken (HANNA et al., 2015; OLINGY et al., 2019). 

Allerdings wurde gezeigt, dass nicht-klassische Monozyten bereits im frühen 

Stadium in geringerer Anzahl im Tumorgewebe zu finden sind als in nicht 

malignem Gewebe. Folglich wurde eine geringere Konzentration an NK-Zellen im 

Tumorgewebe festgestellt (LAVIN et al., 2017; OLINGY et al., 2019). 

2.3. Makrophagen 

Makrophagen sind eine Komponente des MPS und übernehmen als heterogene 

Zellpopulation in Abhängigkeit des Gewebes, in dem sie sich befinden, 

verschiedene Funktionen (HASHIMOTO et al., 2011; HETTINGER et al., 2013; 

GORDON & PLÜDDEMANN, 2017; ZHAO et al., 2018). Sie sind über die 

Phagozytose und Antigenpräsentation an der angeborenen und erworbenen 

Immunabwehr und über die Sekretion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren am 

Entzündungsprozess und an der Wundheilung beteiligt (GORDON & 
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PLÜDDEMANN, 2017; SHAPOURI-MOGHADDAM et al., 2018; ZHAO et al., 

2018). 

Die meisten residenten Gewebsmakrophagen gelangen bereits in der 

Embryonalentwicklung vom Dottersack oder der fetalen Leber in das Zielgewebe. 

Die Repopulation dieser Zellen erfolgt in den meisten Organen unabhängig von 

zirkulierenden Monozyten durch in-situ Proliferation (HASHIMOTO et al., 2013; 

HETTINGER et al., 2013). Dennoch können klassische Monozyten unter 

homöostatischen Bedingungen in den meisten Gewebearten zu einem geringen 

Anteil zu der Repopulation von residenten Gewebsmakrophagen beitragen 

(HASHIMOTO et al., 2013; JAKUBZICK et al., 2013). 

2.3.1. Tumorassoziierte Makrophagen 

Makrophagen sind als TAMs essenziell für die Aufrechterhaltung der 

tumorfördernden Entzündung und tragen zur Tumorinitiation, Tumorprogression 

und zur Tumormetastasierung bei (NOY & POLLARD, 2014; MANTOVANI et 

al., 2017). Die meisten TAMs werden durch die zirkulierenden klassischen 

Monozyten gebildet (MOVAHEDI et al., 2010). Allerdings können TAMs auch 

proliferieren, um die eigene Population aufrechtzuerhalten (FRANKLIN et al., 

2014; OLINGY et al., 2019). 

Der Ursprung der TAMs ist nicht immer eindeutig den rekrutierten Monozyten oder 

residenten Gewebemakrophagen zuzuordnen (NOY & POLLARD, 2014; OLINGY 

et al., 2019). Auch die Funktion der TAMs innerhalb eines Tumors kann 

unterschiedlich ausgeprägt sein und wird durch das jeweilige Tumormikromilieu 

beeinflusst (MANTOVANI et al., 2017; CASSETTA et al., 2019). 

2.3.2. Polarisierung der TAMs 

Die Makrophagen werden in Abhängigkeit der Zusammensetzung des 

Tumormikromilieus in unterschiedliche Phänotypen polarisiert. Im Allgemeinen 

wird zwischen klassisch aktivierten M1 (tumorhemmend) und alternativ aktivierten 

M2 (tumorfördernd) Makrophagen unterschieden. Zudem bestehen verschiedene 

Phänotypen mit gleichzeitiger Expression von Genen des M1 und M2 Typs 

(CHITTEZHATH et al., 2014; MANTOVANI et al., 2017; GRETEN & 

GRIVENNIKOV, 2019). 

M1-Makrophagen entstehen durch den Einfluss von Th1-Zellen und CD8+ T-
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Lymphozyten bzw. deren Produktion von IFNγ. Ihre Funktion besteht in der 

Tumorzelllyse und der Destruktion des umliegenden Gewebes (MANTOVANI et 

al., 2017; GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

IL-4 und IL-13, produziert von Th2-Zellen, Tumorzellen sowie eosinophilen und 

basophilen Granulozyten, bewirken eine alternative Aktivierung der TAMs zu M2-

Makrophagen (RUFFELL et al., 2012; NOY & POLLARD, 2014; MANTOVANI 

et al., 2017). Zudem finden sich verschiedene TAM-Phänotypen, die in 

Abhängigkeit des Tumormikromilieus sowohl Charakteristika der M1- als auch der 

M2-Makrophagen aufweisen und als M2-like TAMs beschrieben werden (NOY & 

POLLARD, 2014; MANTOVANI et al., 2017). 

2.3.3. TAMs in der Onkogenese 

Die Funktionen der TAMs hängt also von der Polarisierung ab, die wiederum durch 

die Interaktionen der TAMs mit den Tumorzellen und Stromazellen im 

Tumormikromilieu beeinflusst werden und von Tumor zu Tumor unterschiedlich 

ausgeprägt sein können (RUFFELL et al., 2012; MANTOVANI et al., 2017). Sie 

variieren in den unterschiedlichen Phasen der Onkogenese (Tumorinitiation und -

progression) aber auch innerhalb eines Tumors (RUFFELL et al., 2012), wobei die 

tumorfördernde Wirkung der TAMs während der Tumorprogression zunimmt 

(RUFFELL et al., 2012; NOY & POLLARD, 2014). Dabei sind die TAMs, ähnlich 

wie die TANs in die Neoangiogenese, Tumorzellinvasion und Metastasierung 

involviert und haben eine immunsuppressive Wirkung (RUFFELL et al., 2012). Die 

tumorfördernde Wirkung wird dadurch verdeutlicht, dass eine höhere Dichte an 

TAMs in unterschiedlichen Tumoren mit einer schlechteren Prognose einhergeht 

(HANADA et al., 2000; RYDER et al., 2008; DING et al., 2009). 

Die Angiogenese wird vorwiegend durch die Produktion des placental growth 

factor (PIGF), des VEGF-A, der MMP9 und der damit einhergehenden erhöhten 

Bioverfügbarkeit von VEGF-A induziert (GIRAUDO et al., 2004; LIN et al., 2007; 

DU et al., 2008; ROLNY et al., 2011). So sind die TAMs zusammen mit den TANs 

an der Induktion des „angiogenic switch“ beteiligt (NOZAWA et al., 2006; NOY 

& POLLARD, 2014) (siehe Kapitel 2.1.2). 

Durch die eigenständige Produktion von CCL2 aber auch von CCL8 durch die 

TAMS, werden weitere Monozyten angelockt, die im Tumormikromilieu wiederum 

zu TAMs differenzieren (MOVAHEDI et al., 2010; MANTOVANI et al., 2017; 
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CASSETTA et al., 2019). CCL8 induziert dann die Produktion von CSF1 in 

Tumorzellen (CASSETTA et al., 2019). Durch die Expression von CSF1 werden 

ebenfalls vermehrt Makrophagen in das Tumorgewebe rekrutiert (WYCKOFF et 

al., 2004; DENARDO et al., 2011) aber auch die Proliferation und das Überleben 

von residenten Gewebemakrophagen gefördert (POLLARD, 2009; RUFFELL et 

al., 2012). Gleichzeitig kommt es zu einer erhöhten Expression des epidermal 

growth factor (EGF) durch Makrophagen. EGF aktiviert wiederum Tumorzellen 

und deren Sekretion von CSF1. Es entsteht eine parakrine Schleife, die eine 

Migration von Tumorzellen bewirkt (WYCKOFF et al., 2004). 

Die erhöhte Produktion von MMP, Serinproteasen und Cathepsinen aufgrund der 

vermehrten Ansammlung der TAMs ist verantwortlich für eine veränderte 

Zusammensetzung und Struktur des Tumormikromilieus und ermöglicht die 

Tumorzellmigration und -invasion (RUFFELL et al., 2012; PAN et al., 2020). 

Zusätzlich fördern perivaskulär ansässige Makrophagen die Tumormetastasierung, 

indem sie die Intravasation der Tumorzellen induzieren (WYCKOFF et al., 2007). 

Die Sekretion von VEGFR durch den Primärtumor kann in der Lunge die 

Produktion von MMP9 durch Endothelzellen und Makrophagen induzieren 

(HIRATSUKA et al., 2002). Dadurch wird eine prämetastatische Nische 

geschaffen, in der sich Tumorzellen ansiedeln können (HIRATSUKA et al., 2002; 

NOY & POLLARD, 2014). An diesem Ort unterstützen Makrophagen die 

Extravasation, das Überleben und die anschließende Proliferation von Tumorzellen 

(QIAN et al., 2009). 

Eine weitere wichtige Funktion der TAMs ist ihre immunsuppressive Wirkung 

(RUFFELL et al., 2012; NOY & POLLARD, 2014). TAMs können die Funktion 

von CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten unterdrücken, indem sie Zytokine, 

Chemokine und Enzyme produzieren (NOY & POLLARD, 2014). Z. B. 

beeinträchtigt die Sekretion von ARG1 und iNOS durch die TAMs und der damit 

einhergehende Abbau von L-Arginin die Funktion zytotoxischer CD8+ T-

Lymphozyten und fördert so die Immunevasion von Tumorzellen (RODRIGUEZ 

et al., 2004; MOVAHEDI et al., 2010; COFFELT et al., 2016). Darüber hinaus 

hemmen die Makrophagen die Aktivierung, Proliferation und Funktion von 

Immunzellen, wie zum Beispiel den zytotoxischen CD8+ T-Lymphozyten über die 

Interaktion mit deren programmed cell death protein 1 (PD-1) und cytotoxic T-

Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) (NOY & POLLARD, 2014). 
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2.4. Lymphozyten 

Lymphozyten sind die antigenspezifischen Zellen des erworbenen Immunsystems 

und können weiter in B- und T-Lymphozyten unterteilt werden. Sie entwickeln sich 

in der fetalen Leber und im Knochenmark aus pluripotenten Stammzellen. Die 

Maturation dieser Zellen erfolgt in primären lymphatischen Organen 

(Knochenmark und Thymus), wobei die Immunantwort auf körperfremde Antigene 

und ihre spezifische Differenzierung in den sekundären lymphatischen Geweben 

(Lymphknoten, Milz und Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT)) 

erfolgt (DELVES & ROITT, 2000). Bei Hunden und Katzen sinkt mit 

zunehmendem Alter der Anteil der zirkulierenden Lymphozyten an der 

Gesamtleukozytenzahl und auch das Verhältnis der Lymphozyten-Subpopulationen 

zueinander verändert sich (HEATON et al., 2002; CAMPBELL et al., 2004; 

WATABE et al., 2011). 

2.4.1. T-Lymphozyten 

Die Maturation naiver T-Lymphozyten erfolgt im Thymus (KUMAR et al., 2018). 

Dort wird die Ausbildung der T-Zell-Rezeptoren reguliert, mit denen die T-

Lymphozyten auf major histocompatibility complex (MHC)-Molekülen 

präsentierte Antigene detektieren können. Basierend auf der Expression von CD- 

Oberflächenmolekülen, die einen essenziellen Teil des T-Zell-Rezeptors darstellen, 

werden T-Lymphozyten in weitere Subpopulationen unterteilt (DELVES & 

ROITT, 2000). T-Lymphozyten stellen die am häufigsten vertretene 

Lymphozytenpopulation im peripheren Blut dar (STOCKHAM & SCOTT, 2002). 

2.4.1.1. CD4+ T-Lymphozyten 

Nach Kontakt mit den MHC-II Molekülen der dendritischen Zellen, B-

Lymphozyten und aktivierten Makrophagen, sezernieren CD4+ T-Lymphozyten 

Zytokine und agieren so als T-Helferzellen (Th-Zellen) (DELVES & ROITT, 

2000). Die weitere Differenzierung der CD4+ T-Lymphozyten in unterschiedliche 

Effektor-Subpopulationen, unter anderem in Th1, Th2, follikuläre Th-Zellen 

(ThFH), Th17 und Tregs, basiert auf dem jeweiligen Zytokinexpressionsmuster, 

dass diese Zellen infolge konstanter Stimulation durch das jeweilige umliegende 

Mikromilieu (z. B. durch Zytokine oder durch Interaktion mit Immunzellen) 

ausbilden (MOSMANN et al., 1986; WILSON et al., 2009; CAZA & LANDAS, 

2015). 
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Intrazelluläre Pathogene (Parasiten, Viren und Bakterien) induzieren die IFNγ-

Produktion der NK-Zellen sowie der dendritischen Zellen, wodurch wiederum Th1-

Zellen aktiviert werden (SZABO et al., 2000; CAZA & LANDAS, 2015). Die Th1-

Zellen induzieren über die Sekretion von IL-2, TNFα und IFNγ die zelluläre 

Immunantwort und sind an der allergischen Reaktion des verzögerten Typs beteiligt 

(CHER & MOSMANN, 1987; CHERWINSKI et al., 1987; CAZA & LANDAS, 

2015). Über die Produktion von IFNγ entsteht ein positives Feedback mit 

Polarisierung weiterer naiver T-Lymphozyten zu Th1-Zellen und gleichzeitiger 

Hemmung der Produktion von Th2-Zell Zytokinen (CHERWINSKI et al., 1987; 

SZABO et al., 2000; CAZA & LANDAS, 2015). 

Der Th2-Zell Phänotyp wird durch den Einfluss von IL-4 ausgebildet. Diese Zellen 

können über die Sekretion von IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-13 unter anderem die 

Differenzierung von weiteren Th2-Zellen bewirken und gleichzeitig die 

Ausbildung des Th1-Zell Phänotyps unterdrücken. Ihre Funktion besteht 

insbesondere in der Bekämpfung von extrazellulären Pathogenen (z. B. Parasiten) 

sowie in der Unterstützung der Antikörperproduktion der B-Lymphozyten 

(FIORENTINO et al., 1989; SMITH et al., 2000; MURPHY & REINER, 2002; 

AMSEN et al., 2009; CAZA & LANDAS, 2015). 

Die ThFH-Zelldifferenzierung wird hauptsächlich über den Transkriptionsfaktor B-

cell lymphoma 6 (Bcl6) reguliert, dessen Expression durch IL-6 und IL-21 

hochreguliert wird. Bcl6 ist gleichzeitig für die Hemmung der Differenzierung zu 

anderen Th-Zellen verantwortlich (JOHNSTON et al., 2009; NURIEVA et al., 

2009; CROTTY, 2011). ThFH-Zellen exprimieren unter anderem CXCR5, PD-1, 

CD40L, IL-4 und IL-21 und sind vor allem dafür verantwortlich, dass das 

Keimzentrum gebildet und aufrechterhalten wird. Im Keimzentrum regulieren sie 

den Immunglobulin (Ig)-Klassenwechsel sowie die Plasmazelldifferenzierung. 

Auch bei der Ausbildung vom B-Gedächtniszellen sind ThFH-Zellen beteiligt 

(CROTTY, 2011). Aufgrund ihrer Funktion im humoralen Immunsystem, spielen 

die ThFH Zellen möglicherweise eine wichtige Rolle in der Vermeidung von 

Autoimmunerkrankungen (WALKER, 2022; GUTIÉRREZ-MELO & 

BAUMJOHANN, 2023). 

IL-6, IL-23 und TGFβ des entzündlichen Mikromilieus, sind in die Ausbildung des 

Th17-Zell Phänotyps involviert (VELDHOEN et al., 2006; ZHOU et al., 2007; 

CAZA & LANDAS, 2015), wobei TGFβ gleichzeitig die Differenzierung naiver 
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CD4+ T-Lymphozyten zu Th1- oder Th2-Zellen hemmt (VELDHOEN et al., 2006). 

Die Th17-Zellen sind über ihre Produktion von IL-17, IL-6, IL-22, TNFα und  

IL-10 bei der Abwehr von bakteriellen und mykotischen Infektionen, bei der 

Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten und bei der Entstehung von 

Autoimmunerkrankungen involviert (WEAVER et al., 2006; BRUCKLACHER-

WALDERT et al., 2009; CAZA & LANDAS, 2015). 

Die meisten der Tregs differenzieren bereits im Thymus zu vollständig 

funktionsfähigen Zellen. Die Stimulation der T-Zell-Rezeptoren naiver CD4+ T-

Lymphozyten mit gleichzeitiger Stimulation durch TGFβ kann aber auch in der 

Peripherie zur Ausbildung von Tregs führen (CHEN et al., 2003; SAKAGUCHI et 

al., 2020). Tregs haben in erster Linie eine immunsuppressive Wirkung, indem sie 

z. B. über die Oberflächenexpression von CTLA-4 und PD-1, die Sekretion von 

Zytokinen (z. B. IL-10, TGFβ) und die Reduktion der Verfügbarkeit von IL-2, 

überschießende Reaktionen des Immunsystems hemmen (NAKAMURA et al., 

2004; PANDIYAN et al., 2007; RUBTSOV et al., 2008; WING et al., 2014; PARK 

et al., 2015; SAKAGUCHI et al., 2020). Die Produktion von TGFβ durch die Tregs 

zeigt zudem einen starken positiven Rückkopplungsmechanismus auf die 

Differenzierung naiver T-Zellen in Tregs (FLAVELL et al., 2010; LANÇA & 

SILVA-SANTOS, 2012). 

2.4.1.2. CD8+ T-Lymphozyten 

CD8+ T-Lymphozyten, als wichtige Komponente des adaptiven Immunsystems, 

können ebenfalls in weitere Effektor-Subpopulationen unterteilt werden 

(MITTRÜCKER et al., 2014). Naive CD8+ T-Lymphozyten differenzieren unter 

dem Einfluss von IL-2 und IL-12 in die bisher am besten charakterisierte 

Subpopulation, die zytotoxischen Lymphozyten (JOSHI et al., 2007; KALIA et al., 

2010; PIPKIN et al., 2010; MITTRÜCKER et al., 2014). Diese können Antigene 

auf MHC-I Molekülen der kernhaltigen Zellen erkennen und zytotoxische 

Moleküle wie Granzyme und Perforin sowie entzündungsfördernde Zytokine wie 

IFNγ und TNFα sezernieren und sind dadurch z. B. an der Bekämpfung von 

intrazellulären Pathogenen beteiligt (KAECH & CUI, 2012; MITTRÜCKER et al., 

2014). Nach dem Abklingen einer Entzündungsreaktion kommt es zur Apoptose 

oder Ausbildung von Gedächtniszellen, wobei Letztere allerdings nur einen kleinen 

Teil ausmachen (MITTRÜCKER et al., 2014; PHILIP & SCHIETINGER, 2021). 
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Eine weitere Effektor-Subpopulation stellen die regulatorischen CD8+ T-

Lymphozyten (CD8+ Tregs) dar, die ähnlich wie die CD4+ Tregs eine 

immunsuppressive Wirkung haben (YU et al., 2018). Sie entstehen unter dem 

Einfluss von TGFβ und IL-6 (CHAPUT et al., 2009). CD8+ Tregs können 

kostimulatorische Moleküle von antigenpräsentierenden Zellen herunterregulieren, 

wodurch die weitere Aktivierung von CD4+ T-Lymphozyten gehemmt und einer 

überschießenden Immunreaktionen entgegengewirkt wird (LIU et al., 1998; YU et 

al., 2018). Des Weiteren produzieren diese Zellen immunsuppressive Zytokine, wie 

z. B. IL-10 (wodurch die Proliferation anderer CD8+ T-Lymphozyten gehemmt 

wird) und TGFβ (wodurch die Aktivierung der CD4+ T-Lymphozyten unterdrückt 

wird) (ENDHARTI et al., 2005; MANGALAM et al., 2012; SU et al., 2014; YU et 

al., 2018). Auch die Expression von CTLA-4 trägt zu der hemmenden Funktion der 

CD8+ Tregs bei (COSMI et al., 2003; XU et al., 2016). 

2.4.1.3. T-Lymphozyten in der Onkogenese 

Abhängig vom Phänotyp der Effektor-Subpopulationen der T-Lymphozyten haben 

diese eine fördernde oder hemmende Wirkung in der Onkogenese 

(GRIVENNIKOV et al., 2010). 

Die wichtigsten tumorhemmenden Zellen sind die CD8+ T-Lymphozyten (HE et 

al., 2019). Vom Tumor exprimierte Antigene werden von zytotoxischen CD8+ T-

Lymphozyten erkannt, woraufhin diese Zytokine, wie z. B. IL-2, TNFα und IFNγ 

sowie zytotoxische Substanzen wie Perforin und Granzyme sezernieren und so das 

Tumorwachstum hemmen (HE et al., 2019; PHILIP & SCHIETINGER, 2021). 

Eine erhöhte Dichte dieser Zellen im Tumorgewebe ist in der Humanmedizin mit 

einer besseren Prognose verbunden (TOSOLINI et al., 2011). 

Allerdings wird die Funktion der zytotoxischen CD8+ T-Lymphozyten früh durch 

verschiedene Mechanismen, die von Tumorzellen oder dem immunsuppressiven 

Tumormikromilieu vermittelt werden, beeinträchtigt (SCHIETINGER et al., 2016; 

HE et al., 2019). Dazu gehört z. B. die immunsuppressive Wirkung der TANs, 

TAMs und Tregs (NOY & POLLARD, 2014; COFFELT et al., 2016; 

SAKAGUCHI et al., 2020). Zusätzlich können Tumorzellen PD-L1 exprimieren 

und dadurch die Funktion der CD8+ T-Lymphozyten hemmen (JUNEJA et al., 

2017). Der Funktionsverlust der CD8+ T-Lymphozyten kann z. B. auch durch eine 

fehlende Antigenpräsentation aufgrund der fehlenden Expression von MHC-I 
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Rezeptoren durch Tumorzellen bedingt sein (CORNEL et al., 2020; PHILIP & 

SCHIETINGER, 2021). Allerdings kann eine anhaltende bzw. steigende 

Stimulation durch Tumorantigene absterbender Tumorzellen zur Erschöpfung der 

T-Lymphozyten und dementsprechend zu einem Rückgang ihrer tumorhemmenden 

Funktion führen (SCHIETINGER et al., 2016; WANG et al., 2017b). 

Die Th-Zellen sind, abhängig von ihrem Phänotyp, auf unterschiedliche Weise in 

der Onkogenese wirksam. Die Th1-Zellen können über den direkten Kontakt zum 

MHC-II-Rezeptor der CD8+ T-Lymphozyten sowie indirekt über die Produktion 

von IL-2 die Aktivierung und Proliferation der tumorhemmenden CD8+ T-

Lymphozyten fördern. Gleichzeitig führt die Produktion von IFNγ durch die Th1-

Zellen zur Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen und zu einer erhöhten 

Expression von MHC-I Rezeptoren auf der Tumorzelloberfläche. Durch die erhöhte 

MHC-I Expression sind die zytotoxischen CD8+ T-Lymphozyten einer erhöhten 

Antigenpräsentation ausgesetzt (KNUTSON & DISIS, 2005; LANÇA & SILVA-

SANTOS, 2012). Auch der direkte Kontakt der Th1-Zellen mit den MHC-II 

Rezeptoren der Tumorzellen und die nachfolgende Zytokinproduktion kann die 

Apoptose der Tumorzellen bewirken (KNUTSON & DISIS, 2005). Die 

tumorhemmende Funktion der Th1-Zellen wird weiter dadurch belegt, dass die 

Infiltration von Th1-Zellen bei verschiedenen tumorösen Erkrankungen mit einer 

besseren Prognose bezüglich der krankheitsfreien Gesamtüberlebenszeit in 

Verbindung gebracht wird (LANÇA & SILVA-SANTOS, 2012). 

Th2-Zellen vermitteln ihre Wirkung über die Modulation von 

Immuneffektorzellen. Sie unterdrücken die Ausbildung des Th1-Zell Phänotyps 

und dessen zelluläre Immunität (FIORENTINO et al., 1989; ITOH et al., 2009) und 

sind z. B. über die M2-Polarisierung der Makrophagen tumorwachstumsfördernd 

(RUFFELL et al., 2012). Eine erhöhte Tumorinfiltration mit Th2-Zellen wurde in 

der Humanmedizin beschrieben und mit einem aggressiven Tumorverhalten und 

einer schlechteren Prognose in Zusammenhang gebracht (TASSI et al., 2008; DE 

MONTE et al., 2011; LE et al., 2021). 

Weniger gut erforscht ist die Aufgabe der ThFH-Zellen in der Onkogenese, die 

zwischen den Tumorarten zu variieren scheint. Eine negative Auswirkung der 

ThFH-Zellen ist in der Humanmedizin vor allem in B-Zell-Lymphomen zu 

erkennen. Eine erhöhte Infiltration von ThFH-Zellen scheint im Gegensatz dazu bei 

soliden Tumoren mit einer stärker ausgeprägten tumorhemmenden Immunantwort 
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zu korrelieren (GUTIÉRREZ-MELO & BAUMJOHANN, 2023). Die 

tumorhemmende Wirkung der ThFH-Zellen erfolgt über die Produktion von IL-21 

mit anschließender Aktvierung von B-Lymphozyten, die daraufhin 

tumorhemmende Immunglobuline produzieren sowie über die Stimulation von 

tumorhemmend wirkenden CD8+ T-Lymphozyten (NIOGRET et al., 2021; HUI et 

al., 2022; GUTIÉRREZ-MELO & BAUMJOHANN, 2023). 

Th17-Zellen konnten sowohl mit einem tumorfördernden als auch mit einem 

tumorhemmenden Verhalten in Verbindung gebracht werden, das auf deren 

Sekretion von IL-17 zurückzuführen ist (MURUGAIYAN & SAHA, 2009; 

LANÇA & SILVA-SANTOS, 2012). IL-17 fördert einerseits die 

Tumorprogression und -metastasierung, indem es indirekt über die Interaktion mit 

Zellen des Tumormikromilieus und deren Produktion von proangiogenetischen 

Faktoren die Neoangiogenese induziert. Andererseits bewirkt IL-17 die Produktion 

von IL-6 und IL-12 durch verschiedene Zellen, wodurch wiederum CD8+ T-

Lymphozyten aktiviert werden, die hemmend auf das Tumorwachstum wirken 

(MURUGAIYAN & SAHA, 2009). 

Tregs sind die am meisten beschriebene, tumorfördernde CD4+ T Zell-

Subpopulation, die über ihre immunsuppressive Funktion (siehe Kapitel 2.4.1.1) 

und damit einhergehende Hemmung der Tumorzelllyse zum Tumorwachstum 

beitragen (BALKWILL et al., 2012). Insbesondere in weiter fortgeschrittenen 

Tumoren sind die Tregs die vorherrschende T-Lymphozyten-Subpopulation im 

Tumormikromilieu. So wird in der Humanmedizin bei einer hohen Anzahl an Tregs 

im Tumorgewebe und einer gleichzeitig niedrigeren Anzahl an 

wachstumshemmend wirkenden CD8+ T-Lymphozyten mit einem schlechteren 

Verlauf der Tumorerkrankung gerechnet (KRYCZEK et al., 2007; 

MURUGAIYAN & SAHA, 2009; SAKAGUCHI et al., 2020). 

Die Funktion der CD8+ Tregs im Tumor ist bisher weniger gut erforscht 

(FLAVELL et al., 2010). CD8+ Tregs können sich ebenfalls unter 

immunsuppressiven Konditionen wie dem Tumormikromilieu bilden und haben 

eine ähnliche immunsuppressive Wirkung wie die Tregs (COSMI et al., 2003; 

ENDHARTI et al., 2005; JARNICKI et al., 2006; FLAVELL et al., 2010; 

MANGALAM et al., 2012; SU et al., 2014; XU et al., 2016; YU et al., 2018). 

Auch im peripheren Blut verändert sich die Zusammensetzung der zirkulierenden 
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Subpopulationen mit zunehmender Tumorlast (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 

2011). In einigen Studien konnte bei tumorkranken Hunden ein geringerer Anteil 

aller Lymphozyten-Subpopulationen im Vergleich zu gesunden Hunden festgestellt 

werden (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011), wobei sich das Verhältnis von 

CD4:CD8 Lymphozyten erhöhte und im Verlauf der Tumorerkrankung weiter 

anstieg (WATABE et al., 2011). Das höhere Verhältnis ist am ehesten auf eine 

Reduktion der Anzahl der CD8+ T-Lymphozyten zurückzuführen (WATABE et 

al., 2011; KARAYANNOPOULOU et al., 2017), die mit der Tumorprogression 

weiter sinkt (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011). Gleichzeitig ist auch die 

Anzahl der zirkulierenden CD4+ T-Lymphozyten bei Tumorpatienten niedriger als 

bei gesunden Hunden, allerdings sinken diese weniger stark ab (WATABE et al., 

2011). Es wird vermutet, dass dies auf eine Zunahme von zirkulierenden, 

tumorfördernden Tregs zurückzuführen ist (WATABE et al., 2011), deren Anzahl 

sowohl bei Menschen als auch bei Katzen und Hunden mit Tumorerkrankungen 

zunehmen (ICHIHARA et al., 2003; BILLER et al., 2007; O'NEILL et al., 2009; 

SPARGER et al., 2018; QIU et al., 2023). O'Neill et al. konnte vor allem bei 

Hunden mit Karzinomen einen erhöhten Anteil an im Blut zirkulierenden Tregs an 

der Gesamtanzahl der CD4+ T-Lymphozyten im Vergleich zu Hunden mit anderen 

Tumorarten feststellen (O'NEILL et al., 2009). 

2.4.2. B-Lymphozyten 

Die Reifung der B-Lymphozyten erfolgt im Knochenmark (DELVES & ROITT, 

2000). Naive B-Lymphozyten wandern nach Antigenkontakt in die Primärfollikel 

des lymphatischen Gewebes. Diese Zellen proliferieren nachfolgend und formieren 

das Keimzentrum. Im Keimzentrum erfolgt die Interaktion mit ThFH-Zellen, der 

Antikörper- Klassenwechsel in IgA, IgG, IgE und die Affinitätsprüfung der 

Antikörper (NELSON, 2010). B-Lymphozyten produzieren antigenspezifische 

Antikörper, die entweder frei im Blut zirkulieren oder als membranständige 

Antikörper (B-Zell- Rezeptoren) freie Antigene erkennen (DELVES & ROITT, 

2000). Einige dieser antigenspezifischen B-Lymphozyten differenzieren zu 

Plasmazellen. Diese Plasmazellen sind in der Lage hochaffine Antikörper zu 

produzieren (DELVES & ROITT, 2000; NELSON, 2010; SHEN et al., 2016). Ein 

kleiner Teil differenziert weiter zu Gedächtniszellen, um bei erneutem 

Antigenkontakt schnell und präzise zu agieren (NELSON, 2010; KUROSAKI et 

al., 2015). 
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Des Weiteren zählen B-Lymphozyten zu den professionellen 

antigenpräsentierenden Zellen. Sie können über MHC-I und MHC-II Moleküle 

Antigene präsentieren, wodurch folglich CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten 

aktiviert werden können (RASTOGI et al., 2022). 

B-Lymphozyten können in drei Gruppen unterteilt werden. Hierzu zählen die B1-, 

B2- und regulatorische B-Lymphozyten (Bregs), wobei die B2-Lymphozyten die 

Mehrheit darstellen. Anhand der Expression von Proteinen auf der Zelloberfläche 

aber auch anhand intrazellulärer Proteine, können die B-Lymphozyten der 

verschiedenen Gruppen in zahlreiche Subpopulationen unterteilt werden 

(RASTOGI et al., 2022). B2-Lymphozyten, auch konventionelle B-Lymphozyten 

genannt, sind über die Antikörperproduktion vor allem an der adaptiven 

Immunantwort beteiligt (MONTECINO-RODRIGUEZ & DORSHKIND, 2012; 

RASTOGI et al., 2022). Als Bestandteil des angeborenen Immunsystems 

produzieren B1-Lymphozyten vor allem IgM (MONTECINO-RODRIGUEZ & 

DORSHKIND, 2012; RASTOGI et al., 2022). Bregs haben durch ihre Produktion 

von IL-10, IL-35 und TGFβ vor allem eine entzündungshemmende Funktion (LEE 

et al., 2014; WANG et al., 2014; RASTOGI et al., 2022). 

2.4.2.1. B-Lymphozyten in der Onkogenese 

B-Lymphozyten können sowohl tumorfördernd als auch tumorhemmend wirken 

(SHEN et al., 2016; ROSSETTI et al., 2018). Im Allgemeinen wird davon 

ausgegangen, dass die tumorfördernde Funktion dominiert (ROSSETTI et al., 

2018). Eine zentrale tumorwachstumsfördernde Bedeutung hat die Produktion von 

IL-10 und TGFβ durch die Bregs, wodurch die Differenzierung von Makrophagen 

und CD4+ T-Lymphozyten in tumorwachstumsfördernde M2-Makrophagen und 

Tregs induziert wird (MAURI & BOSMA, 2012; GUNDERSON & COUSSENS, 

2013; LEE et al., 2014). Gleichzeitig wird die Polarisierung zu Th1-und Th17- 

Zellen sowie die zytolytische Wirkung der CD8+ T-Lymphozyten gehemmt und 

die Polarisierung zu Th2-Zellen gefördert (MAURI & BOSMA, 2012; 

GUNDERSON & COUSSENS, 2013). Zusätzlich fördert die Antigenpräsentation 

über den MHC-II der B-Lymphozyten die Differenzierung und klonale Expansion 

von naiven CD4+ T-Lymphozyten, insbesondere in Th2-Zellen (CRAWFORD et 

al., 2006). Des Weiteren kommt es, durch die Bindung von durch B-Lymphozyten 

sezernierten Antikörper an Tumorantigene, zur Immunkomplexbildung. Die 

Immunkomplexbildung führt folglich zur Komplementaktivierung sowie zur 
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Bindung der Immunkomplexe an myeloische Zellen. Unter der Mitwirkung von 

Th2-Zytokinen (IL-4, IL-13, IL-10) sowie von Zytokinen und Wachstumsfaktoren 

(IL-6, IL-10, GM-CSF), die durch B-Lymphozyten produziert werden, folgt eine 

tumorwachstumsfördernde Polarisierung myeloischer Zellen (GUNDERSON & 

COUSSENS, 2013). Der während der Komplementaktivierung entstehende 

Komplementfaktor C5a bewirkt die Rekrutierung von weiteren immunsuppressiv 

wirkenden Monozyten, die durch ihre protumoralen Eigenschaften das 

Tumorwachstum fördern (MARKIEWSKI et al., 2008; GUNDERSON & 

COUSSENS, 2013). Die tumorfördernde Funktion der B-Lymphozyten wird durch 

die Tatsache unterstützt, dass in verschiedenen Tumoren die Depletion von B-

Lymphozyten zu einer erhöhten Infiltration von tumorhemmenden Immunzellen 

und dadurch zu einem verlangsamten Tumorwachstum führt (ZHANG et al., 2013; 

ZHANG et al., 2016). Allerdings konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass 

die Infiltration von B-Lymphozyten mit einer langen Überlebenszeit einhergeht, 

eine gute Prognose vorhersagt (LADÁNYI, 2015) und die antitumorale 

Immunantwort fördern kann (KOBAYASHI et al., 2014). Der MHC-II vermittelten 

Antigenpräsentation durch B-Lymphozyten wird ebenso eine verstärkte 

antitumorale Immunantwort zugesprochen (SHEN et al., 2016). Eine antitumorale 

Funktion erfolgt durch B-Lymphozyten, die durch IL-21 aktiviert werden und 

daraufhin Granzyme B sezernieren können. Dadurch weisen diese eine direkte 

Zytotoxizität gegen Tumorzellen auf (HAGN et al., 2009; CATALÁN et al., 2015; 

SHEN et al., 2016). 

3. Zirkulierende Leukozyten als prognostische Faktoren 

Aufgrund der fundamentalen Bedeutung der Entzündungszellen im 

Tumorgeschehen werden zirkulierende Leukozyten als Biomarker für die Intensität 

der tumorbedingten Entzündung untersucht und als prognostische Faktoren bei 

verschiedenen Tumorerkrankungen bei Hunden und Katzen beschrieben (ITOH et 

al., 2009; SOTTNIK et al., 2010; PERRY et al., 2011; MARCONATO et al., 2015; 

MACFARLANE et al., 2016a; REJEC et al., 2017; SKOR et al., 2017; CHITI et 

al., 2020; CHITI et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021; VELUVOLU et al., 2021). 

Itoh et al. konnte z. B. nachweisen, dass bei Hunden mit Tumorerkrankungen die 

Anzahl an zirkulierenden Leukozyten höher ist als bei gesunden Hunden und dass 

diese mit fortschreitendem Tumorstadium weiter ansteigt (ITOH et al., 2009). Ein 

erhöhtes Rezidivrisiko bei Patienten mit erhöhter Anzahl an Leukozyten konnte 



II. Literaturübersicht     28 

auch bei Hunden mit operierten kutanen Gefäßwandtumoren und bei Katzen mit 

operierten Injektions- assoziierten Fibrosarkomen (FISS) festgestellt werden 

(CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021). Bei den Katzen mit operierten FISS ist die 

Anzahl an Leukozyten, zumindest in der univariablen Cox-Regressionsanalyse, 

zusätzlich prognostisch für die Überlebenszeit, wobei eine erhöhte Anzahl von 

Leukozyten ein höheres Risiko zu versterben darstellt (CHITI et al., 2020). Die 

Anzahl der Leukozyten allein ist allerdings nur von begrenztem klinischen Wert, 

wenn diese nicht weiter differenziert und die Konzentrationen der einzelnen Typen 

an Leukozyten bestimmt werden (STOCKHAM et al., 2003). 

3.1. Zirkulierende neutrophile Granulozyten als prognostischer Faktor 

Verschiedene Studien haben bereits die Anzahl der neutrophilen Granulozyten als 

möglichen prognostischen Faktor bei Hunden und Katzen mit onkologischen 

Erkrankungen untersucht. So ist der Anteil der zirkulierenden neutrophilen 

Granulozyten bei tumorkranken Hunden höher als bei gesunden Hunden (ITOH et 

al., 2009; PERRY et al., 2011; REJEC et al., 2017) und mit einem weiter 

fortgeschrittenen Tumorstadium sowie mit einem aggressiveren Tumorverhalten 

verbunden (CHITI et al., 2021). Eine erhöhte Anzahl an neutrophilen Granulozyten 

kann zudem darauf hinweisen, dass es sich bei einem kaninen Weichteiltumor mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit um einen malignen als um einen benignen 

Weichteiltumor handelt (MACFARLANE et al., 2016a). Darüber hinaus kann eine 

erhöhte Anzahl an zirkulierenden neutrophilen Granulozyten bei Hunden und 

Katzen mit verschiedenen Tumorerkrankungen mit einem erhöhten Rezidivrisiko 

(CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021) und einer kürzeren 

Überlebenszeit (SKOR et al., 2017; PETRUCCI et al., 2021) und zu dem bei 

Hunden mit einer kürzeren progressionsfreien Überlebenszeit (SKOR et al., 2017; 

VELUVOLU et al., 2021) sowie einer kürzeren krankheitsfreien Überlebenszeit 

(PERRY et al., 2011) in Verbindung gebracht werden. 

3.2. Zirkulierende Monozyten als prognostischer Faktor 

Ähnlich wie bei den neutrophilen Granulozyten ist die Anzahl der zirkulierenden 

Monozyten bei tumorkranken Hunden im Vergleich zu gesunden Hunden erhöht 

(ITOH et al., 2009). Der prognostische Wert einer erhöhten Anzahl zirkulierender 

Monozyten wird bei Hunden mit verschiedenen Tumorerkrankungen ebenfalls 

beschrieben und spricht für eine kürzere krankheitsfreie und progressionsfreie 
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Überlebenszeit sowie für eine kürzere tumorspezifische Überlebenszeit (SOTTNIK 

et al., 2010; PERRY et al., 2011; MARCONATO et al., 2015; SKOR et al., 2017). 

Allerdings konnte bei tumorkranken Katzen bisher keine prognostische Bedeutung 

zirkulierender Monozyten festgestellt werden (PETRUCCI et al., 2021). 

3.3. Zirkulierende Lymphozyten als prognostischer Faktor 

Die absolute Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten wurde ebenfalls im Rahmen 

mehrerer Studien in der Tiermedizin bezüglich ihrer prognostischen Bedeutsamkeit 

untersucht. So konnte, im Vergleich zu gesunden Hunden, bei tumorkranken 

Hunden eine niedrigere Anzahl zirkulierender Lymphozyten festgestellt werden, 

die mit der Progression der Tumorerkrankung weiter sinkt (ITOH et al., 2009; 

WATABE et al., 2011; REJEC et al., 2017). In einer weiteren Studie konnte dies 

allerdings nicht bestätigt werden (KARAYANNOPOULOU et al., 2017). Des 

Weiteren konnte eine niedrige Anzahl zirkulierender Lymphozyten bei Hunden mit 

malignen Weichteiltumoren im Vergleich zu Hunden mit benignen 

Weichteiltumoren festgestellt werden (MACFARLANE et al., 2016a) und die 

Anzahl der Lymphozyten war signifikant niedriger bei kaninen high-grade im 

Vergleich zu low-grade Mastzelltumoren (MACFARLANE et al., 2016b). 

Allerdings zeigten verschiedene Studien, dass die Anzahl zirkulierender 

Lymphozyten bei Katzen und Hunden mit verschiedenen Tumorerkrankungen 

keinen prognostischen Wert darstellt (MUTZ et al., 2015; CHITI et al., 2020; 

CHITI et al., 2021). 

4. Leukozyten-Ratios als prognostische Faktoren 

Das Verhältnis der Leukozyten zueinander wird weniger durch andere, 

möglicherweise gleichzeitig bestehende, pathophysiologische Faktoren beeinflusst 

und stellt daher einen aussagekräftigeren prognostischen Faktor dar als die 

einzelnen Komponenten allein (TEMPLETON et al., 2014; MARCONATO et al., 

2015; SKOR et al., 2017; CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021). Das Verhältnis 

der Leukozyten soll einerseits die Intensität der durch den Tumor ausgelösten 

systemischen, tumorwachstumsfördernden Entzündungsreaktion darstellen. 

Andererseits wird die vom Körper induzierte, tumorhemmende Immunreaktion in 

das Verhältnis miteinbezogen (ITOH et al., 2009; TEMPLETON et al., 2014; 

SKOR et al., 2017; PETRUCCI et al., 2021). 
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4.1. Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio 

Die Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio (NLR) setzt die im peripheren Blut 

zirkulierende Leukozytenpopulationen in folgendes Verhältnis: 

NLR = Absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten
Absolute Anzahl der Lymphozyten

 

Höhere Werte für die NLR können einerseits auf eine stärkere, vom Tumorgewebe 

induzierte tumorwachstumsfördernde Entzündungsreaktion und andererseits oder 

gleichzeitig auf eine geringere tumorhemmende, zelluläre Immunreaktion durch die 

Lymphozyten hindeuten. Daher wird davon ausgegangen, dass Hinweise auf das 

Ausmaß der Tumorerkrankung in der NLR zum Ausdruck kommen und dieser 

Parameter als ein prognostischer Faktor betrachtet werden kann (TEMPLETON et 

al., 2014; SKOR et al., 2017; HOWARD et al., 2019b; PETRUCCI et al., 2021). 

Allerdings muss beachtet werden, dass verschiedene demographische und 

Lebensstilfaktoren die NLR bei Menschen beeinflussen können (HOWARD et al., 

2019a), die so oder in ähnlicher Form auch Hunde (HENRIQUES et al., 2021) und 

Katzen (PETRUCCI et al., 2021) betreffen könnten. Die NLR wurde in der 

Tiermedizin bereits vielfach untersucht (MUTZ et al., 2015; DAVIES et al., 2018; 

FERNÁNDEZ & CHON, 2018; CHITI et al., 2020; CAMERINO et al., 2021; 

CHITI et al., 2021; HENRIQUES et al., 2021; NAITO et al., 2021; PETRUCCI et 

al., 2021; TSOULOUFI et al., 2021). So wird eine erhöhte NLR zum Zeitpunkt der 

Diagnose mit einem erhöhten Rezidivrisiko (CHITI et al., 2020; CHITI et al., 

2021), einer kürzeren Überlebenszeit (DAVIES et al., 2018; FERNÁNDEZ & 

CHON, 2018; HENRIQUES et al., 2021; NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 

2021), einer progressionsfreien Überlebenszeit (FERNÁNDEZ & CHON, 2018; 

HENRIQUES et al., 2021) und einer krankheitsfreien Überlebenszeit 

(FERNÁNDEZ & CHON, 2018; PETRUCCI et al., 2021) in Verbindung gebracht. 

Auch konnte die NLR prognostizieren, ob eine nicht diagnostizierte Erkrankung 

gut- oder bösartig sein könnte (MACFARLANE et al., 2016a; REJEC et al., 2017) 

und wurde eingesetzt, um zwischen den Tumorgraden zu unterscheiden 

(MACFARLANE et al., 2016b). Im Gegensatz dazu konnte in anderen Studien 

keine prognostische Bedeutung der NLR festgestellt werden (MUTZ et al., 2015; 

CAMERINO et al., 2021). Tsouloufi et al. zeigte weiter, dass Katzen mit 

verschiedenen Tumoren eine signifikant höhere NLR aufweisen als gesunde Katzen 

und als Katzen mit nicht-neoplastischen Erkrankungen, wie z. B. gastrointestinalen 

Erkrankungen (TSOULOUFI et al., 2021). 
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4.2. Lymphozyten:Monozyten-Ratio 

Ähnlich wie bei der NLR werden bei der Lymphozyten:Monozyten-Ratio (LMR) 

ebenfalls im peripheren Blut zirkulierende Leukozyten in folgendes Verhältnis 

gesetzt: 

LMR = Absolute Anzahl der Lymphozyten
Absolute Anzahl der Monozyten

 

In diesem Fall spricht ein niedrigerer Wert der LMR für eine stärkere vom Tumor 

induzierte Entzündungsreaktion, die hier durch die zirkulierenden Monozyten 

repräsentiert wird. Gleichzeitig kann eine niedrigere LMR auf eine verringerte, 

durch die Lymphozyten vermittelte, tumorhemmende Immunreaktion hinweisen 

und ist mit einer schlechteren Prognose sowohl bei tumorkranken Menschen als 

auch bei tumorkranken Tieren verbunden (MARCONATO et al., 2015; 

NISHIJIMA et al., 2015; TAGAWA et al., 2021). Eine niedrige LMR war mit einer 

längeren progressionsfreien Überlebenszeit (MARCONATO et al., 2015; SKOR et 

al., 2017; TAGAWA et al., 2021) und längeren Überlebenszeit verbunden 

(MARCONATO et al., 2015; SKOR et al., 2017) und hatte eine stärkere 

Aussagekraft als die Anzahl der Monozyten allein (SKOR et al., 2017). Zusätzlich 

konnte spezifisch bei Katzen mit Tumorerkrankungen eine signifikant niedrigere 

LMR im Vergleich zu gesunden Katzen festgestellt werden (TSOULOUFI et al., 

2021). Andere Studien konnten jedoch keine prognostische Bedeutung der LMR 

bezüglich der Überlebenszeit (CAMERINO et al., 2021; HENRIQUES et al., 2021) 

oder der progressionsfreien Überlebenszeit (HENRIQUES et al., 2021) feststellen. 

5. Das kutane Plattenepithelkarzinom der Katze 

Das Plattenepithelkarzinom der Katze ist ein maligner Hauttumor und mit 11,4 % 

(HO et al., 2018) - 15,2 % (MILLER et al., 1991) einer der häufigsten Hauttumore 

bei Katzen (MILLER et al., 1991; HO et al., 2018). Unterschieden wird zwischen 

dem Plattenepithelkarzinom in situ, das nur in der Epidermis zu finden ist und dem 

daraus entstehenden oder de novo entstehenden Plattenepithelkarzinom, das durch 

die Basalmembran durchbrechend tiefere Gewebsschichten infiltriert. Anhand der 

histologischen Charakteristika und Lokalisationen, an denen die Läsionen 

auftreten, wird zudem das multizentrische Plattenepithelkarzinom in situ (auch 

Bowen-Karzinom genannt) vom Plattenepithelkarzinom in situ abgegrenzt 

(GROSS et al., 2005; HAUCK & OBLACK, 2019). Des Weiteren wird das nicht 
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sonnenlichtinduzierte Plattenepithelkarzinom auf pigmentierter Haut und das 

Spindelzell-Plattenepithelkarzinom als eigene Entität beschrieben (GROSS et al., 

2005). 

5.1. Ätiologie 

UV-Licht wird bei Menschen bereits lange als Risikofaktor und Ursache für die 

Entstehung von verschiedenen Hauttumoren betrachtet (ARMSTRONG & 

KRICKER, 2001; NARAYANAN et al., 2010). Eine durch UV-Licht induzierte 

Mutation im Tumorsuppressorgen p53 (NAKAZAWA et al., 1994) kann wichtige 

zellzyklusregulierende Mechanismen wie die Verzögerung der Progression des 

Zellzyklus, die Induktion der Apoptose und die DNA-Reparatur entkoppeln 

(LANE, 1992; TEIFKE & LÖHR, 1996; BENJAMIN & ANANTHASWAMY, 

2007). In 13 von 19 (68,4 %) Katzen mit einem kutanen Plattenepithelkarzinom am 

Ohr, Nasenplanum oder Auge wurde eine Mutation im Tumorsuppressorgen p53 

festgestellt, die als eine der Ursachen des kutanen Plattenepithelkarzinoms 

beschrieben wird (TEIFKE & LÖHR, 1996). Außerdem haben weiße Katzen im 

Vergleich zu Katzen mit pigmentierter Haut ein 13,4-fach höheres Risiko an einem 

Plattenepithelkarzinom zu erkranken (DORN et al., 1971). Diese Feststellungen 

zusammen mit den sonnenlicht-exponierten Prädilektionsstellen, wie Pinnae, 

Augenlider, Kinn, Nase und Lippe (MILLER et al., 1991; MURPHY, 2013), 

bestärken die Annahme, dass UV-Strahlung einen entscheidenden Faktor in der 

Pathogenese der kutanen Plattenepithelkarzinome bei Katzen darstellt (DORN et 

al., 1971). 

In der Humanmedizin werden Papillomaviren als möglicher ätiologischer Faktor 

oder zumindest als Cofaktor bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen 

diskutiert (GROSS et al., 2005; AKGÜL et al., 2006). Auch bei Katzen konnte 

humanes und felines Papillomavirus in einem Teil der untersuchten UV-Licht 

induzierten Plattenepithelkarzinomen amplifiziert werden (MUNDAY et al., 2011; 

O'NEILL et al., 2011). Ob das Virus zur Karzinogenese des UV-Licht induzierten 

Tumors beiträgt oder ob die UV-Licht induzierte Dysplasie eine sekundäre 

Infektion begünstigt, bleibt allerdings unklar. Ein direkter Zusammenhang konnte 

bei felinen kutanen Plattenepithelkarzinomen nicht dargestellt werden (O'NEILL et 

al., 2011). 
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5.2. Biologisches und klinisches Verhalten 

Plattenepithelkarzinome weisen in der Regel ein lokal invasives und destruktives 

Wachstum auf und können sich makroskopisch als plaqueartige oder ulzerative 

Läsionen darstellen oder ein papilläres Wachstumsmuster aufweisen (CARLISLE 

& GOULD, 1982; LANA et al., 1997; GROSS et al., 2005; THOMSON, 2007). 

Häufig berichten Besitzer bzw. Besitzerinnen von therapieresistenten Kratzern auf 

meist nicht pigmentierter und wenig bzw. nicht behaarter Haut ihrer Katzen, die 

über lange Zeit bestehen und schließlich voranschreiten (CARLISLE & GOULD, 

1982).  

Eine Metastasierung erfolgt selten und ist erst im fortgeschrittenen 

Krankheitsverlauf in den regionalen Lymphknoten (LANA et al., 1997; 

THOMSON, 2007; DOS SANTOS et al., 2023) und weniger oft in der Lunge zu 

finden (THOMSON, 2007; DOS SANTOS et al., 2023). 

5.3. Diagnostisches Vorgehen und Staging 

Die Diagnosestellung erfolgt über eine Biopsieentnahme. Dafür kann entweder eine 

Punchbiopsie oder eine exzisionale sowie inzisionale Biopsie durchgeführt werden. 

Idealerweise werden diese an verschiedenen Lokalisationen entnommen. Eine 

Feinnadelaspiration kann ebenfalls durchgeführt werden (MURPHY, 2013; 

HAUCK & OBLACK, 2019). Histologisch wird zwischen gut differenzierten, 

moderat differenzierten und wenig differenzierten Plattenepithelkarzinomen 

unterschieden (GROSS et al., 2005). Gleichzeitig zur Diagnosestellung sollten 

weitere Untersuchungen erfolgen, um eine Metastasierung aber auch weitere 

Erkrankungen des Patienten darstellen zu können (HAUCK & OBLACK, 2019). 

Dafür sind mindestens eine zytologische Untersuchung der tributären 

Lymphknoten mittels Feinnadelaspiration sowie Röntgenaufnahmen des Thorax in 

drei Ebenen erforderlich (MURPHY, 2013; HAUCK & OBLACK, 2019). Da der 

Tumor selten metastasiert (LANA et al., 1997; THOMSON, 2007; DOS SANTOS 

et al., 2023) und Fernmetastasen bisher nur in der Lunge beschrieben wurden 

(THOMSON, 2007; DOS SANTOS et al., 2023), dient die sonographische 

Untersuchung des Abdomens überwiegend dem Ausschluss weiterer 

Erkrankungen, die die Entscheidung bezüglich weiterer therapeutischer Schritte 

beeinflussen würde (HAUCK & OBLACK, 2019). 

Das World Health Organization Veterinary (WHO)- Staging System unterscheidet 
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nicht zwischen einem Karzinom-in-situ und Tumoren, die bis zu 2 cm groß sind 

(OWEN, 1980; GROSS et al., 2005). Daher können nach diesem System 

oberflächliche und invasive Tumoren in der Größenordnung nicht weiter 

unterschieden werden (GROSS et al., 2005). Das modifizierte Staging-System nach 

Magne et al. unterscheidet zwischen Tumoren, die sich kleiner als 1,5 cm im 

Durchmesser (T1) oder größer als 1,5 cm im Durchmesser (T2) darstellen. Zudem 

werden nicht invasive Tumore der Untergruppe a und invasive Tumore der 

Untergruppe b zugeordnet (MAGNE et al., 1997). Beide, das WHO- Staging 

System und das modifizierte Staging System nach Magne et al., werden in der 

Klinik angewendet (MAGNE et al., 1997; FIDEL et al., 2001; MELZER et al., 

2006; SPUGNINI et al., 2009; MURPHY, 2013; SPUGNINI et al., 2015; 

GASYMOVA et al., 2017). 

5.4. Therapie 

Abhängig von der Größe und der Lokalisation des Tumors und abhängig vom 

zugänglichen Equipment und der Expertise, gibt es verschiedene Möglichkeiten das 

Plattenepithelkarzinom effektiv zu behandeln (MURPHY, 2013). Kutane 

Plattenepithelkarzinome der Pinnae, der Augenlider und des Nasenplanums können 

chirurgisch entfernt werden (MURPHY, 2013). Eine Möglichkeit für die 

Behandlung von invasiven Plattenepithelkarzinomen des Nasenplanums stellt die 

Nasektomie dar. Für diese Therapie wird einerseits ein akzeptables bis gutes 

kosmetisches Ergebnis (THOMSON, 2007), andererseits allerdings auch ein 

ästhetisch unzufriedenstellendes Ergebnis mit erhöhtem Infektionsrisiko 

beschrieben (SWAN et al., 2021). Kleinere Tumore bzw. Plattenepithelkarzinome 

in situ können ohne invasive Nasenplanektomie chirurgisch entfernt werden 

(MURPHY, 2013), allerdings ist dies mit einer hohen Rezidivrate verbunden 

(HAUCK & OBLACK, 2019). 

Die Wirkung verschiedener Chemotherapeutika unter Verwendung 

unterschiedlicher Applikationsmethoden, als Monotherapie sowie in Kombination 

mit anderen Therapiemodalitäten, wurde bereits untersucht, wobei sich die 

Wirksamkeit in den verschiedenen Studien deutlich unterscheidet (OGILVIE et al., 

1993; THÉON et al., 1996; DE VOS et al., 2004; SPUGNINI et al., 2009; 

SPUGNINI et al., 2015). 

Für oberflächliche und kleine kutane Plattenepithelkarzinome sind eine 
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Kryotherapie, eine Brachytherapie oder eine photodynamische Therapie möglich, 

die zu unterschiedlichen Ansprechraten führen (KRAHWINKEL, 1980; LANA et 

al., 1997; MAGNE et al., 1997; GOODFELLOW et al., 2006; BUCHHOLZ et al., 

2007; MURPHY, 2013; FLICKINGER et al., 2018; LINO et al., 2019). Die 

photodynamische Therapie scheint allerdings schmerzhaft zu sein (BUCHHOLZ et 

al., 2007) und bei invasiven Tumoren mit einer kurzen rezidivfreien Zeit 

einherzugehen (FLICKINGER et al., 2018). 

Anatomische Grenzen limitieren die Möglichkeit den Tumor mit dem essenziellen 

Sicherheitsabstand im gesunden Gewebe entfernen zu können (CARLISLE & 

GOULD, 1982; SWAN et al., 2021). Die Strahlentherapie zur Therapie von UV-

Licht induzierten kutanen Plattenepithelkarzinomen der Katze wird vor allem bei 

großflächigeren und invasiv wachsenden Tumoren eingesetzt, da so häufig eine 

bleibende destruktive Veränderung des gesunden Gewebes vermieden werden 

kann. Diese Therapiemethode führt zu einem besseren ästhetischen Ergebnis und 

wird daher oft von Patientenbesitzern bzw. Patientenbesitzerinnen bevorzugt 

(GASYMOVA et al., 2017; SWAN et al., 2021). Die Anwendung unterschiedlicher 

Therapieprotokolle mit verschiedenen ionisierten Strahlungen, wie 

Röntgenstrahlen (CARLISLE & GOULD, 1982), Protonen (FIDEL et al., 2001), 

Photonen (SWAN et al., 2021) und Elektronen (MELZER et al., 2006; CUNHA et 

al., 2010; GASYMOVA et al., 2017; VOZENIN et al., 2019) führte bei Katzen mit 

Plattenepithelkarzinomen in mehreren Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. 

Verschiedene Protokolle sind bei der Anwendung von Elektronenbestrahlung 

beschrieben (MELZER et al., 2006; CUNHA et al., 2010; GASYMOVA et al., 

2017; VOZENIN et al., 2019; ROHRER BLEY et al., 2022). Die Bestrahlung mit 

einer Gesamtdosis von 48 Gy, appliziert in 10 Sitzungen, zweimal täglich, zeigte in 

zwei Studien eine gute Toleranz und Effektivität. Dieses Strahlentherapieprotokoll 

führte in 94 % bis 100 % zu einer kompletten Remission des Tumors, die median 

414 bis 916 Tage anhielt (MELZER et al., 2006; GASYMOVA et al., 2017). Die 

Gesamtüberlebenszeit von median 902 Tagen ist mit diesem Therapieprotokoll 

beschrieben (GASYMOVA et al., 2017). Aufgrund der guten Ansprechrate, der 

langen tumorfreien Überlebenszeit sowie der langen medianen Überlebenszeit 

spricht dieses Protokoll für eine gute Langzeittumorkontrolle und wird aktuell als 

Standardtherapie bei invasiven, inoperablen Plattenepithelkarzinomen empfohlen 

(GASYMOVA et al., 2017). 
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5.5. Prognostische Faktoren 

Bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen wurden bezüglich der 

Anwendung unterschiedlicher Therapieoptionen insbesondere die Größe bei 

Behandlungsbeginn als möglicher prognostischer Faktor erwähnt. Dabei spricht ein 

kleinerer Tumor für eine höhere Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen 

Ansprechens auf die Therapie (CARLISLE & GOULD, 1982; THÉON et al., 1995; 

MAGNE et al., 1997; FLICKINGER et al., 2018; LINO et al., 2019), für eine 

längere tumorfreie Überlebenszeit (MAGNE et al., 1997; GASYMOVA et al., 

2017; FLICKINGER et al., 2018) und eine längere Gesamtüberlebenszeit (LINO et 

al., 2019). Die Katzen, die in einer Studie regionale Metastasen und Fernmetastasen 

aufwiesen, hatten alle einen Tumor, der größer als 1,5 cm war. Daher kann auch 

von einem höheren Metastasierungsrisiko für größere Tumore gesprochen werden 

(DOS SANTOS et al., 2023). Auch die Invasivität wird als prognostischer Faktor 

beschrieben (FLICKINGER et al., 2018). 

Die Untersuchung der proliferativen Aktivität des Tumors als prognostischer Faktor 

bei Katzen, die mit einer Strahlentherapie behandelt wurden, erzielte gegensätzliche 

Ergebnisse, wobei dies auf die unterschiedlichen Strahlentherapieprotokolle 

zurückzuführen sein könnte (THÉON et al., 1995; MELZER et al., 2006). Théon et 

al. zeigt, dass eine hohe proliferative Aktivität mittels Detektion des proliferating-

cell-nucelar-antigen (PCNA) mit einem schlechteren Tumoransprechen assoziiert 

wird (THÉON et al., 1995). Im Gegensatz dazu konnte eine höhere KI-67-

Reaktivität mit einem besseren Therapieerfolg in Zusammenhang gebracht werden 

(MELZER et al., 2006). Letzteres konnte in einer weiteren Studie allerdings nicht 

bestätigt werden (GASYMOVA et al., 2017). 
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III. MATERIAL UND METHODEN 

6. Datenerhebung 

Die Datenbank der Medizinischen Kleintierklinik, Tierärztliche Fakultät, Ludwig-

Maximilians-Universität München, Deutschland, wurde zwischen 2011 und 2020 

nach Katzen durchsucht, die aufgrund eines kutanen Plattenepithelkarzinoms der 

nicht pigmentierten Haut strahlentherapeutisch behandelt wurden. Die 

Datenauswertung erfolgte retrospektiv. 

Die Daten wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® 

(Excel-Tabelle) dokumentiert und formatiert. Nicht in der Datenbank notierte 

Angaben wurden telefonisch bei den Katzenbesitzern bzw. Katzenbesitzerinnen 

erfragt. 

Es wurde ein Antrag (AZ 235-03-11-2020) bei der Ethikkommission der 

Tierärztlichen Fakultät zur Beurteilung eingereicht. Die Studie wurde als 

tierschutzrechtlich unbedenklich eingestuft und eine Beurteilung war nicht 

erforderlich (Anhang 1). 

7. Patienten 

7.1. Einschlusskriterien 

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten alle Katzen ein zytologisch 

oder histopathologisch bestätigtes Plattenepithelkarzinom der äußeren, nicht 

pigmentierten Haut aufweisen. Ein weiteres Einschlusskriterium war, dass die 

Katzen mit einer kurativen Strahlentherapie unter Verwendung von Elektronen 

mittels eines Linearbeschleunigers (Precise; Electa GmbH, Hamburg, Deutschland) 

und einer Gesamtdosis von 48 Gy in 10 Fraktionen zweimal täglich an 5 

aufeinanderfolgenden Tagen behandelt wurden. Zusätzlich wurde vorausgesetzt, 

dass innerhalb von 28 Tagen vor Behandlungsbeginn und spätestens am Tag der 

ersten Behandlung Ergebnisse einer hämatologischen Untersuchung, genauer ein 

Blutbild mit Differenzialblutbild, vorlagen. Des Weiteren mussten zu einem 

Zeitpunkt nach der Therapie Informationen über den weiteren Verlauf der 

Erkrankung in der Datenbank dokumentiert sein oder telefonisch erfragt werden 

können. Es wurden nur Katzen eingeschlossen, bei denen jeweils alle Kriterien 
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zutrafen. 

7.2. Signalement und Anamnese 

Die Besitzer bzw. Besitzerinnen gaben bei der ersten Vorstellung Rasse, 

Geschlecht, Reproduktionsstatus und das Alter an. Die Vorgeschichte, bekannte 

Begleiterkrankungen sowie Informationen über eine erfolgte Behandlung vor der 

Strahlentherapie wurden in einem Anamnesegespräch erfasst. Diese 

dokumentierten Informationen wurden in die Excel-Tabelle übernommen. 

7.3. Voruntersuchungen 

Zur generellen Voruntersuchung gehörten die allgemeine klinische Untersuchung 

und eine spezielle onkologische Untersuchung. Des Weiteren erfolgten eine 

hämatologische Untersuchung und eine biochemische Serumanalyse. 

7.3.1. Allgemeine klinische Untersuchung 

Nach der Anamnese wurden im Rahmen der allgemeinen klinischen Untersuchung 

folgende Parameter untersucht: Allgemeinbefinden, Verhalten, Körpergewicht, 

Rektaltemperatur, Schleimhautfarbe, Schleimhautfeuchtigkeit, kapilläre 

Rückfüllungszeit, Pulsqualität, Herzfrequenz, Atemfrequenz sowie mögliche 

Abweichungen, die bei der Lungenauskultation (Atemgeräusche), der Palpation des 

Abdomens, der Palpation der peripheren Körperlymphknoten und der Inspektion 

der Maulhöhle festgestellt wurden. Etwaige Auffälligkeiten wurden dokumentiert. 

7.3.2. Spezielle onkologische Untersuchung 

Bei der speziellen onkologischen Untersuchung wurden Daten bezüglich der 

Tumorerkrankung erfasst. Diese Daten umfassten die Lokalisation des Tumors, die 

Anzahl der Tumore und die Tumorgröße. Zusätzlich wurde dokumentiert, ob es 

sich um einen Primärtumor oder ein Rezidiv handelt. Im Falle eines Rezidivs wurde 

ebenfalls aufgezeichnet, mit welcher Therapie und wie oft der Tumor zuvor 

behandelt wurde. 

Nach einem modifizierten WHO-Staging-System (MAGNE et al., 1997) wurden 

die Tumore entsprechend ihrer Größe in zwei Tumorgrößenkategorien eingeteilt: 

T1 (≤1,5 cm im Durchmesser), T2 (>1,5 cm im Durchmesser). Die Unterteilung 

erfolgte retrospektiv anhand der in der Datenbank dokumentierten Angaben, einer 

visuellen Beurteilung (MAGNE et al., 1997; MELZER et al., 2006; GASYMOVA 

et al., 2017) anhand von Fotos oder der Beschreibung des Besitzers bzw. der 
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Besitzerin, je nach Verfügbarkeit der Informationen. Konnte keine zuverlässige 

Einteilung durchgeführt werden, wurde dieser Datenpunkt nicht in die 

Datenanalyse einbezogen. 

Für die Beurteilung, ob der Tumor regionale Metastasen oder Fernmetastasen 

gebildet hat, wurden die Aufzeichnungen über die Ergebnisse der 

Feinnadelaspiration (FNA) regionaler Lymphknoten, der Thorax-

Röntgenaufnahmen und der Ultraschalluntersuchung des Abdomens evaluiert. 

Dazu gehörten auch Ergebnisse der Untersuchungen, die in der überweisenden 

Praxis oder Tierklinik durchgeführt wurden. Es wurde notiert, ob Hinweise auf eine 

mögliche Metastasierung des Tumors bestanden. 

7.3.3. Laborparameter 

Die hämatologischen Untersuchungen, die in der Medizinischen Kleintierklinik 

angefertigt wurden, erfolgten mittels des Sysmex XT-2000iV Analysegerätes 

(Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, Deutschland) unter Verwendung von 

Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Blut. Zusätzlich zu dem Analysedatum wurden 

folgende Parameter dokumentiert (Tabelle 1): 

 

Tabelle 1: Dokumentierte hämatologische Parameter und deren 

Referenzwerte 

Parameter (Einheit) Referenzwerte 

Erythrozyten (x10¹²/l) 5,00-10,00 

Hämoglobinkonzentration (mmol/l) 5,60-9,30 

Hämatokrit (l/l) 0,33-0,44 

Thrombozyten (x10⁹/l) 180,00-550,00 

Leukozyten (x10⁹/l) 6,00-11,00 

Neutrophile Granulozyten (x10⁹/l) 3,00-11,00 

Eosinophile Granulozyten (x10⁹/l) 0,04-0,60 

Basophile Granulozyten (x10⁹/l) 0,00-0,04 

Lymphozyten (x10⁹/l) 1,00-4,00 

Monozyten (x10⁹/l) 0,04-0,50 
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Ergänzend wurde die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, Monozyten und 

Lymphozyten wie folgt in ein Verhältnis gesetzt und in der Excel-Tabelle 

berechnet: 

NLR = Absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten
Absolute Anzahl der Lymphozyten

 

 

LMR = Absolute Anzahl der Lymphozyten
Absolute Anzahl der Monozyten

 

 

Die biochemische Serumanalyse erfolgte mit dem Cobas Integra 400+ (Roche 

Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland). 

Die Ergebnisse der Serumbiochemie wurden entsprechend der zugehörigen 

Referenzwerte interpretiert. Die Referenzwerte sind in der Tabelle 2 zu finden. 

Davon ausgenommen wurde die Kreatinin-Konzentration, die nach den Kriterien 

der International Renal Interest Society (IRIS) bewertet wurde. Nach diesen 

Kriterien liegt eine erhöhte Kreatinin-Konzentration bei Werten über 140 µmol/l 

vor (IRIS, 2023). Der Verdacht auf eine Nephropathie wurde geäußert, wenn eine 

einzelne Messung der Serum Kreatinin-Konzentration >140 µmol/l in Verbindung 

mit fehlendem Hinweis auf eine Dehydratation vorlag oder wenn 

ultrasonographische Hinweise auf eine Nephropathie oder beides vorlagen (IRIS, 

2023). 
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Tabelle 2: Dokumentierte biochemische Parameter und 

Elektrolytkonzentrationen sowie deren Referenzwerte 

Parameter (Einheit) Referenzwerte 

ALT (U/l) 0,00-114,00 

ALP (U/l) 0,00-94,00 

Bilirubin (µmol/l) 0,00-4,74 

Eiweiß (g/l) 57,00-94,00 

Albumin (g/l) 26,00-56,00 

Harnstoff (mmol/l) 5,00-11,30 

Glukose (mmol/l) 3,70-6,90 

Phosphat (mmol/l) 0,97-2,36 

Chlorid (mmol/l) 100,00-124,00 

Natrium (mmol/l) 146,00-165,00 

Kalium (mmol/l) 3,50-5,60 

Kalzium (mmol/l) 2,30-3,00 

 

7.4. Follow-up 

Um den weiteren Krankheitsverlauf zu beurteilen wurden das Ansprechen des 

Tumors auf die Therapie, das Datum des Auftretens eines Rezidivs bzw. das Datum 

des Beginns eines progressiven Wachstums aufgezeichnet. Zudem wurde das 

Datum und die Ursache des Todes notiert. 

Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie und das Endergebnis der Behandlung 

wurden nach den response evaluation criteria in solid tumors in dogs (RECIST)-

Kriterien bewertet (NGUYEN et al., 2015). Eine komplette Remission wurde 

erreicht, wenn nach der Therapie kein Anzeichen eines Tumors festgestellt werden 

konnte. Ein partielles Ansprechen wurde erreicht, wenn der Tumor um mehr als 

30 % kleiner als vor der Therapie war. Eine stabile Erkrankung (stable disease) 

wurde erreicht, wenn sich die Tumorgröße um <30 % verringerte oder sich der 

Tumor um <20 % vergrößerte. Eine Progression wurde definiert als eine 

Vergrößerung des Tumors um mindestens 20 %. Die Bewertung des Ansprechens 

erfolgte mindestens 21 Tage nach dem letzten Tag der Behandlung. 
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Die Gesamtüberlebenszeit wurde als der Zeitraum zwischen dem ersten 

Behandlungstag und dem Tod des Patienten definiert. 

Die progressionsfreie Überlebenszeit wurde als der Zeitraum vom Tag der ersten 

Behandlung bis zu dem Tag, an dem eine Progression des Tumorwachstums zu 

erkennen war, definiert. 

Die tumorfreie Überlebenszeit wurde als der Zeitraum zwischen dem letzten Tag 

der Behandlung und dem Tag des Auftretens eines Rezidivs definiert. 

Wenn die erforderlichen Informationen nicht dokumentiert waren, wurden die 

Besitzer bzw. Besitzerinnen der Patienten oder die bzw. der überweisende 

Tierärztin oder Tierarzt telefonisch oder per E-Mail kontaktiert, um weitere 

Informationen zu erhalten. 

8. Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 

(Version 29.0.2.0.). Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. In einer 

explorativen Datenanalyse wurden die statistischen Häufigkeiten von numerischen 

Parametern ermittelt. Zu diesen Parametern gehörte das Alter in Jahren, das 

Körpergewicht in Kilogramm (kg), die Tage zwischen der hämatologischen 

Untersuchung und dem Tag der ersten Strahlentherapie, die Follow-up Zeit sowie 

die hämatologischen Parameter. Die hämatologischen Parameter umfassten die 

Anzahl der Leukozyten, Erythrozyten, die Hämoglobinkonzentration, der 

Hämatokrit und die Anzahl der Thrombozyten, der neutrophilen Granulozyten, der 

eosinophilen Granulozyten, der basophilen Granulozyten, der Lymphozyten sowie 

der Monozyten. Zusätzlich wurden die NLR, und die LMR in diese Analyse 

einbezogen. 

Das Alter, die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der 

Monozyten, die NLR sowie die LMR wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf 

Normalverteilung geprüft. 

Es folgte die Rangkorrelation nach Spearman, um den linearen Zusammenhang von 

nicht normalverteilten metrischen und ordinalskalierten Variablen zu berechnen. 

Folgende Variablen wurden miteinander korreliert: das Alter, die 

Tumorgrößenkategorie (T1 versus T2), die NLR, die LMR sowie die Anzahl der 

neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und der Lymphozyten. Voneinander 
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abhängige Variablen wurden bei dieser Berechnung nicht einbezogen. Hierzu 

gehörte z. B. der Zusammenhang der Anzahl der neutrophilen Granulozyten und 

der NLR, da die Anzahl der neutrophilen Granulozyten einen Bestandteil der NLR 

darstellt. 

Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, ob zwischen den Katzen mit 

einem Primärtumor und den Katzen mit einem Rezidiv ein signifikanter 

Unterschied bezüglich der untersuchten Laborparameter vorlag. Es wurde die NLR, 

die LMR sowie die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und der 

Lymphozyten getestet. Zusätzlich wurde für signifikante Ergebnisse der Median 

des Parameters für die jeweilige Gruppe berechnet. Für die Berechnung der 

Effektstärke wurde zunächst der Korrelationskoeffizient in einer Excel-Tabelle 

unter Verwendung der folgenden Formel ermittelt (FRITZ et al., 2012): 

 

Korrelationskoeffizient =  
𝑧𝑧
√N

 

 

Anhand des berechneten Korrelationskoeffizienten konnte dann die Effektstärke 

bestimmt werden. 

Für die weiterführende Interpretation der signifikanten Ergebnisse der 

Rangkorrelation nach Spearman und des Mann-Whitney-U-Tests wurde sich an der 

Einteilung der Effektstärke nach Cohen (1988) orientiert. Demnach wurde der 

Korrelationskoeffizient herangezogen, um die Stärke der Korrelation zu 

bestimmen. Ein Korrelationskoeffizient von 0,10 sprach für einen schwachen 

Zusammenhang, von 0,30 für einen mittleren Zusammenhang und von 0,50 für 

einen starken Zusammenhang (COHEN, 1988). 

Die Überlebenswahrscheinlichkeit wurde mit der Kaplan-Meier-

Überlebenszeitanalyse berechnet. Es wurde die Gesamtüberlebenszeit, die 

progressionsfreie Überlebenszeit und die tumorfreie Überlebenszeit kalkuliert. 

Katzen, die zum Studienendpunkt noch lebten, wurden für die Berechnung der 

Gesamtüberlebenszeit zensiert. Ebenfalls zensiert wurden Katzen, über die keine 

Informationen bezüglich des Todeszeitpunktes vorlagen oder in Erfahrung gebracht 

werden konnten. Letztere Katzen wurden zum Zeitpunkt des letzten Follow-up-
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Eintrages in der Datenbank zensiert. 

Für die progressionsfreie Überlebenszeit und die tumorfreie Überlebenszeit wurden 

Katzen zensiert, bei denen bis zum Tod keine Progression bzw. kein Rezidiv auftrat. 

Die Katzen, bei denen kein Hinweis auf eine progressive Erkrankung oder ein 

Rezidiv in der Datenbank dokumentiert wurde, wurden am Tag des letzten Follow-

up-Eintrages für diese Endpunkte zensiert. Die Katzen, bei denen bis zum Todestag 

keine Hinweise auf eine Progression oder ein Rezidiv festgestellt werden konnten, 

wurden an diesem Tag für die progressionsfreie Überlebenszeit und die tumorfreie 

Überlebenszeit zensiert. 

Um die Gesamtüberlebenszeit, die progressionsfreie Überlebenszeit und die 

tumorfreie Überlebenszeit zwischen verschiedenen Gruppen zu vergleichen, wurde 

anschließend der Log-Rank-Test eingesetzt. Konkret wurden diese Endpunkte 

zwischen Katzen mit Tumorgrößenkategorie T1 im Vergleich zu T2, Katzen mit 

einem Primärtumor im Vergleich zu Katzen mit einem Rezidiv und zwischen 

männlichen und weiblichen Katzen untersucht. 

Unter Verwendung der Cox-Regressionsanalyse wurde der statistische 

Zusammenhang zwischen verschiedenen Variablen und dem Risiko für das 

Versterben der Studienpatienten, der Tumorprogression und des Auftretens eines 

Rezidivs berechnet, um eine mögliche prognostische Bedeutung dieser Variablen 

zu untersuchen. Zu diesen Variablen gehörten die NLR, die LMR sowie die Anzahl 

der neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und der Lymphozyten, das 

Vorhandensein eines Primärtumors im Vergleich zu einem Rezidiv, die 

Tumorgrößenkategorie T1 im Vergleich zu T2 und das Geschlecht. 

 



IV. Ergebnisse     45 

IV. ERGEBNISSE 

9. Patientendaten 

38 Katzen erfüllten die Einschlusskriterien. Bei 32 Katzen wurde das kutane 

Plattenepithelkarzinom durch eine histopathologische Untersuchung und in sechs 

Fällen durch eine zytologische Diagnose diagnostiziert. Alle Katzen erhielten eine 

Strahlentherapie mit dem gleichen Therapieprotokoll. Ein Blutbild mit 

Differenzialblutbild lag bei allen Katzen zur Auswertung vor und erfolgte in dem 

vorgegebenen Zeitraum. 

9.1. Signalement und Anamnese 

Bei allen Katzen waren das Geschlecht und der Reproduktionsstatus bekannt. 

15/38 (39,5 %) Katzen waren weiblich, davon sieben kastriert und 23/38 (60,5 %) 

Katzen waren männlich und davon 17 kastriert. 

Die Rasse war ebenfalls bei allen Katzen angegeben. 33/38 (86,8 %) Katzen waren 

europäische Kurzhaarkatzen, 4/38 (10,5 %) Katzen waren Mischlingskatzen und 

1/38 (2,6 %) Katze war eine Langhaarkatze. 

Das Alter der Katzen war bei 36/38 (94,7 %) Katzen bekannt und betrug im 

Durchschnitt 11,71 Jahre mit einer Standardabweichung von 2,60 Jahren. 

Bei 37/38 (97,4 %) Katzen war das Körpergewicht dokumentiert und lag zwischen 

2,90 kg und 8,30 kg und betrug im Median 4,4 kg. 

9.1.1. Vorbehandlungen 

Fünf Katzen erhielten vor der Behandlung eine orale Therapie mit Meloxicam, vier 

von ihnen bereits vor der Blutentnahme. Zwei Katzen erhielten vor der 

Blutentnahme eine antibiotische Therapie. Keine der Katzen erhielt innerhalb von 

21 Tagen vor der Blutentnahme eine Behandlung mit Glukokortikoiden. Bei fünf 

Katzen wurde der Tumor vor der Behandlung einmal, bei einer Katze zweimal 

chirurgisch entfernt. Bei der letztgenannten Katze wurde die Strahlentherapie nach 

der zweiten Operation in einem adjuvanten Rahmen durchgeführt. 
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9.2. Voruntersuchungen 

9.2.1. Allgemeine klinische Untersuchung 

Ein geringgradiges inspiratorisches Atemgeräusch wurde bei sechs Katzen 

dokumentiert. Bei fünf dieser Katzen war der Tumor am Nasenplanum lokalisiert 

und das genannte Atemgeräusch damit möglicherweise ein weitergeleitetes 

Atemgeräusch. Bei zwei Katzen wurde ein Herzgeräusch festgestellt. Bei einer 

dieser Katzen war die echokardiographische Untersuchung unauffällig. Bei der 

zweiten Katze wurde ein benignes dynamisches Herzgeräusch (DR VOTO) 

festgestellt. Bei zwei Katzen war der linke und bei weiteren zwei Katzen der rechte 

mandibuläre Lymphknoten vergrößert. Eine beidseitige Vergrößerung der 

mandibulären Lymphknoten wurde bei drei Katzen festgestellt. Bei der Inspektion 

der Maulhöhle wurde bei fünf Katzen Zahnstein entdeckt. Bei einer dieser Katzen 

war der Rachenbereich geringgradig gerötet und bei drei dieser Katzen wurde eine 

Gingivitis dokumentiert. Eine Katze, die einen Tumor am Augenlid aufwies, hatte 

purulenten Augenausfluss. 

Bei einer Katze, bei der eine Hyperthyreose bekannt war, fand sich eine Masse, 

vereinbar mit einer Schilddrüsenvergrößerung, im Halsbereich. Es erfolgte 

bezüglich dieser Masse keine weitere diagnostische Abklärung. 

Ein Nickhautdrüsenprolaps wurde bei zwei Katzen dokumentiert. Eine dieser 

Katzen hatte den Tumor am Augenlid. Bei der anderen Katze war der Tumor am 

Nasenplanum mit Einbeziehung des Nasenrückens lokalisiert. 

Ein geringgradig reduziertes Allgemeinbefinden wurde bei einer Katze festgestellt. 

Zwei Katzen hatten chronisch rezidivierende respiratorische Symptome ohne 

weitere diagnostische Abklärung. 

Weitere Begleiterkrankungen sind in der Tabelle 3 aufgeführt. 
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Tabelle 3: Häufigkeiten der dokumentierten Begleiterkrankungen 

Begleiterkrankung Anzahl der Katzen  

Nephropatie 11 

bakterielle Blasenentzündung 1 

Hyperthyreose 3 

Otitis 2 

Eosinophiles Granulom auf der Zunge 1 

Psychogenes Leckekzem 1 

9.2.2. Spezielle onkologische Untersuchung 

Bei 35 Studienpatienten wurde ein einzelner Tumor diagnostiziert. Eine Katze wies 

zwei Tumore und zwei Katzen wiesen jeweils drei Tumore an unterschiedlichen 

Lokalisationen auf. 

24 der Tumore waren auf dem Nasenplanum lokalisiert und zehn auf dem Augenlid. 

Eine Katze hatte einen Tumor auf dem Nasenplanum und zusätzlich ein Tumor auf 

dem Augenlid, zwei Katzen hatten einen Tumor auf dem Nasenplanum und 

zusätzlich jeweils einen Tumor an beiden Ohrmuscheln. Lediglich eine Katze hatte 

einen Tumor an der Ohrbasis. Zwei Katzen hatten zusätzliche Krusten an den 

Ohrmuscheln, die nicht weiter untersucht und behandelt wurden. Eine Katze hatte 

zusätzliche dysplastische Veränderungen auf dem Nasenrücken und eine weitere 

Katze hatte ein zusätzliches Plattenepithelkarzinom in situ auf dem Nasenplanum. 

Bei diesen beiden Katzen waren die zusätzlichen Veränderungen im 

Bestrahlungsfeld. Zwei Katzen hatten jeweils ein zusätzliches kutanes 

Plattenepithelkarzinom an beiden Ohrmuscheln, die in separaten 

Bestrahlungsfeldern behandelt wurden. Eine Katze hatte ein zusätzliches kutanes 

Plattenepithelkarzinom an einer Ohrmuschel und eine weitere Katze hatte jeweils 

ein kutanes Plattenepithelkarzinom an beiden Ohrmuscheln, die nicht weiter 

behandelt wurden. Eine weitere Katze hatte eine aktinische Keratose an einer 

Ohrmuschel. 

Bei 36/38 (94,7 %) Katzen konnte die Tumorgröße einer der beiden Kategorien 

zugeordnet werden. Die jeweilige Anzahl der Katzen wird in der Tabelle 4 

dargestellt. 
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Tabelle 4: Anzahl der Katzen mit einer Tumorgröße ≤1,5 cm im Durchmesser 

(T1) und einer Tumorgröße >1,5 cm im Durchmesser (T2) 

Kategorie der Tumorgröße Anzahl der Katzen (%) 

T1 24 (66,7) 

T2 12 (33,3) 

 

Eine FNA der mandibulären Lymphknoten wurde bei 12/38 (31,6 %) Katzen 

durchgeführt. Bei einer dieser Katzen wurde der vergrößerte mandibuläre 

Lymphknoten in einem separaten Bestrahlungsfeld bestrahlt. Röntgenaufnahmen 

vom Thorax wurden bei 33/38 (86,8 %) Katzen und ein abdominaler Ultraschall 

wurde bei 5/38 (13,2 %) Katzen durchgeführt. Es wurden dabei keine eindeutigen 

regionalen Metastasen oder Fernmetastasen diagnostiziert. Allerdings wiesen drei 

Katzen hypoechogene Bereiche in der Milz auf. Diese wurden nicht weiter 

untersucht. 

9.2.3. Laboruntersuchungen 

Die hämatologische Analyse vor der Behandlung wurde im Median 3,5 Tage mit 

einem Range von 0 bis 28 Tagen vor der Behandlung durchgeführt. Bei 

35/38 (92,1 %) Katzen wurde die die hämatologische Untersuchung in der 

Medizinischen Kleintierklinik durchgeführt. Bei 3/38 (7,9 %) Katzen wurde eine 

hämatologische Untersuchung bei der überweisenden Tierärztin oder dem 

überweisenden Tierarzt durchgeführt und lag zur Evaluierung vor. Die 

Medianwerte und der Range sowie die Mittelwerte mit der Standardabweichung 

sind in der Tabelle 4 angegeben. Die Anzahl der Katzen, die Werte außerhalb der 

Referenzinterwalle aufwiesen, sind in der Tabelle 5 angegeben. 
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Tabelle 5: Medianwerte mit der Range und Mittelwerte mit der 

Standardabweichung der untersuchten hämatologischen Parameter und der 

NLR und der LMR; Anzahl der Katzen mit Werten oberhalb (↑) des 

Referenzintervalls und unterhalt (↓) des Referenzintervalls 

Parameter (Einheit) Median Range Mittelwert Standard-
abweichung ↑ ↓ 

Erythrozyten (x10¹²/l) 8,88 5,40-11,85 8,71 1,28 5 0 

Hämoglobin (mmol/l) 7,90 5,00-12,70 7,91 1,56 2 4 

Hämatokrit (l/l) 0,38 0,24-0,46 0,36 0,06 9 4 

Thrombozyten 
(x10⁹/l) 338,50 117,00-

626,00 338,13 119,62 5 3 

Leukozyten (x10⁹/l) 8,88 3,96-29,50 10,36 5,25 12 4 

Neutrophile 
Granulozyten (x10⁹/l) 5,79 1,87-25,58 7,10 4,75 5 1 

Eosinophile 
Granulozyten (x10⁹/l) 0,37 0,02-1,41 0,47 0,34 9 1 

Basophile 
Granulozyten (x10⁹/l) 0,01 0,00-0,08 0,01 0,02 2 - 

Lymphozyten (x10⁹/l) 1,96 0,51-6,68 2,38 1,49 4 4 

Monozyten (x10⁹/l) 0,32 0,15-1,14 0,40 0,22 10 0 

NLR 3,27 0,49-9,10 3,80 2,43 - - 

LMR 5,57 1,43-18,07 6,59 3,54 - - 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio 

 

Eine biochemische Blutanalyse lag für 33/38 (86,8 %) der Katzen zur Evaluierung 

vor. Bei zwei der Katzen war die Messung der Bilirubinkonzentration nicht 

möglich. Bei einer Katze wurde nur die Harnstoffkonzentration, die 

Kreatininkonzentration sowie die Phosphat- und Kaliumkonzentration gemessen. 

Bei einer weiteren Katze wurden nur die Elektrolytkonzentrationen gemessen. 

Die Parameter und die Anzahl der Katzen, bei denen die Werte außerhalb des 

Referenzintervalls lagen, sind in der Tabelle 6 aufgelistet. 
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Tabelle 6: Medianwerte mit der Range und die Mittelwerte mit der 

Standardabweichung der untersuchten Parameter; jeweilige Anzahl der 

Tiere, bei denen biochemische Werte oberhalb (↑) und unterhalb (↓) des 

Referenzintervalls gemessen wurden 

Parameter 
(Einheit) Median Range Mittelwert Standardabweichung ↑ ↓ 

ALT (U/l) 47,00 24,00-
128,00 55,35 23,42 1 - 

ALP (U/l) 25,00 13,00-
106,00 27,42 16,44 1 - 

Bilirubin (µmol/l) 0,60 0,00-2,40 0,69 0,65 0 0 

Eiweiß (g/l) 75,10 59,40-94,00 75,38 7,44 0 0 

Albumin (g/l) 36,00 21,00-43,30 34,89 4,51 0 1 

Harnstoff 
(mmol/l) 10,40 6,90-83,00 14,30 14,26 10 0 

Kreatinin 
(µmol/l) 121,00 55,00-

213,00 128,19 37,09 9 - 

Glukose (mmol/l) 6,50 3,30-14,70 6,99 2,63 11 3 

Phosphat 
(mmol/l) 1,42 0,87-2,32 1,46 0,34 0 3 

Chlorid (mmol/l) 117,00 109,00-
124,70 117,66 3,00 1 0 

Natrium (mmol/l) 150,20 138,00-
158,50 150,27 3,38 0 2 

Kalium (mmol/l) 4,45 3,46-5,72 4,42 0,55 2 1 

Kalzium (mmol/l) 2,50 2,10-2,72 2,49 0,15 0 2 

 

Vier der Katzen wiesen gleichzeitig eine erhöhte Harnstoffkonzentration und eine 

erhöhte Kreatininkonzentration auf. Eine Katze, die erhöhte Werte sowohl in der 

ALT Aktivität also auch ALP Aktivität aufwies, hatte als Begleiterkrankung eine 

Hyperthyreose. 

10. Follow-up 

Bei 36/38 (94,7 %) Patienten konnte ein Ansprechen auf die Behandlung beurteilt 

werden. Eine komplette Remission wurde bei 34/36 (94,4 %) Katzen erreicht. Eine 

der 36 Katzen (2,7 %) hatte eine Progression des Tumors. Eine Katze (2,7 %) zeigte 

ein partielles Ansprechen auf die Therapie. 

Elf Katzen (28,95 %) starben aufgrund ihrer Tumorerkrankung und 16 Katzen 

(42,11 %) starben an von der Tumorerkrankung unabhängigen Ursachen. Eine 
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Katze starb aufgrund einer unbekannten Ursache elf Tage nach Beginn der 

Behandlung. Eine Katze verstarb 14 Tage nach Beginn der Behandlung an akutem 

Nierenversagen. Neun Katzen waren am Ende der Studie noch am Leben. Zwei 

Katzen konnten ab Tag 37 und Tag 87 nicht weiterverfolgt werden. Die mediane 

Follow-up-Zeit betrug 456,5 Tage mit einem Range von 11 bis 2368 Tagen für alle 

eingeschlossenen Katzen. 

Eine Katze wies 565 Tage nach dem letzten Behandlungstag ein Rezidiv auf und 

erhielt in einer anderen Tierklinik eine Kryotherapie. 201 Tage später wurde diese 

Katze aufgrund des Rezidivs euthanasiert. Bei einer weiteren Katze rezidivierte der 

Tumor nach 176 Tagen. Daraufhin erhielt diese Katze in einer anderen Tierklinik 

zweimal im Abstand von einem Jahr eine photodynamische Therapie. Diese Katze 

wurde 648 Tage nach Beginn der ersten Bestrahlung aufgrund einer nicht mit dem 

kutanen Plattenepithelkarzinom zusammenhängenden Ursache euthanasiert. Bei 

dieser Katze wurde eine Masse hinter dem Auge festgestellt, deren Ätiologie nicht 

weiter untersucht wurde. 

Eine weitere Katze wurde in einer anderen Tierklinik aufgrund eines Rezidivs am 

Tag 182 nach der ersten Bestrahlung mit einer photodynamischen Therapie 

behandelt. Diese Katze erreichte mit dieser Therapie zunächst ein stable disease 

und wurde am Tag 804 nach der ersten Bestrahlung aufgrund einer Progression des 

kutanen Plattenepithelkarzinoms euthanasiert. 

11. Statistische Auswertung 

11.1. Ergebnisse des Shapiro-Wilk Test 

Das Alter, die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten und 

Monozyten, die NLR sowie die LMR wurden mit dem Shapiro-Wilk Test auf das 

Bestehen einer Normalverteilung geprüft. Die Ergebnisse dieser Tests sind in 

Tabelle 7 dargestellt. Alle Parameter mit Ausnahme des Alters (p=0,138) waren 

nicht normalverteilt. 
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Tabelle 7: Ergebnisse der Prüfung auf Normalverteilung der angegebenen 

Parameter unter Verwendung des Shapiro-Wilk Tests 

Parameter p 

Alter 0,138 

NLR 0,017 

LMR 0,015 

Neutrophile Granulozyten <0,001 

Lymphozyten <0,001 

Monozyten <0,001 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
p, Signifikanzniveau von 5 % 

 

11.2. Ergebnisse der Rangkorrelation nach Spearman 

Untersucht wurden das Alter, die Tumorgröße, die NLR, die LMR und die Anzahl 

der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der Monozyten. Alle 

metrischen Parameter, die auf einen möglichen Zusammenhang getestet werden 

sollten, mit Ausnahme des Alters, waren nicht normalverteilt. Daher wurden alle 

diese Parameter mittels Rangkorrelation nach Spearman auf einen möglichen 

Zusammenhang geprüft. Dabei wurden die Parameter mit einer bestehenden 

Multikollinearität nicht bewertet. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 8 dargestellt. 
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Tabelle 8: Ergebnisse der Rangkorrelation nach Spearman. Dargestellt sind 

die Ergebnisse der zweiseitigen Korrelation 

Parameter rho p 

NLR versus Alter 0,369 0,027* 

NLR versus Tumorgröße (T2) 0,476 0,003* 

NLR versus Monozyten 0,034 0,838 

LMR versus Alter -0,364 0,029* 

LMR versus Tumorgröße (T2) -0,102 0,553 

LMR versus neutrophile Granulozyten -0,323 0,048* 

Neutrophile Granulozyten versus Alter 0,014 0,935 

Neutrophile Granulozyten versus Tumorgröße (T2) 0,403 0,015* 

Neutrophile Granulozyten versus Lymphozyten 0,065 0,699 

Neutrophile Granulozyten versus Monozyten 0,418 0,009* 

Lymphozyten versus Alter -0,371 0,026* 

Lymphozyten versus Tumorgröße (T2) -0,057 0,742 

Lymphozyten versus Monozyten 0,351 0,031* 

Monozyten versus Alter -0,120 0,485 

Monozyten versus Tumorgröße (T2) -0,065 0,705 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
T1, ≤1,5 cm im Durchmesser; T2, >1.5 cm im Durchmesser; roh, Korrelationskoeffizient, p, 
Signifikanzniveau von 5 %; *, signifikante Werte auf dem Signifikanzniveau von 5 % 

 

Die NLR korrelierte positiv mit dem Alter und der Tumorgröße. Die LMR 

korrelierte negativ mit dem Alter sowie mit der Anzahl der neutrophilen 

Granulozyten. Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten korrelierte ebenfalls 

positiv mit der Tumorgröße und mit der Anzahl der Monozyten. Die Anzahl der 

Lymphozyten korrelierte negativ mit dem Alter aber positiv mit der Anzahl der 

Monozyten. 

Unter Anwendung der Kriterien für die Effektstärke nach Cohen 1988 hatten alle 

signifikanten Parameter eine mindestens mittlere Effektstärke. Die Korrelation von 

der NLR mit der Tumorgröße war dabei am stärksten ausgeprägt, gefolgt von der 

Korrelation der Anzahl der neutrophilen Granulozyten mit der Anzahl der 

Monozyten und der Korrelation der Anzahl der neutrophilen Granulozyten mit der 
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Tumorgröße. Die jeweiligen Korrelationen der NLR und der LMR mit dem Alter 

zeigten eine mittlere Effektstärke. Ebenfalls von mittlerer Effektstärke war die 

Korrelation der LMR mit der Anzahl der neutrophilen Granulozyten. Die 

Korrelation der Lymphozyten mit dem Alter und mit der Anzahl der Monozyten 

war ebenfalls von mittlerer Effektstärke (COHEN, 1988). 

11.3. Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests 

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um festzustellen, ob bezüglich der 

NLR, LMR sowie der Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und 

der Lymphozyten bei Katzen mit einem Primärtumor im Vergleich zu Katzen mit 

einem Rezidiv ein signifikanter Unterschied bestand. Die Ergebnisse dieses Tests 

sind in der Tabelle 9 aufgeführt. Ein signifikanter Unterschied bestand bei der 

Anzahl der Lymphozyten (U=36,500, Z=-2,382, p=0,017). Bei den anderen 

untersuchten Parametern konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

 

Tabelle 9: Untersuchung des Unterschieds der NLR, LMR, der Anzahl der 

neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der Monozyten zwischen 

Katzen mit einem Primärtumor und Katzen mit einem Rezidiv unter 

Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests 

 NLR LMR Neutrophile 
Granulozyten Lymphozyten Monozyten 

Mann-Whitney-
U-Test 78,000 68,000 73,000 36,500 70,500 

Z -0,721 -1,121 -0,921 -2,382 -1,022 

Asymptotische 
Signifikanz 

(2-seitig) 
0,471 0,262 0,357 0,017* 0,307 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
*, signifikante Werte auf dem Signifikanzniveau von 5 % 

 

Die mediane Anzahl der Lymphozyten bei Katzen, die aufgrund eines 

Primärtumors bestrahlt wurden, betrug 2,19 (95 % KI: 0,51-6,68). Bei Katzen, die 

aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden, betrug die mediane Anzahl der 

Lymphozyten 1,52 (95 % KI: 0,74-1,77). 
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Berechnung des Korrelationskoeffizienten für den signifikanten Parameter 

(Lymphozyten): 

 

Korrelationskoeffizient =  
−2,382
√38

 =  −0,386 

 

Demnach besteht für den signifikanten Unterschied in der Anzahl der Lymphozyten 

zwischen Katzen mit einem Primärtumor im Vergleich zu Katzen mit einem 

Rezidiv eine mittlere Effektstärke (COHEN, 1988). 

11.4. Ergebnisse der Kaplan-Meier Überlebenszeitanalyse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse 

dargestellt, mit der die Gesamtüberlebenszeit, die progressionsfreie Überlebenszeit 

und die tumorfreie Überlebenszeit berechnet wurde. Die Ergebnisse des Log-Rank 

Tests für die Berechnung eines Unterschieds dieser Endpunkte zwischen Katzen 

mit einem Primärtumor im Vergleich zu Katzen mit einem Rezidiv, zwischen 

Katzen mit einem Tumor der Tumorgrößenkategorie T1 im Vergleich zu T2 und 

zwischen männlichen und weiblichen Katzen werden hier ebenfalls berichtet. 

11.4.1. Gesamtüberlebenszeit 

Alle in diese Studie eingeschlossenen Katzen wurden in die Berechnung der 

Gesamtüberlebenszeit einbezogen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 10 

dargestellt. 

 

Tabelle 10: Gesamtüberlebenszeit in Tagen von 38 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen 

Mittelwert Median Minimum Maximum 

787 693 11 2368 

 

Die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 1 dargestellt. 
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit von 38 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

 

 

Ein Jahr nach der Behandlung waren 25/38 (65,8 %) Katzen noch am Leben. 12/38 

(31,6 %) Katzen lebten noch zwei Jahre nach der Behandlung. 

 

Alle 38 Katzen wurden bei der Berechnung berücksichtigt, ob ein signifikanter 

Unterschied zwischen Katzen, die aufgrund eines Primärtumors oder eines Rezidivs 

bestrahlt wurden, besteht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt. 
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Tabelle 11: Gesamtüberlebenszeit von 38 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem 

Primärtumor und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden 

Primärtumor 
versus 

Rezidiv 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

Primärtumor 32 841 648 11 2368 

Rezidiv 6 845 764 186 1699 

Gesamt 38 787 693 11 2368 

 

Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 2 dargestellt. 

 

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit von 38 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen 

mit einem Primärtumor (n=32) und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs (n=6) 

bestrahlt wurden 

 

 

Das Ergebnis des Log-Rank-Tests zeigte, dass sich die Überlebenszeit der Katzen, 

die aufgrund eines Primärtumors (n=32) im Vergleich zu Katzen, die aufgrund 
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eines Rezidivs (n=6) bestrahlt wurden nicht signifikant voneinander unterschied 

(Tabelle 12). 

 

Tabelle 12: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 38 Katzen kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen Katzen mit einem Primärtumor (n=32) und Katzen, die 

aufgrund eines Rezidivs (n=6) bestrahlt wurden 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,051 1 0,821 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 

 

Die Tumorgrößenkategorie konnte bei zwei Katzen nicht bestimmt werden. Daher 

wurden 36 Katzen in die Berechnung, ob zwischen Katzen mit der 

Tumorgrößenkategorie T1 und T2 ein signifikanter Unterschied in der 

Gesamtüberlebenszeit bestand, einbezogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 

dargestellt. 

 

Tabelle 13: Gesamtüberlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor 

≤1,5 cm im Durchmesser (T1) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm im 

Durchmesser (T2) 

Tumorgrößen-
kategorie 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

T1 24 814 693 14 2368 

T2 12 636 764 37 928 

Gesamt 36 828 693 37 2368 

 

Die Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 3 dargestellt. 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit von 36 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen 

mit einem Tumor ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) (n=24) und Katzen mit einem 

Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) (n=12) 

 

 

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Gesamtüberlebenszeit zwischen den 

24 Katzen mit einem ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) und den 12 Katzen mit einem 

Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) mittels Log-Rank-Test nachgewiesen werden 

(Tabelle 14). 

 

Tabelle 14: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) 

(n=24) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) (n=12) 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,008 1 0,929 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 
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Da bei allen Katzen das Geschlecht bekannt war, konnten alle 38 Katzen in die 

Berechnung des Unterschiedes der Gesamtüberlebenszeit zwischen männlichen 

und weiblichen Katzen aufgenommen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 

dargestellt. 

 

Tabelle 15: Gesamtüberlebenszeit von 38 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen männlichen und weiblichen 

Katzen 

Geschlecht 
Anzahl der 

Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

männlich 23 822 708 11 2368 

weiblich 15 671 431 37 1699 

Gesamt 38 787 693 11 2368 

 

Die dazugehörige Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 4 dargestellt. 
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve für die Gesamtüberlebenszeit von 38 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen 

männlichen (n=23) und weiblichen Katzen (n=15) 

 

 

 

Mittels Log-Rank-Test konnte zwischen den 23 männlichen und 15 weiblichen 

Katzen kein signifikanter Unterschied bezüglich der Gesamtüberlebenszeit 

festgestellt werden (Tabelle 16). 

 

Tabelle 16: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 38 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen männlichen (n=23) und weiblichen Katzen (=15) 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,651 1 0,420 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 
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11.4.2. Progressionsfreie Überlebenszeit 

In die Berechnung der progressionsfreien Überlebenszeit wurden 36 Katzen 

einbezogen. 

 

Tabelle 17: Progressionsfreie Überlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen 

Mittelwert Median Minimum Maximum 

1249 893 21 2368 

 

Die Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 5 dargestellt. 

 

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve für die progressionsfreie Überlebenszeit 

von 36 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

 

 
Bei 18/36 (50,0 %) Katzen war nach einem Jahr und bei 9/36 (25,0 %) Katzen nach 

zwei Jahren keine Progression eingetreten. 

 

In die Berechnung des Unterschieds in der progressionsfreien Überlebenszeit bei 
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Katzen, die aufgrund eines Primärtumors im Vergleich zu einem Rezidiv bestrahlt 

wurden, konnten alle 36 Katzen einbezogen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 

18 dargestellt. 

 

Tabelle 18: Progressionsfreie Überlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem 

Primärtumor (n=30) und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs (n=6) bestrahlt 

wurden 

Primärtumor 
versus 

Rezidiv 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

Primärtumor 30 1355 893 21 2368 

Rezidiv 6 337 180 37 764 

Gesamt 36 1249 893 21 2368 

 

Bei Katzen mit einem Rezidiv wurde die mediane progressionsfreie Überlebenszeit 

nicht erreicht. 

Die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 6 dargestellt. 
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve für die progressionsfreie Überlebenszeit 

von 36 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen 

Katzen mit einem Primärtumor (n=30) und Katzen, die aufgrund eines 

Rezidivs (n=6) bestrahlt wurden 

 

 

 

Ein signifikanter Unterschied bezüglich der progressionsfreien Überlebenszeit 

konnte zwischen den 30 Katzen, die aufgrund eines Primärtumors im Vergleich zu 

den sechs Katzen, die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden mittels Log-Rank-

Test nicht nachgewiesen werden (Tabelle 19). 

 

Tabelle 19: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

progressionsfreien Überlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem 

Primärtumor und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 2,544 1 0,111 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 
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35 Katzen, bei denen eine progressionsfreie Überlebenszeit bestimmt werden 

konnte, wurden in die Berechnung einbezogen, ob ein signifikanter Unterschied bei 

diesem Endpunkt zwischen den Katzen mit der Tumorgrößenkategorie T1 im 

Vergleich zu T2 bestand. 

Tabelle 20: Progressionsfreie Überlebenszeit von 35 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor 

≤1,5 cm im Durchmesser (T1) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm im 

Durchmesser (T2) 

Tumorgrößen-
kategorie 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

T1 23 1167 893 106 2369 

T2 12 653  37 928 

Gesamt 35 1284 893 37 2368 

 

Die mediane progressionsfreie Überlebenszeit wurde bei Katzen mit einem Tumor 

der Tumorgrößenkategorie T2 nicht erreicht. 

Die Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 7 dargestellt. 
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve für die progressionsfreie Überlebenszeit 

von 35 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen 

Katzen mit einem Tumor ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) (n=23) und 12 Katzen 

mit einem Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) (n=12) 

 

 

Die Berechnung mittels Log-Rank-Test konnte keinen signifikanten Unterschied in 

der progressionsfreie Überlebenszeit zwischen Katzen mit einem Tumor der 

Tumorgrößenkategorie T1 (n=23) im Vergleich zu den Katzen mit einem Tumor 

der Tumorgrößenkategorie T2 (n=12) nachweisen (Tabelle 21). 

 

Tabelle 21: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

progressionsfreien Überlebenszeit von 35 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor 

≤1,5 cm im Durchmesser (T1 (n=23) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm im 

Durchmesser (T2) (n=12) 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,107 1 0,744 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 
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Da bei allen Katzen das Geschlecht bekannt war, konnten 36 Katzen in die 

Berechnung, ob ein signifikanter Unterschied zwischen männlichen und weiblichen 

Katzen in Bezug auf die progressionsfreie Überlebenszeit besteht, eingeschlossen 

werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 22 dargestellt. 

 

Tabelle 22: Progressionsfreie Überlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen männlichen und weiblichen 

Katzen 

Geschlecht Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

männlich 21 1293 893 105 2368 

weiblich 15 866 569 21 1699 

Gesamt 36 1249 893 21 2368 

 

Die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 8 dargestellt. 

 

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve für die progressionsfreie Überlebenszeit 

von 36 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen 

männlichen (n=21) und weiblichen Katzen (n=15) 
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Ein signifikanter Unterschied bezüglich der medianen progressionsfreien 

Überlebenszeit zwischen den 21 männlichen Katzen und den 15 weiblichen Katzen 

konnte mittels Log-Rank-Test nicht festgestellt werden. 

 

Tabelle 23: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

progressionsfreien Überlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen männlichen (n=21) und 

weiblichen (n=15) Katzen 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,222 1 0,637 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 

 

11.4.3. Tumorfreie Überlebenszeit 

34 Katzen konnten in die Berechnung der medianen tumorfreien Überlebenszeit 

aufgenommen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 dargestellt. 

 

Tabelle 24: Tumorfreie Überlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen 

Mittelwert Median Minimum Maximum 

1314 889 33 2364 

 

Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 9 dargestellt. 
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve für die tumorfreie Überlebenszeit von 34 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

 

 

16/34 (47,1 %) Katzen waren nach einem Jahr tumorfrei und 9/34 (26,5 %) Katzen 

waren nach zwei Jahren tumorfrei. 

 

In die Berechnung des Unterschieds der tumorfreien Überlebenszeit zwischen 

Katzen, die aufgrund eines Primärtumors bzw. aufgrund eines Rezidivs bestrahlt 

wurden, konnten 34 Katzen einbezogen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 25 

dargestellt. 
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Tabelle 25: Tumorfreie Überlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem 

Primärtumor (n=28) und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs (n=6) bestrahlt 

wurden 

Primärtumor 
versus 

Rezidiv 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

Primärtumor 28 1337  33 2364 

Rezidiv 6 1094 889 101 1695 

Gesamt 34 1314 889 33 1695 

 

Bei Katzen mit einem Primärtumor wurde die mediane tumorfreie Überlebenszeit 

nicht erreicht. 

Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 10 dargestellt. 

 

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve für die tumorfreie Überlebenszeit von 34 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen 

mit einem Primärtumor (n=28) und Katzen, die aufgrund eines Rezidivs (n=6) 

bestrahlt wurden 
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Mittels Log-Rank-Test konnte kein signifikanter Unterschied in der tumorfreien 

Überlebenszeit zwischen den 28 Katzen, die aufgrund eines Primärtumors bestrahlt 

wurden und den sechs Katzen, die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden, 

festgestellt werden (Tabelle 26). 

 

Tabelle 26: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 36 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen Katzen mit einem Primärtumor (n=28) und Katzen, die 

aufgrund eines Rezidivs (n=6) bestrahlt wurden 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,312 1 0,577 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 

 

34 Katzen konnten in die Berechnung eingeschlossen werden, ob zwischen Katzen 

mit einem Tumor der Tumorgrößenkategorie T1 und T2 ein Unterschied in der 

tumorfreien Überlebenszeit besteht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 27 dargestellt. 

 

Tabelle 27: Tumorfreie Überlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor 

≤1,5 cm im Durchmesser (T1) (n=22) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm 

im Durchmesser (T2) (n=12) 

Tumorgrößen-
kategorie 

Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

T1 22 1209 889 102 2364 

T2 12 649  33 924 

Gesamt 34 1314 889 33 2364 

 

Bei Katzen mit einem Tumor der Tumorgrößenkategorie T2 wurde die tumorfreie 

Überlebenszeit nicht erreicht. 

Die Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 11 dargestellt. 
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve für die tumorfreie Überlebenszeit von 34 

Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen Katzen 

mit einem Tumor ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) (n=22) und Katzen mit einem 

Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) (n=12) 

 

 

Zwischen den Katzen mit einem Tumor der Tumorgrößenkategorie T1 (n=22) und 

den Katzen mit einem Tumor der Tumorgrößenkategorie T2 (n=12) konnte mittels 

Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied in der tumorfreien Überlebenszeit 

festgestellt werden (Tabelle 28). 

 

Tabelle 28: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen Katzen mit einem Tumor ≤1,5 cm im Durchmesser (T1) 

(n=22) und Katzen mit einem Tumor >1,5 cm im Durchmesser (T2) (n=12) 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,038 1 0,845 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 
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Ob ein Unterschied zwischen männlichen und weiblichen Katzen in Bezug auf die 

tumorfreie Überlebenszeit besteht, konnte anhand 34 Katzen berechnet werden. Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 29 dargestellt. 

 

Tabelle 29: Tumorfreie Überlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen männlichen und weiblichen 

Katzen 

Geschlecht Anzahl der 
Katzen Mittelwert Median Minimum Maximum 

männlich 21 1289,383 889,000 101 2364 

weiblich 13 983,330 565,000 33 1695 

Gesamt 34 1313,563 889,000 33 2364 

 

Die Kaplan-Meier-Kurve wird in Abbildung 12 dargestellt. 

 

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve für die progressionsfreie Überlebenszeit 

von 34 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen vergleichend zwischen 

männlichen (n=21) und weiblichen Katzen (n=13) 
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Mittels Log-Rank-Test konnte zwischen den 13 weiblichen Katzen und den 21 

männlichen Katzen kein signifikanter Unterschied in der tumorfreien 

Überlebenszeit festgestellt werden (Tabelle 30). 

 

Tabelle 30: Ergebnisse des Log-Rank-Tests auf die Gleichheit der 

Gesamtüberlebenszeit von 34 Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

vergleichend zwischen männlichen (n=21) und weiblichen Katzen (n=13) 

 Chi-Quadrat df p 

Log Rank 0,011 1 0,918 

Abkürzungen: df, Freiheitsgrad; p, Signifikanzniveau von 5 % 

 

11.5. Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse 

Die Ergebnisse der univariablen Cox-Regressionsanalyse für die Berechnung einer 

möglichen prognostischen Bedeutung der untersuchten Parameter in Bezug auf die 

Gesamtüberlebenszeit können der Tabelle 31 entnommen werden. In diese 

Berechnung wurden alle 38 Studienkatzen mit einbezogen. Lediglich die LMR 

stellte einen statistisch signifikanten prognostischen Faktor in Bezug auf die 

Gesamtüberlebenszeit dar. Eine höhere LMR sprach daher für eine geringere 

Wahrscheinlichkeit zu Versterben und konnte so mit einer längeren Überlebenszeit 

in Verbindung gebracht werden. Alle weiteren untersuchten Parameter stellten 

keinen statistisch signifikanten prognostischen Faktor in Bezug auf die 

Gesamtüberlebenszeit dar. 
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Tabelle 31: Univariable Cox-Regressionsanalyse für die statistische 

Berechnung eines möglichen prognostischen Zusammenhangs der NLR, der 

LMR, der Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der 

Monozyten, des Vorhandensein eines Primärtumors oder eines Rezidivs, der 

Tumorgrößenkategorie T1 (≤1,5 cm im Durchmesser) und T2 (>1,5 cm im 

Durchmesser) und des Geschlechts (weiblich versus männlich) mit der 

Gesamtüberlebenszeit 

Gesamtüberlebenszeit 

Parameter p Exp(B) 95 % KI 

NLR 0,161 1,130 0,953-1,341 

LMR 0,047* 0,867 0,753-0,998 

Neutrophile Granulozyten 0,510 1,028 0,946-1,117 

Lymphozyten 0,897 0,980 0,718-1,337 

Monozyten 0,066 4,849 0,900-26,123 

Rezidiv 0,821 0,891 0,328-2,422 

T2 0,929 0,958 0,374-2,454 

Weiblich 0,422 1,379 0.630-3.020 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
T2, >1.5 cm im Durchmesser; KI, Konfidenzintervall; *, signifikante Werte auf dem 
Signifikanzniveau von 5 % 

 

Die Ergebnisse der univariablen Cox-Regressionsanalyse für die Berechnung eines 

möglichen prognostischen Zusammenhanges der untersuchten Parameter mit der 

progressionsfreien Überlebenszeit sind in der Tabelle 32 dargestellt. 36 Katzen 

wurden in die Berechnung aufgenommen. In Bezug auf die progressionsfreie 

Überlebenszeit stellte die Anzahl der Monozyten einen statistisch signifikanten 

Parameter dar. Demnach stieg die Wahrscheinlichkeit einer Progression mit dem 

Anstieg der Anzahl der Monozyten. Eine erhöhte Anzahl an Monozyten konnte 

daher als ein negativer prognostischer Faktor in Bezug auf eine Tumorprogression 

angesehen werden. Alle weiteren untersuchten Parameter stellten keinen statistisch 

signifikanten Faktor bezüglich der progressionsfreien Überlebenszeit dar. 
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Tabelle 32: Univariable Cox-Regressionsanalyse für die statistische 

Berechnung eines möglichen prognostischen Zusammenhangs der NLR, der 

LMR, der Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der 

Monozyten, des Vorhandensein eines Primärtumors oder eines Rezidivs, der 

Tumorgrößenkategorie T1 (≤1,5 cm im Durchmesser) und T2 (>1,5 cm im 

Durchmesser) und des Geschlechts (weiblich versus männlich) mit der 

progressionsfreien Überlebenszeit 

Progressionsfreie Überlebenszeit 

Parameter p Exp(B) 95 % KI 

NLR 0,564 1,067 0,856-1,329 

LMR 0,623 0,960 0,817-1,129 

Neutrophile Granulozyten 0,727 1,017 0,924-1,120 

Lymphozyten 0,818 1,039 0,749-1,443 

Monozyten 0,027* 12,244 1,326-113,056 

Rezidiv 0,124 2,466 0,781-7,786 

T2 0,745 0,827 0,263-2,600 

Weiblich 0,639 1,267 0,471-3,408 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
T2, >1.5 cm im Durchmesser; KI, Konfidenzintervall; *, signifikante Werte auf dem 
Signifikanzniveau von 5 % 

 

In der Tabelle 33 sind die Ergebnisse der univariablen Cox-Regressionsanalyse für 

die Berechnung einer möglichen prognostischen Bedeutung der untersuchten 

Parameter bezüglich der tumorfreien Überlebenszeit dargestellt. In diese 

Berechnung konnten 34 Katzen eingeschlossen werden. In Bezug auf die tumorfreie 

Überlebenszeit stellte keiner der untersuchten Parameter einen statistisch 

signifikanten Faktor dar. 
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Tabelle 33: Univariable Cox-Regressionsanalyse für die Berechnung eines 

möglichen prognostischen Zusammenhangs der NLR, der LMR, der Anzahl 

der neutrophilen Granulozyten, der Lymphozyten und der Monozyten, des 

Vorhandensein eines Primärtumors oder eines Rezidivs, der 

Tumorgrößenkategorie T1 (≤1,5 cm im Durchmesser) und T2 (>1,5 cm im 

Durchmesser) und des Geschlechts (weiblich versus männlich) mit der 

tumorfreien Überlebenszeit 

Tumorfreie Überlebenszeit 

Parameter p Exp(B) 95 % KI 

NLR 0,243 1,144 0,913-1,434 

LMR 0,679 0,964 0,812-1,145 

Neutrophile Granulozyten 0,538 1,030 0,937-1,133 

Lymphozyten 0,765 0,942 0,637-1,393 

Monozyten 0,147 6,798 0,510-90,685 

Rezidiv 0,580 0,654 0,145-2,941 

T2 0,845 0,891 0,279-2,844 

Weiblich 0,918 0,944 0,316-2,821 

Abkürzungen: NLR, Neutrophilen:Lymphozyten-Ratio; LMR, Lymphozyten:Monozyten-Ratio; 
T2, >1.5 cm im Durchmesser; KI, Konfidenzintervall;  
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V. DISKUSSION 

Die Aufrechterhaltung eines entzündlichen Tumormikromilieus ist für die 

Tumorprogression, -invasion und -metastasierung von entscheidender Bedeutung. 

Daher wird der Zusammenhang zwischen einer Entzündung und der Onkogenese 

bereits lange diskutiert und erforscht (HANAHAN & WEINBERG, 2000; 

BALKWILL & MANTOVANI, 2001; GRIVENNIKOV et al., 2010; HANAHAN 

& WEINBERG, 2011; MANTOVANI et al., 2019). 

Die Produktion entzündungsfördernder Zytokine wird von den Tumorzellen 

hochreguliert, um entzündliche Leukozyten zu rekrutieren und zu aktivieren. Diese 

Leukozyten sowie aktivierte Stromazellen produzieren dann ebenfalls 

entzündungs- und tumorwachstumsfördernde Chemokine, Zytokine und 

Wachstumsfaktoren und potenzieren somit die tumorwachstumsfördernde 

Entzündungsreaktion (MANTOVANI et al., 2008; MANTOVANI et al., 2017; 

GRETEN & GRIVENNIKOV, 2019). 

Auch im Blut der Tumorpatienten spiegelt sich diese entzündungsfördernde 

Wechselwirkung wider. Dabei wird angenommen, dass die Anzahl der 

zirkulierenden Leukozyten die Intensität der tumorinduzierten und 

tumorwachstumsfördernden Entzündung darstellt und somit einen Eindruck auf das 

Ausmaß der Tumorerkrankung geben könnte (ITOH et al., 2009; TEMPLETON et 

al., 2014; SKOR et al., 2017; PETRUCCI et al., 2021). Die Anzahl zirkulierender 

Leukozyten sowie deren Verhältnis zueinander wurden daher in verschiedenen 

Studien in der Humanmedizin und in der Tiermedizin bei einer Vielzahl 

onkologischer Erkrankungen auf ihre prognostische Aussagekraft für das Outcome 

der Tumorerkrankungen untersucht (SOTTNIK et al., 2010; TEMPLETON et al., 

2014; MARCONATO et al., 2015; MUTZ et al., 2015; NISHIJIMA et al., 2015; 

MACFARLANE et al., 2016a; MACFARLANE et al., 2016b; REJEC et al., 2017; 

SKOR et al., 2017; DAVIES et al., 2018; FERNÁNDEZ & CHON, 2018; 

HOWARD et al., 2019b; CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021; HENRIQUES et 

al., 2021; NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021; TAGAWA et al., 2021; 

TSOULOUFI et al., 2021; VELUVOLU et al., 2021). Das prognostische Potenzial, 

zumindest der NLR, ist jedoch nicht für alle Tumorarten gleich und kann von 

verschiedenen demografischen Faktoren abhängen (TEMPLETON et al., 2014; 
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HOWARD et al., 2019b). 

Daher war das Ziel dieser Studie die prognostische Bedeutung der Anzahl von 

zirkulierenden Leukozyten und deren Verhältnis zueinander bei Katzen zu 

untersuchen, die aufgrund eines kutanen Plattenepithelkarzinoms mittels externer 

Strahlentherapie behandelt wurden. Genauer untersucht wurden diesbezüglich die 

Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und der Lymphozyten 

sowie deren Verhältnis zueinander (NLR und LMR). 

Sowohl neutrophile Granulozyten als auch Monozyten können entweder 

tumorfördernde oder tumorhemmende Eigenschaften aufweisen, die von Tumor- 

und Stromazellen im Tumormikromilieu reguliert werden (COFFELT et al., 2016; 

OLINGY et al., 2019). 

Der Beitrag der neutrophilen Granulozyten zur Tumorprogression und 

Metastasierung erfolgt nach der Polarisierung in TANs, die entweder eine 

tumorhemmende (N1) oder tumorfördernde (N2) Funktion annehmen 

(FRIDLENDER et al., 2009; ANDZINSKI et al., 2016; SHAUL et al., 2016). In 

frühen Krankheitsstadien sind diese TANs weniger tumorfördernd als in 

fortgeschrittenen Stadien (MISHALIAN et al., 2013). Neutrophile Granulozyten 

haben immunsuppressive Eigenschaften, eine proliferative Wirkung auf 

Tumorzellen und sind an der Metastasierung von Tumorzellen beteiligt, indem sie 

die Neoangiogenese, die Intravasation, die Extravasation und die Bildung der 

prämetastatischen Nische fördern (NOZAWA et al., 2006; FRIDLENDER et al., 

2009; HOUGHTON et al., 2010; KOWANETZ et al., 2010; BALD et al., 2014; 

MISHALIAN et al., 2014; ANTONIO et al., 2015; COFFELT et al., 2016; SHAUL 

et al., 2016; SPIEGEL et al., 2016; WANG et al., 2017a; HEDRICK & 

MALANCHI, 2022). 

Aufgrund des beschriebenen Zusammenhangs zwischen den zirkulierenden 

neutrophilen Granulozyten und den TANs (SHAUL & FRIDLENDER, 2018) und 

da die Anzahl der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten bei Hunden mit 

verschiedenen onkologischen Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Hunden 

(ITOH et al., 2009; PERRY et al., 2011; REJEC et al., 2017) sowie bei Hunden mit 

fortgeschrittenen Tumorstadien erhöht ist, könnte eine erhöhte Anzahl der 

zirkulierenden neutrophilen Granulozyten auf ein aggressiveres Tumorwachstum 

hinweisen (CHITI et al., 2021). 
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In der vorliegenden Studie stellte die Anzahl der neutrophilen Granulozyten keinen 

statistisch signifikanten Parameter und damit keinen prognostischen Faktor 

bezüglich der tumorfreien Überlebenszeit, der progressionsfreien Überlebenszeit 

und der Gesamtüberlebenszeit dar. 

Im Vergleich zu diesen Ergebnissen zeigten andere Studien, dass bei Katzen mit 

einem operativ entfernten Mammakarzinom sowie einem FISS eine erhöhte Anzahl 

an neutrophilen Granulozyten mit einem erhöhten Rezidivrisiko und einem 

erhöhten Risiko aufgrund der Tumorerkrankung zu versterben behaftet ist (CHITI 

et al., 2020; PETRUCCI et al., 2021). Zudem stellte eine erhöhte Anzahl der 

neutrophilen Granulozyten, zumindest in der univariablen Cox-

Regressionsanalyse, einen möglichen prognostischen Faktor in Bezug auf eine 

kürzere Gesamtüberlebenszeit bei Katzen mit operiertem FISS dar, der in der 

multivariablen Cox-Regressionsanalyse allerdings an Signifikanz verlor (CHITI et 

al., 2020). 

Auch bei Hunden ist die Anzahl der neutrophilen Granulozyten von prognostischer 

Bedeutung (PERRY et al., 2011; MACFARLANE et al., 2016a; REJEC et al., 

2017; SKOR et al., 2017; CHITI et al., 2021; VELUVOLU et al., 2021). Skor et al. 

beschreibt, dass eine bestehende Neutrophilie mit einer kürzeren progressionsfreien 

Überlebenszeit und tumorspezifischen Überlebenszeit bei Hunden mit kutanen 

Mastzelltumoren assoziiert ist (SKOR et al., 2017). Auch bei Hunden mit operativ 

entfernten kutanen Gefäßwandtumoren steigt das Rezidivrisiko und die 

Aggressivität des Tumorverhaltens mit einer erhöhten Anzahl neutrophiler 

Granulozyten (CHITI et al., 2021). Darüber hinaus stellt eine erhöhte Anzahl an 

neutrophilen Granulozyten einen aussagekräftigen Faktor zur Unterscheidung dar, 

dass es sich mit erhöhter Wahrscheinlichkeit um einen malignen Weichteiltumor 

als um einen benignen Weichteiltumor handelt (MACFARLANE et al., 2016a). 

Eine geringere Ansprechrate auf die Chemotherapie und eine kürzere 

progressionsfreie Überlebenszeit konnte bei Hunden mit einem multizentrischem 

Lymphom mit einer Neutrophilie in Zusammenhang gebracht werden 

(VELUVOLU et al., 2021). Allerdings konnte dies in einer weiteren Studie mit am 

diffusen großzelligen B-Zell Lymphom erkrankten Hunden nicht bestätigt werden 

(HENRIQUES et al., 2021). 

Diese unterschiedlichen Ergebnisse könnten auf eine tumorspezifische Variabilität 

in der Signifikanz prognostischer Marker zurückzuführen sein, wie in der 
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Humanmedizin für die NLR vorgeschlagen wurde (TEMPLETON et al., 2014; 

HOWARD et al., 2019b). Alternativ könnte diese Diskrepanz auch auf eine 

möglicherweise bestehende und bekannte bzw. unentdeckte Begleiterkrankung mit 

Auswirkung auf die Anzahl der Leukozyten zurückzuführen sein, wie von Davies 

et al. für die NLR und die LMR vorgeschlagen wurde (DAVIES et al., 2018). In 

der Studie von Petrucci et al. wurden Katzen mit Hinweisen auf eine 

Begleiterkrankung ausgeschlossen. Dadurch wurde eine mögliche Beeinflussung 

mit der Anzahl der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten durch diese 

Begleiterkrankungen im Vergleich zu der hier vorliegenden Studie minimiert 

(PETRUCCI et al., 2021). 

Des Weiteren ist das Tumormikromilieu des kutanen Plattenepithelkarzinoms 

aufgrund seines destruktiven Verhaltens (GROSS et al., 2005) möglicherweise 

weniger systemisch aktiv als solide Tumore mit hohem Tumorvolumen wie das 

FISS. Dem gegenübergestellt konnte beim Menschen eine erhöhte Anzahl 

zirkulierender sowie intratumoraler neutrophiler Granulozyten mit dem 

Vorhandensein eines kutanen Plattenepithelkarzinoms von fortgeschrittenem 

Stadium in Verbindung gebracht werden (SEDDON et al., 2016). Ein solcher 

Vergleich zirkulierender neutrophiler Granulozyten und tumorinfiltrierender 

neutrophiler Granulozyten bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen 

könnte Aufschluss geben, ob die zirkulierenden neutrophilen Granulozyten das 

tatsächliche immunologische Geschehen im Tumormikromilieu des kutanen 

Plattenepithelkarzinoms zu genüge widerspiegeln. 

Darüber hinaus korrelierte in der vorliegenden Studie eine erhöhte Anzahl 

neutrophiler Granulozyten mit einer Tumorgrößenkategorie von >1,5 cm, was 

darauf hindeutet, dass bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen ein 

größerer Tumor eine stärker ausgeprägte systemische Entzündung bewirken 

könnte. Daher könnte eine erhöhte Anzahl der neutrophilen Granulozyten in dieser 

Studienpopulation mit einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium in Verbindung 

gebracht werden. Eine größere Studienpopulation und eine längere 

Nachbeobachtungszeit mit weniger zensierten Patienten könnte zukünftig 

aufzeigen, ob die Anzahl der neutrophilen Granulozyten in Bezug auf die 

tumorfreie Überlebenszeit, die progressionsfreie Überlebenszeit und die 

Gesamtüberlebenszeit dennoch von Bedeutung ist. 

Monozyten können vor oder nach ihrer Differenzierung in TAMs zum 
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Tumorwachstum beitragen (RUFFELL et al., 2012; NOY & POLLARD, 2014; 

OLINGY et al., 2019). Zirkulierende und tumorinfiltrierende Monozyten sowie von 

Monozyten abstammende Zellen modulieren die Rekrutierung und Funktion von 

Lymphozyten im Tumormikromilieu und führen daher dazu, dass Tumorzellen der 

Erkennung und Eliminierung durch tumorhemmende Immunzellen entgehen 

(CHITTEZHATH et al., 2014; JAKUBZICK et al., 2017; OLINGY et al., 2019). 

Ähnlich wie die TANs tragen TAMs zur Immunsuppression, Tumorzellinvasion, 

Angiogenese, Intravasation sowie Extravasation und damit zur Tumorprogression 

und Metastasierung bei (NOZAWA et al., 2006; WYCKOFF et al., 2007; 

MANTOVANI et al., 2008; QIAN et al., 2009; RUFFELL et al., 2012; NOY & 

POLLARD, 2014; MANTOVANI et al., 2017; OLINGY et al., 2019; PAN et al., 

2020). 

In der vorliegenden Studie konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang 

zirkulierender Monozyten mit der progressionsfreien Überlebenszeit nachgewiesen 

werden, wobei eine höhere Anzahl der Monozyten mit einem höheren 

Progressionsrisiko einherging und daher für eine kürzere progressionsfreie 

Überlebenszeit sprechen könnte. Die Anzahl der zirkulierenden Monozyten zeigte 

gleichzeitig eine Tendenz für eine prognostische Aussagekraft bezüglich des 

Risikos zu Versterben, allerdings wurde hier das Signifikanzniveau nicht erreicht 

(p=0,066). 

Die Anzahl der zirkulierenden Monozyten bei Katzen wurde bisher nur in der 

Studie von Petrucci et al. untersucht. Im Gegensatz zu den Ergebnissen in der hier 

vorliegenden Studie, konnte bei Katzen mit Mammakarzinomen kein 

prognostischer Zusammenhang mit der tumorfreien Überlebenszeit und auch nicht 

mit der tumorspezifischen Überlebenszeit festgestellt werden (PETRUCCI et al., 

2021). Wie bereits in Bezug auf die neutrophilen Granulozyten erwähnt, könnten 

hier bekannte sowie subklinische Begleiterkrankungen ebenfalls verantwortlich für 

die unterschiedlichen Studienergebnisse sein. Eine intertumorale Variabilität ist 

hier ebenfalls nicht auszuschließen (TEMPLETON et al., 2014; HOWARD et al., 

2019b). 

Auch bei Hunden erzielten verschiedene Studien unterschiedliche Ergebnisse. Eine 

erhöhte Anzahl zirkulierender Monozyten ist bei Hunden mit verschiedenen 

onkologischen Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Hunden beschrieben 

(ITOH et al., 2009; PERRY et al., 2011). Der prognostische Wert einer erhöhten 
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Anzahl an Monozyten in Bezug auf die tumorfreie Überlebenszeit, 

progressionsfreie Überlebenszeit und tumorspezifische Überlebenszeit bei Hunden 

wird ebenfalls berichtet (SOTTNIK et al., 2010; PERRY et al., 2011; 

MARCONATO et al., 2015; SKOR et al., 2017). So wird die Anzahl der 

Monozyten bei Hunden mit B-Zell-Lymphomen und Mastzelltumoren als 

prognostisch für die Zeit bis zur Progression beschrieben (MARCONATO et al., 

2015; SKOR et al., 2017). Zudem ist eine höhere Anzahl an Monozyten mit einer 

kürzeren tumorspezifischen Überlebenszeit bei Hunden mit Mastzelltumoren 

(SKOR et al., 2017) und einer kürzeren tumorfreien Überlebenszeit bei Hunden mit 

Osteosarkomen (SOTTNIK et al., 2010) und Non-Hodgkin-Lymphomen (PERRY 

et al., 2011) beschrieben. Mutz et al. beschreiben jedoch, dass die Anzahl der 

zirkulierenden Monozyten bei Hunden mit multizentrischem Lymphom keinen 

prognostischen Faktor für die tumorfreie Überlebenszeit darstellt (MUTZ et al., 

2015). Auch in der Humanmedizin wurde die prognostische Bedeutung der Anzahl 

an Monozyten bei verschiedenen Tumorerkrankungen beschrieben (TADMOR et 

al., 2014; FENG et al., 2018). Eine größere Studienpopulation, mit einer geringeren 

Anzahl zensierter Studienpatienten und unter Ausschluss jeglicher 

Begleiterkrankungen, könnte weitere Informationen liefern, ob die Anzahl der 

Monozyten dennoch einen signifikanten prognostischen Faktor in Bezug auf die 

Gesamtüberlebenszeit und gegebenenfalls auch für die tumorfreie Überlebenszeit 

darstellt. 

Die Hochregulierung zirkulierender Monozyten und neutrophilen Granulozyten 

durch das Tumormikromilieu (COFFELT et al., 2016; KISS et al., 2020) könnte die 

positive Korrelation der neutrophilen Granulozyten und der Monozyten in der 

vorliegenden Studie erklären. Da z. B. bei Menschen mit Prostatatumoren 

festgestellt wurde, dass die Anzahl zirkulierender Monozyten mit der 

intratumoralen Konzentration der Monozyten korreliert (HAYASHI et al., 2017), 

könnte davon ausgegangen werden, dass die Tumorgröße mit der Anzahl der 

zirkulierenden Monozyten korrelieren könnte, wie es in der vorliegenden Studie bei 

den neutrophilen Granulozyten festgestellt wurde. Allerdings konnte in der 

vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen der Tumorgröße und der 

Anzahl der zirkulierenden Monozyten festgestellt werden. Dies könnte auf die hohe 

Proliferationskapazität von TAMs und dem geringeren Bedarf an aus Blut 

gewonnenen Monozyten zurückzuführen sein (FRANKLIN et al., 2014). 



V. Diskussion     84 

Zusätzlich wurde in der vorliegenden Studie keine genaue Tumorgröße bestimmt, 

sondern der Tumor lediglich in zwei Tumorgrößenkategorien eingeteilt. Weitere 

Studien, in denen die Anzahl der zirkulierenden Leukozyten mit dem genauen 

Tumorvolumen und der Anzahl an intratumoralen Leukozyten verglichen wird, 

können diesbezüglich zusätzliche Informationen liefern. 

Auch die Lymphozyten sind an der Kanzerogenese beteiligt. Ob die Lymphozyten 

einen tumorhemmenden oder tumorfördernden Beitrag in der Onkogenese leisten, 

ist abhängig vom Phänotyp der Effektor-Subpopulation (GRIVENNIKOV et al., 

2010; NELSON et al., 2021). Da zirkulierende Lymphozyten als Repräsentanten 

der antitumoralen Immunität des Wirts angesehen werden (ITOH et al., 2009), 

wurde die Anzahl der Lymphozyten vor der Tumorbehandlung in mehreren Studien 

in der Human- und Tiermedizin als prognostischer Faktor untersucht (RAY-

COQUARD et al., 2009; MUTZ et al., 2015; MACFARLANE et al., 2016a; CHITI 

et al., 2020; CHITI et al., 2021). Es wurde beschrieben, dass die Anzahl der 

zirkulierenden Lymphozyten bei Hunden mit onkologischen Erkrankungen im 

Vergleich zu gesunden Hunden niedriger ist (WATABE et al., 2011; REJEC et al., 

2017) und dass die absolute sowie relative Anzahl mit dem Fortschreiten der 

Tumorerkrankung weiter abnimmt (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011). Eine 

weitere Studie berichtet allerdings keine signifikante Veränderung der Anzahl der 

zirkulierenden Lymphozyten bei tumorkranken Hunden im Vergleich zu gesunden 

Hunden (KARAYANNOPOULOU et al., 2017). 

In der vorliegenden Studie konnte für die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten 

vor der Therapie keine prognostische Bedeutung bezüglich der Vorhersage der 

Gesamtüberlebenszeit, der tumorfreien Überlebenszeit und der progressionsfreien 

Überlebenszeit dargestellt werden. Bei Katzen mit FISS wird der Anzahl an 

Lymphozyten ebenfalls keine prognostische Wertigkeit bezüglich der 

Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln und bezüglich der 

Gesamtüberlebenszeit zugeschrieben (CHITI et al., 2020). Dies stimmt mit 

Ergebnissen anderer Studien überein, in denen die Anzahl der zirkulierenden 

Lymphozyten vor der Therapie bei Hunden mit onkologischen Erkrankungen 

ebenfalls keinen signifikanten prognostischen Faktor darstellt (MUTZ et al., 2015; 

MACFARLANE et al., 2016a; CHITI et al., 2021). Zwar ist die Anzahl der 

Lymphozyten bei Hunden mit Weichteilsarkomen signifikant niedriger als bei 

Hunden mit benignen Weichteiltumoren, ein signifikanter Unterschied zwischen 
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den Tumorgraden konnte in dieser Studie aber nicht gefunden werden 

(MACFARLANE et al., 2016a). 

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Studien, die die Anzahl der 

Lymphozyten auf ihren prognostischen Wert untersuchten, könnte auf der 

Anwesenheit unterschiedlicher Lymphozyten-Subpopulationen basieren, wie bei 

Hunden und Katzen mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen beschrieben 

wird (ITOH et al., 2009; O'NEILL et al., 2009; WATABE et al., 2011; ESTRELA-

LIMA et al., 2012; KARAYANNOPOULOU et al., 2017; SPARGER et al., 2018; 

CHITI et al., 2020). 

Die Vielfalt der zirkulierenden T-Lymphozyten-Subpopulationen verändert sich 

mit zunehmender Tumorlast, wobei das Verhältnis von 

CD4+/CD8+ T-Lymphozyten bei Hunden mit Tumoren und bei Hunden mit 

fortgeschrittenem Tumorstadium im Vergleich zu gesunden Hunden zunimmt 

(WATABE et al., 2011; KARAYANNOPOULOU et al., 2017). Es wird vermutet, 

dass dies auf eine Zunahme der zirkulierenden, tumorfördernden Tregs 

zurückzuführen ist (WATABE et al., 2011), deren Zunahme bei Katzen und 

Hunden sowie bei Menschen mit Tumorerkrankungen nachgewiesen ist 

(ICHIHARA et al., 2003; BILLER et al., 2007; SPARGER et al., 2018; QIU et al., 

2023). Sparger et al. wiesen auf, dass bei Katzen mit oralen 

Plattenepithelkarzinomen die Anzahl der zirkulierenden Tregs im Vergleich zu 

gesunden Katzen erhöht ist. Diese Zellen konnten ebenfalls im Tumorgewebe 

nachgewiesen werden (SPARGER et al., 2018). Bei Hunden mit Karzinomen im 

Vergleich zu Hunden mit anderen Tumorarten ist der Anteil der zirkulierenden 

Tregs an zirkulierenden CD4+ T-Lymphozyten ebenfalls signifikant höher 

(O'NEILL et al., 2009). Gleichzeitig ist eine Abnahme der Anzahl der CD8+ T-

Lymphozyten bei Hunden mit Tumorerkrankungen beschrieben (WATABE et al., 

2011; KARAYANNOPOULOU et al., 2017), die mit der Progression des Tumors 

weiter abnimmt (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011). Da CD8+ T-

Lymphozyten eine wichtige tumorhemmende Rolle spielen, führt die Abnahme 

dieser Zellen bei gleichzeitigem Tumorwachstum zu einem steigenden Verhältnis 

von CD4+/CD8+ T-Lymphozyten und könnte somit eine beeinträchtigte 

antitumorale Immunität widerspiegeln (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011; 

KARAYANNOPOULOU et al., 2017). 

Obwohl nur schwach ausgeprägt, zeigte die Anzahl zirkulierender Lymphozyten in 
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der vorliegenden Studie eine unerwartete positive Korrelation mit der Anzahl 

zirkulierender Monozyten. Dies könnte ebenfalls auf die Vielfalt der 

Lymphozyten-Subpopulationen zurückzuführen sein und man könnte spekulieren, 

dass dies auf eine Zunahme der tumorfördernden regulatorischen Tregs hindeuten 

könnte (O'NEILL et al., 2009; WATABE et al., 2011). Eine weitere 

Differenzierung der zirkulierenden und tumorinfiltrierenden 

Lymphozyten-Subpopulationen könnten diesbezüglich weitere Informationen 

liefern. 

Des Weiteren zeigte die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten in der 

vorliegenden Studie eine negative Korrelation mit dem Alter. Eine abnehmende 

Anzahl zirkulierender Lymphozyten und Veränderungen der 

Lymphozyten-Subpopulationen mit zunehmendem Alter ist bei Hunden und Katzen 

bereits beschrieben (CAMPBELL et al., 2004; DAY, 2010; WATABE et al., 2011). 

Sowohl die LMR als auch die NLR korrelierten in der vorliegenden Studie mit dem 

Alter der Katzen, nicht jedoch die Anzahl der zirkulierenden Monozyten und 

neutrophilen Granulozyten. Dies könnte darauf hindeuten, dass altersbedingte 

Veränderungen der zirkulierenden Lymphozyten für den Zusammenhang mit der 

NLR und der LMR verantwortlich sein könnten. Es wird empfohlen, dies bei 

zukünftigen Studien zu berücksichtigen. 

Darüber hinaus schien in der hier vorliegenden Studie die Anzahl zirkulierender 

Lymphozyten bei Katzen mit Primärtumor signifikant höher zu sein als bei Katzen 

mit einem Rezidiv. Da die absolute sowie die relative Anzahl bei Hunden mit der 

Tumorprogression sinkt (ITOH et al., 2009; WATABE et al., 2011), was eine 

verminderte antitumorale Immunität widerspiegeln könnte (ITOH et al., 2009), 

könnte dies darauf hindeuten, dass die Abnahme der Anzahl zirkulierender 

Lymphozyten bei Katzen auf ein immunsuppressiveres Verhalten von 

rezidivierenden Tumoren im Vergleich zu Primärtumoren hinweisen könnte. 

Dennoch muss hier erwähnt werden, dass lediglich sechs Katzen mit einem Rezidiv 

in die Studie aufgenommen wurden und diese Gruppengröße im Vergleich zu 32 

Katzen mit einem Primärtumor klein war. Ein möglicher Unterschied der getesteten 

Parameter in diesen Gruppen sollte mit einheitlicheren Gruppengrößen erneut 

untersucht werden. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und früherer Studien machen die Anzahl 

der Lymphozyten ohne weitere Differenzierung ihrer Subpopulationen und ohne 
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Berücksichtigung des Alters des Patienten zu einem eher weniger zuverlässigen 

prognostischen Faktor für die Vorhersage des Outcomes bei Katzen mit 

onkologischen Erkrankungen. 

Die Verhältnisse der Leukozyten, die NLR und die LMR, haben aufgrund der 

gleichzeitigen Einbeziehung verschiedener Parameter eine größere Stabilität und 

daher einen höheren prognostischen Stellenwert als die einzelnen Parameter. Sie 

spiegeln sowohl die bestehende tumorwachstumsfördernde Entzündungsreaktion 

als auch die dem Tumorwachstum entgegenwirkende Immunreaktion wider 

(MARCONATO et al., 2015; SKOR et al., 2017; CHITI et al., 2020; CHITI et al., 

2021; PETRUCCI et al., 2021). 

Höhere NLR-Werte und niedrigere LMR-Werte stehen für einen höheren 

Entzündungsstatus bei gleichzeitig unterdrückter Immunantwort und haben sich bei 

verschiedenen soliden Tumoren beim Menschen (TEMPLETON et al., 2014; 

NISHIJIMA et al., 2015) und onkologischen Erkrankungen in der Tiermedizin als 

prognostisch bedeutsam erwiesen (MARCONATO et al., 2015; MACFARLANE 

et al., 2016a; MACFARLANE et al., 2016b; REJEC et al., 2017; SKOR et al., 2017; 

DAVIES et al., 2018; FERNÁNDEZ & CHON, 2018; CHITI et al., 2020; CHITI 

et al., 2021; HENRIQUES et al., 2021; NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 

2021). 

Während in der vorliegenden Studie ein höherer Wert der NLR mit einer 

Tumorgrößenkategorie T2 korrelierte, konnte für die NLR keine prognostische 

Bedeutsamkeit bezüglich der Gesamtüberlebenszeit, der tumorfreien 

Überlebenszeit und der progressionsfreien Überlebenszeit ermittelt werden. Dies 

steht im Gegensatz zu anderen Studien, die die NLR als prognostischen Faktor bei 

Katzen untersuchten. Gleich zwei Studien konnten den prognostischen Nutzen der 

NLR bei Katzen mit Mammakarzinomen darlegen. So überleben Katzen mit einer 

höheren NLR kürzer (NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021) und entwickeln 

früher ein Rezidiv (PETRUCCI et al., 2021) als Katzen mit einer niedrigeren NLR. 

Genauso ist eine erhöhte NLR, vor operativer Entfernung eines FISS, mit einem 

erhöhten Rezidivrisiko und, zumindest in der univariablen Cox-

Regressionsanalyse, einer kürzeren Überlebenszeit verbunden (CHITI et al., 2020). 

Zudem zeigen Katzen mit einer Tumorerkrankung eine signifikant höherer NLR als 

Katzen mit nicht-neoplastischen Erkrankungen (TSOULOUFI et al., 2021). 
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Auch bei Hunden mit onkologischen Erkrankungen ist die NLR als prognostischer 

Faktor beschrieben. Eine hohe NLR ist mit einer kürzeren progressionsfreien 

Überlebenszeit und einer kürzeren tumorspezifischen Überlebenszeit bei Hunden 

mit kutanen Mastzelltumoren assoziiert (SKOR et al., 2017). Darüber hinaus spricht 

eine höhere NLR bei Hunden mit Mastzelltumoren, für ein höheres Risiko, an 

einem high-grade Mastzelltumor erkrankt zu sein (MACFARLANE et al., 2016b). 

Es wurde zwar kein signifikanter Unterschied der NLR in Bezug auf den Grad von 

kaninen Weichteilsarkomen gefunden, allerdings deutet eine erhöhte NLR auf eine 

höhere Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines Weichteilsarkoms anstelle eines 

benignen Weichteiltumors hin (MACFARLANE et al., 2016a). Gleichermaßen 

konnte bei Hunden mit oropharyngealen Tumoren eine signifikant höhere NLR als 

bei Hunden mit Parodontitis sowie bei gesunden Hunden nachgewiesen werden 

(REJEC et al., 2017). Hunde mit erfolgter operativer Entfernung eines kutanen 

Gefäßwandtumors zeigen ein höheres Rezidivrisiko bei steigender NLR (CHITI et 

al., 2021) und auch Hunde mit Multiplem Myelom haben eine signifikant kürzere 

Gesamtüberlebenszeit, progressionsfreie Überlebenszeit und tumorfreie 

Überlebenszeit bei höheren Werten der NLR (FERNÁNDEZ & CHON, 2018). 

Mutz et al. konnte bezüglich der progressionsfreien Überlebenszeit und der 

Gesamtüberlebenszeit bei Hunden mit einem multizentrischen Lymphom keine 

prognostische Relevanz der NLR darstellen (MUTZ et al., 2015). Im Gegensatz 

dazu wurde in aktuelleren Studien über kanine diffuse großzellige Lymphome 

beschrieben, dass ein Zusammenhang zwischen höheren Werten der NLR und einer 

kürzeren Überlebenszeit (DAVIES et al., 2018; HENRIQUES et al., 2021) sowie 

einer kürzeren progressionsfreien Überlebenszeit besteht (HENRIQUES et al., 

2021). 

Im Gegensatz zu Fernández und Chon (FERNÁNDEZ & CHON, 2018), konnte 

Camerino et al. bei Hunden mit einem oralen malignen Melanom keine Korrelation 

der NLR mit verschiedenen, für diese Tumorart typischen, histologischen bzw. 

immunhistologischen negativ prognostischen Parametern oder der Überlebenszeit 

feststellen. Dieses Ergebnis kann ggf. darauf zurückzuführen sein, dass bei keinem 

der Patienten Fernmetastasen, sondern lediglich eine lokoregionale Metastasierung 

bestand. Daher wurde in der Studie diskutiert, dass die systemische 

inflammatorische Wirkung des Tumors nicht messbar von der NLR widergespiegelt 

wird (CAMERINO et al., 2021). In der vorliegenden Studie konnten ebenfalls keine 
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Fernmetastasen diagnostiziert werden. Möglicherweise ist die fehlende Signifikanz 

der NLR ebenfalls darauf zurückzuführen, dass das kutane Plattenepithelkarzinom 

womöglich weniger systemische Auswirkung hat. 

Die Tatsache, dass weder die Anzahl der neutrophilen Granulozyten noch die 

Anzahl der Lymphozyten signifikante Ergebnisse für die jeweiligen Endpunkte 

generierten, könnte erklären, dass das Verhältnis, das diese beiden Werte inkludiert, 

ebenfalls nicht signifikant ist. 

Wahrscheinlich ist die Korrelation der NLR mit der Tumorgrößenkategorie auf die 

Anzahl der neutrophilen Granulozyten zurückzuführen, die im Gegensatz zu der 

Anzahl der Lymphozyten mit der Tumorgrößenkategorie korrelierte. 

In der vorliegenden Studie sprach eine höhere LMR für ein niedrigeres Risiko zu 

Versterben und damit für eine längere Gesamtüberlebenszeit. Dies stimmt mit 

Ergebnissen bei Katzen mit high-grade Lymphomen überein (TAGAWA et al., 

2021) und ist vergleichbar mit einem längeren tumorspezifischen Überleben bei 

Hunden mit verschiedenen Tumorerkrankungen (MARCONATO et al., 2015; 

SKOR et al., 2017). Zudem wird dies durch die Studie von Tsouloufi et al. 

unterstützt, in der eine niedrigere LMR bei Katzen mit Tumorerkrankungen im 

Vergleich zu gesunden Katzen dargelegt wurde (TSOULOUFI et al., 2021). Im 

Gegensatz zu den bisher genannten Studien, wurde z. B. bei Hunden mit einem 

oralen malignen Melanom kein Zusammenhang zwischen der LMR und der 

Gesamtüberlebenszeit gefunden (CAMERINO et al., 2021). 

Die LMR wurde auch als prognostischer Faktor für die progressionsfreie 

Überlebenszeit bei Hunden mit kutanem Mastzelltumor (SKOR et al., 2017) und 

diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom (MARCONATO et al., 2015) beschrieben. 

Diese Ergebnisse konnten allerdings weder in einer anderen Studie bei Hunden mit 

Lymphomen (HENRIQUES et al., 2021), noch in der vorliegenden Studie 

reproduziert werden. 

Die Ursache für diese Diskrepanz bleibt unklar und könnte, wie für die einzelnen 

Parameter bereits erwähnt, mit einer nicht erkannten entzündlichen 

Begleiterkrankung zusammenhängen. Eine geringere Anzahl an Katzen, die 

hinsichtlich des prognostischen Wertes der LMR auf die tumorfreien und 

progressionsfreien Überlebenszeit untersucht wurden, könnte ebenfalls eine 

Ursache für die fehlende Signifikanz im Vergleich zur Gesamtüberlebenszeit 
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darstellen (DAVIES et al., 2018). 

Die physiologische Neutrophilie und Lymphozytose sind bei Katzen besonders 

ausgeprägt und können die Anzahl der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten 

auf das bis zu vierfache und die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten auf das 

bis zu zweifache des oberen Referenzwertes gesunder Katzen erhöhen 

(STOCKHAM et al., 2003). In dieser Studie wiesen nur fünf Katzen eine 

Neutrophilie auf, aber keiner dieser Katzen hatte gleichzeitig eine Lymphozytose. 

Dennoch sollte ein Anstieg der Leukozytenzahlen innerhalb des Referenzwertes als 

ein Faktor betrachtet werden, der die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und 

der Lymphozyten und somit die NLR und LMR beeinträchtigt, auch wenn keine 

Neutrophilie oder Lymphozytose vorliegt (SOTTNIK et al., 2010). 

Keiner der Leukozytenparameter korrelierte mit dem Geschlecht der Patienten. Es 

gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezüglich der 

Gesamtüberlebenszeit, der tumorfreien Überlebenszeit und der progressionsfreien 

Überlebenszeit, ob es sich bei der Katze um ein weibliches oder männliches Tier 

handelt. Zudem zeigte das Geschlecht auch keinen prognostischen Zusammenhang 

mit der Gesamtüberlebenszeit, der progressionsfreien Überlebenszeit und der 

tumorfreien Überlebenszeit. Bei Katzen mit FISS konnte bezüglich des Geschlechts 

ebenfalls kein prognostischer Zusammenhang mit der Gesamtüberlebenszeit 

festgestellt werden (CHITI et al., 2020) und auch bei Katzen mit Lymphomen 

konnte keine prognostische Bedeutsamkeit des Geschlechts für die 

progressionsfreie Überlebenszeit festgestellt werden (TAGAWA et al., 2021). 

Ebenfalls vergleichbar ist dies mit der Studie von Gasymova et al., in der das 

Outcome bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen beschrieben wird, die 

mit dem gleichen Therapieprotokoll behandelt wurden. In dieser Studie war das 

Geschlecht etwas gleichmäßiger verteilt (21/44 (47,7 %) weibliche und 

23/44 (52,3 %) männliche Katzen) im Vergleich zu der vorliegenden Studie 

(15/38 (39,5 %) weibliche und 23/38 (60,5 %) männliche Katzen). Es wurde aber 

ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht 

und der tumorfreien Überlebenszeit und der Gesamtüberlebenszeit festgestellt 

(GASYMOVA et al., 2017). 

Zusätzlich zu dem bereits angesprochenen Geschlechterverhältnis können auch 

weitere beschreibende Parameter der Studienpatienten verglichen werden, um die 
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Repräsentativität der hier untersuchten Studienpopulation einzuschätzen. In der 

Studie von Gasymova et al. und in der Studie von Melzer et al. wurden Katzen mit 

einem kutanen Plattenepithelkarzinom mit dem gleichen Therapieprotokoll 

behandelt wie in der vorliegenden Studie. In diesen beiden Studien waren ebenfalls 

die meisten Katzen Europäische Kurzhaarkatzen (MELZER et al., 2006; 

GASYMOVA et al., 2017). Das Durchschnittsalter der Katzen dieser Studien 

(Durchschnittsalter von 11,1 (MELZER et al., 2006) 11,3 (GASYMOVA et al., 

2017) Jahren) ist ebenfalls vergleichbar mit dem Durchschnittsalter der 

vorliegenden Studie (11,71 Jahren). Ebenfalls vergleichbar ist das mediane 

Körpergewicht der Patienten (4,3 kg (MELZER et al., 2006) und 4,7 kg 

(GASYMOVA et al., 2017) in den genannten Studien mit dem Körpergewicht der 

Patienten der vorliegenden Studienpopulation (4,4 kg). 

Im Vergleich zu vorherigen Studien, die dieses Bestrahlungsprotokoll anwandten, 

wurden in der hier vorliegenden Studie ähnliche Therapieerfolge verzeichnet. Die 

Ansprechrate von 94 % ist vergleichbar mit bereits publizierten Daten bezüglich 

der Anwendung dieses Bestrahlungsprotokolls bei Katzen mit kutanen 

Plattenepithelkarzinomen (MELZER et al., 2006; GASYMOVA et al., 2017). In 

der vorliegenden Studie konnte in 34/36 (94,4 %) Fällen eine komplette Remission 

erreicht werden. Melzer et al. und Gasymova et al. berichten eine komplette 

Remission von 94,1 % (MELZER et al., 2006) bzw. 100 % (GASYMOVA et al., 

2017). 

Die mediane Gesamtüberlebenszeit von 693 Tagen (KI:443,927-942,073) in der 

vorliegenden Studie war kürzer als in einer vorherigen Studie, die dieses 

Behandlungsprotokoll bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen anwandte 

(GASYMOVA et al., 2017). In der vorliegenden Studie konnte eine 

Einjahresüberlebensrate von 65,8 % und eine Zweijahresüberlebensrate von 31,6 % 

erreicht werden. Gasymova et al. erzielte zwar eine nur etwas größere 

Einjahresüberlebensrate (79,3 %), die Zweijahresüberlebensrate war jedoch 

deutlich größer (58,4 %) (GASYMOVA et al., 2017). Möglicherweise liegt dies an 

einer längeren medianen Nachverfolgungszeit oder daran, dass in der Studie von 

Gasymova et al. mehr Katzen (acht im Vergleich zu zwei Katzen in der 

vorliegenden Studie) nach Entwicklung eines Rezidivs eine weitere 

lebensverlängernde Therapie erhielten (GASYMOVA et al., 2017). 

Dieser Vergleich der Überlebenszeiten bei Katzen mit kutanen 
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Plattenepithelkarzinomen ist allerdings mit Vorsicht zu interpretieren, da der 

Zeitpunkt des Versterbens oft von der Entscheidung des Besitzers bzw. der 

Besitzerin abhängig ist. Der Zeitpunkt, an dem die Entscheidung getroffen wird, 

die Katze zu euthanasieren, kann nach einer Rezidiventwicklung oder nach der 

Diagnose von anderen, möglicherweise alternativ auftretenden Erkrankungen stark 

variieren. Dadurch wird die Überlebenszeit zusätzlich von dem Besitzer bzw. der 

Besitzerin beeinflusst (MELZER et al., 2006).  

Ein möglicherweise besserer Vergleich verschiedener Studien basiert daher auf der 

tumorfreien Überlebenszeit (MELZER et al., 2006). Das Ergebnis dieses 

Endpunktes war in der vorliegenden Studie mit median 889 Tagen ähnlich 

(GASYMOVA et al., 2017) bzw. länger (MELZER et al., 2006) als bereits 

beschrieben. Die Anzahl an Katzen, die in der vorliegenden Studie nach einem bzw. 

zwei Jahren rezidivfrei waren, war deutlich niedriger als zuvor beschrieben 

(MELZER et al., 2006; GASYMOVA et al., 2017). 

Von Bedeutung für den Vergleich der Ergebnisse der Endpunkte ist allerdings, dass 

in der Studie von Gasymova et al. einige Studienpatienten der Studie von Melzer 

et al. aufgenommen und diese mit einer längeren Nachbeobachtungszeit neu 

bewertet wurden. 

Zudem wurden in der Studie von Melzer et al. keine Katzen eingeschlossen, die 

bereits eine Therapie des Tumors erhielten und in der von Gasymova et al. nur eine 

Katze mit zwei vorherigen chirurgischen Entfernungen des Tumors (MELZER et 

al., 2006; GASYMOVA et al., 2017). Im Vergleich wurden in der vorliegenden 

Studie sechs Katzen mit einem Rezidiv aufgenommen. Diesbezüglich muss 

hingegen erwähnt werden, dass eine geringe Anzahl der Katzen (n=6) in der 

Rezidivgruppe der vorliegenden Studie möglicherweise wenig oder keine 

Auswirkung auf das Outcome hat. Dies wird dadurch unterstützt, dass in der 

vorliegenden Studie auch statistisch kein signifikanter Unterschied in den drei 

Endpunkten der Studie zwischen den Katzen mit einem Primärtumor und einem 

Rezidiv gefunden werden konnte. 

Die progressionsfreie Überlebenszeit mit dem in dieser Studie verwendeten 

Therapieprotokoll wurde bisher nicht in anderen Studien beschrieben. 

Die vorliegende Studie bringt weitere Limitationen mit sich. Die wichtigste 

Einschränkung ist der retrospektive Charakter. Insbesondere das Fehlen eines 
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einheitlichen Studienprotokolls muss hier genannt werden. Dadurch ergab sich 

unvermeidlich eine unterschiedlich lange Zeit zwischen der hämatologischen 

Untersuchung und dem Start der Therapie der Katzen. Obwohl vergleichbar mit 

anderen Studien (CHITI et al., 2020; CHITI et al., 2021), hätte ein kürzeres und 

einheitliches Zeitintervall bei allen Katzen zwischen der Blutentnahme und dem 

Beginn der Behandlung zu einem genaueren Ergebnis führen können. 

Des Weiteren wurde die Differenzierung der Leukozyten nicht durch eine 

Untersuchung eines Blutausstriches überprüft, so dass eine mögliche 

Ungenauigkeit der Messung des Analysegeräts nicht ausgeschlossen werden 

konnte. In drei Fällen lag ein Blutbild mit Differentialblutbild eines anderen 

Analysegerätes vor. Dies könnte die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, der 

Lymphozyten sowie der Monozyten beeinflusst haben. Die NLR und die LMR 

sollten dadurch allerdings nicht beeinflusst sein. 

Darüber hinaus könnte die unterschiedliche Dauer der Tumorerkrankung vor dem 

Start der Behandlung einen Einfluss auf die peripheren Leukozytenzahlen gehabt 

haben. Allerdings repräsentiert dies am ehesten ein realistisches 

Patientenaufkommen. 

Auch das Fehlen eines standardisierten Untersuchungsprotokolls, das bei allen 

Katzen durchgeführt wurde, um subklinische Begleiterkrankungen auszuschließen, 

könnte die Leukozytenzahl im peripheren Blut beeinflusst haben. Die Tatsache, 

dass Katzen mit gleichzeitig bestehenden entzündlichen Erkrankungen, wie z. B. 

einer vermuteten oder diagnostizierten chronischen Nierenerkrankung (JEPSON, 

2016) nicht ausgeschlossen wurden, muss berücksichtig werden. 

Chronisch rezidivierende respiratorische Symptome bei zwei Katzen wurden 

ebenfalls nicht weiter abgeklärt. Allerdings kann über die Ätiologie hier nur 

spekuliert werden. Infektionserkrankungen des respiratorischen Systems sind 

allerdings möglich und gehen mit einer Entzündungsreaktion und folglich mit 

Veränderungen des Differentialblutbildes einher (ARNOLD et al., 2022). 

Diese entzündlichen Erkrankungen könnten die Anzahl der Leukozyten und damit 

die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst haben. 

Die Angabe der Tumorgröße war nicht bei allen Katzen verfügbar, was in einigen 

Fällen zu einer Kategorisierung durch visuelle Schätzung basierend auf Fotos oder 
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der Beschreibung des Besitzers bzw. der Besitzerin führte. Eine Kategorisierung 

nach Magne et al. (MAGNE et al., 1997) wurde ebenfalls in Studien durchgeführt, 

die das gleiche Therapieprotokoll bei der Behandlung von Katzen mit einem 

kutanen Plattenepithelkarzinom beschreiben (MELZER et al., 2006; GASYMOVA 

et al., 2017). Dennoch wäre ein genauer Durchmesser oder eine Volumenmessung 

einer Kategorisierung in nur zwei Kategorien vorzuziehen und hätte akkuratere 

Ergebnisse bezüglich der Bedeutung der Tumorgröße erzeugt. 

Auch ein standardisiertes Staging bei allen Katzen wäre von Vorteil gewesen, um 

eine mögliche Metastasierung mit mehr Sicherheit auszuschließen. Bei 

12/38 (31,6 %) Katzen wurde eine FNA der Lymphknoten durchgeführt, bei denen 

sich kein Hinweis auf eine Metastase finden ließ. 

Lediglich 5/38 (13,2 %) Katzen bekamen eine Ultraschalluntersuchung des 

Abdomens. Bei drei dieser Katzen fanden sich hypoechogene Bereiche in der Milz, 

die nicht weiter abgeklärt wurden. Allerdings sind Fernmetastasen bei kutanen 

Plattenepithelkarzinomen selten und betreffen in erster Linie die Lunge 

(THOMSON, 2007; DOS SANTOS et al., 2023). Bei den Katzen, bei denen 

Röntgenaufnahmen des Thorax vorlagen, ließ sich ebenfalls kein Hinweis auf eine 

Metastasierung finden. Bei fünf Katzen konnte eine mögliche thorakale 

Metastasierung aufgrund des Fehlens einer röntgenologischen Untersuchung nicht 

beurteilt werden. 

Das retrospektive Studiendesign und die fehlende einheitliche Planung von 

Nachuntersuchungen führten dazu, dass die Beurteilung des Ansprechens auf die 

Therapie sowie des weiteren Verlaufs der Erkrankung zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten nach der Therapie erfolgte. Von vielen Besitzern und Besitzerinnen 

wurde die Möglichkeit einer Nachfolgeuntersuchung nicht wahrgenommen und 

gleichzeitig führten unvollständige Aufzeichnungen der Vor- und 

Nachuntersuchungen zu Einschränkungen in der Datensammlung. Aufgrund 

ungenügender Gründlichkeit bei der Dokumentation der erfolgten Vor- und 

Nachuntersuchungen in der Datenbank, musste in einigen Fällen bei der 

Beurteilung verschiedener untersuchter Parameter, genauer des 

Therapieansprechens, des Auftretens eines Rezidivs bzw. einer Progression, des 

Todeszeitpunkt und der Todesursache, auf Informationen zurückgegriffen werden, 

die telefonisch erfragt wurden. In einigen Fällen lagen die erfragten Ereignisse 

bereits einzelne Jahre zurück, wodurch ein möglicherweise eingeschränktes 
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Erinnerungsvermögen der Besitzer und Besitzerinnen die Genauigkeit der Angaben 

beeinflusst haben könnte. 

Eine Beeinflussung aufgrund von Umweltfaktoren und deren mögliche 

Auswirkungen auf die Anzahl der zirkulierenden Leukozyten konnte ebenfalls nicht 

bewertet werden. Hierzu würden z. B. Haltungsform, mögliche rauchende Personen 

im Haushalt oder Adipositas zählen (HOWARD et al., 2019a; HENRIQUES et al., 

2021; PETRUCCI et al., 2021). 

Die Schlussfolgerung dieser Studie ist, dass bei Katzen mit einem kutanen 

Plattenepithelkarzinom, die mit einer externen Strahlentherapie behandelt wurden, 

die LMR vor der Behandlung als prognostischer Faktor für die 

Gesamtüberlebenszeit und die Anzahl der Monozyten vor der Behandlung als 

prognostischer Faktor für die progressionsfreie Überlebenszeit angesehen werden 

können. Eine höhere LMR spricht für ein niedrigeres Risiko zu versterben und 

damit für eine längere Gesamtüberlebenszeit. Gleichzeitig spricht eine höhere 

Anzahl an Monozyten für ein höheres Progressionsrisiko und kann daher mit einer 

kürzeren progressionsfreien Überlebenszeit in Zusammenhang gebracht werden. 

Eine prospektive Studie mit standardisiertem Studienprotokoll, einer größeren 

Studienpopulation, mit vergleichender Untersuchung der zirkulierenden und den 

Tumor infiltrierenden Leukozyten, inklusive Bestimmung der jeweiligen 

Subpopulation, mit genauen Tumormessungen und der Ausschluss von Katzen mit 

Hinweisen auf Begleiterkrankung ist ratsam, um die hier vorliegenden Ergebnisse 

zu validieren. Zusätzlich würden Längsschnittuntersuchungen Aufschluss über die 

Veränderung der Leukozytenzahlen nach der Therapie geben (COFFELT et al., 

2016). 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Das kutane Plattenepithelkarzinom ist einer der häufigsten Hauttumore bei Katzen. 

Da Entzündungen eine Schlüsselrolle in der Onkogenese spielen, werden in der 

Human- und Tiermedizin zunehmend Entzündungszellen und deren Verhältnisse 

zueinander als prognostische Faktoren erforscht. In der vorliegenden retrospektiven 

Studie wurde bei Katzen mit kutanen Plattenepithelkarzinomen, die eine 

Strahlentherapie erhielten, die Korrelation zwischen der prätherapeutischen Anzahl 

der neutrophilen Granulozyten, der Monozyten und der Lymphozyten sowie deren 

Verhältnis zueinander, das Lymphozyten-Monozyten-Verhältnis (LMR) und das 

Neutrophilen-Lymphozyten-Verhältnis (NLR), mit tumor- und patientenbezogenen 

Variablen untersucht. Zudem wurde evaluiert, ob diese Parameter einen 

prognostischen Parameter für die Gesamtüberlebenszeit, die progressionsfreie 

Überlebenszeit und die tumorfreie Überlebenszeit darstellen.  

38 Katzen wurden in die Studie eingeschlossen. Die Anzahl der neutrophilen 

Granulozyten und die NLR korrelierten mit einer Tumorgröße von >1,5 cm. Die 

Anzahl der Lymphozyten, die NLR und die LMR korrelierten mit dem Alter. Die 

LMR und die Anzahl der Monozyten korrelierte mit der Anzahl der neutrophilen 

Granulozyten und die Anzahl der Lymphozyten mit der Anzahl der Monozyten. 

Eine höhere LMR konnte mit einem niedrigeren Risiko zu Versterben und eine 

erhöhte Anzahl der Monozyten mit einem höheren Progressionsrisiko in 

Verbindung gebracht werden. Somit kann eine höhere LMR für eine längere 

Gesamtüberlebenszeit und eine höhere Anzahl der Monozyten für eine kürzere 

progressionsfreie Überlebenszeit sprechen. Ein Therapieansprechen konnte bei 

36/38 Katzen beurteilt werden. 34/36 (94,4 %) Katzen erreichten eine komplette 

Remission. Eine der 36 Katzen (2,7 %) war progressiv und eine Katze (2,7 %) 

zeigte ein partielles Ansprechen. Die mediane Gesamtüberlebenszeit lag bei 693 

Tagen, die mediane progressionsfreie Überlebenszeit bei 893 Tagen und die 

mediane tumorfreie Überlebenszeit bei 889 Tagen. 

Zusammenfassend sind die LMR und die Anzahl der Monozyten bei Katzen mit 

kutanen Plattenepithelkarzinomen, die bestrahlt werden, als prognostische Faktoren 

für die Gesamtüberlebenszeit bzw. die progressionsfreie Überlebenszeit anzusehen. 
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VII. SUMMARY 

Cutaneous squamous cell carcinoma is one of the most common skin tumors in cats. 

Since inflammation plays a key role in oncogenesis, inflammatory cells and their 

ratios are increasingly being investigated as prognostic factors in human and 

veterinary medicine. In the present retrospective study, the correlation between the 

pretreatment neutrophil, monocyte and lymphocyte count, and their ratios, the 

lymphocyte-monocyte ratio (LMR) and the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), 

with tumor as well as patient related variables were investigated. Additionally, the 

prognostic values of these parameters for overall survival time, progression-free 

survival time and tumor-free survival time were explored. 

38 cats with cutaneous squamous cell carcinoma treated with radiation therapy were 

enrolled in the study. The neutrophil count and the NLR correlated with tumor size 

being >1.5 cm. The lymphocyte count, NLR, and LMR correlated with age. The 

LMR and the monocyte count correlated with the neutrophil count and the 

lymphocyte count correlated with the monocyte count. A higher LMR was 

associated with a lower risk of death and an increased monocyte count was 

associated with a higher risk of progression. Thus, a higher LMR may indicate a 

longer overall survival time and a higher monocyte count may indicate a shorter 

progression-free survival time. A response to therapy could be assessed in 36/38 

cats. 34/36 (94.4%) cats achieved a complete remission. One of 36 (2.7%) cats had 

progressive disease, and one (2.7%) cat had partial response. The median overall 

survival time was 693 days, the median progression-free survival time was 893 

days, and the median tumor-free survival time was 889 days. 

In conclusion, pretreatment LMR and monocyte count may be used as prognostic 

factors for overall survival and progression free survival, respectively. 
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