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

Miinchen

Vergleich von MRT-basierter Volumetrie mit
Schieblehren-basierter Volumetrie zur Evaluierung der Tumorantwort von
soliden subkutanen Tumoren am Beispiel einer Therapiestudie am felinen

Fibrosarkom

von Silke Baer

aus Halle (Saale)

Miinchen 2025






Aus dem Zentrum fir Klinische Tiermedizin der Tierarztlichen Fakultét

der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Lehrstuhl fiir Innere Medizin der Kleintiere

Arbeit angefertigt unter der Leitung von: Prof. Johannes Hirschberger






Gedruckt mit Genehmigung der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.
Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Johannes Hirschberger
Korreferent: Priv.-Doz. Dr. Andreas W. Briihschwein

Tag der Promotion: 26. Juli 2025






Tina und Andrea






Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis IX

INHALTSVERZEICHNIS

I. EINLEITUNG ..uciviirueiinnnensnennesenssesssessesssessasssssssessasssessssssasssssssessassssssaes 1

II. LITERATURUBERSICHT ......ooocvveererrreeresneressssssesssssssesssssssssssessssesseses 3
1. Feline injektionsassoziierte Fibrosarkome............cccceeveeeccsccnnrcccccnneccsnn 3
1.1. Andere WeichteilSarkome .........cocueveerieriiniiniiieceeee e 4
2. Zielgerichtete Chemotherapie mittels thermosensitiver Liposomen in

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.3.
3.3.1.
3.3.2.
3.3.3.

I11.

1.1.
1.2.
1.2.
1.3.
1.4.

2.1.
2.1.1.
2.1.2.

2.1.2.1.

Kombination mit regionaler Hyperthermie............ccceevueeevvuerersercssnencnnns 5
Spezielle Untersuchung des TUMOTS.....coueiuieieensseensnenssnecsannssnesssecssneesanes 6
Vermessung mit der Schieblehre............cccovviiiiiiiiiniiiiieeee, 6
Untersuchung im MRT........ccooiiiiiiiiiiiiciecieeeee e 6
MRT in der TiermedizZin ........cooceeeeieriiiiieiie e 8
TUMOTEIOBE ...ttt ettt st 8
Langster Durchmesser und errechnetes Tumorvolumen............ccccceeeuneee. 8
SEEMENTICTUNG.....c.vvieiieiiieiieeieeieecte et et et e ebe et e eaeestaeeebeesaeesseenssesnsaens 9
Wahres Tumorvolumen...........cooveviieniiiiienie e 10
Evaluierung der Tumorantwort 10
Prognostische Faktoren ............cccooviiiiiiiieiiiicieccceeee e 11
MATERIAL UND METHODEN .......ccoveninrernecsanssesssesssnsssssssssasssassseses 13
STUAIC coueeeiriiisiiiniisneiisticstinniiseessecsstesssesssesssseesssssssnsssasssssesssssssssssassssasanss 13
PatientenreKIutieIUNE .....ocovieeeiieeciie et et e e saaee e ens 13
EinsChIUSSKIIterion .........ccveiiiiiiiiiiieiieeceee e 13
VOrunterSUChUNZEN ........oovuiiiiieiieeiieie ettt 14
Verlaufskontrollen..........cooeoiiiiiiiiiii e 15
TRETAPIC. ..cueieeeiiieeiiee ettt et e et e e et eesaeeeeareeenseesnseeennaeeens 15
Spezielle Untersuchung des TUmOrS.......coeeievvricccerccsnrcssnncssnnnescnsncsnnns 16
BildeDUNG ... 17
Durchfiihrung der MRT ......ooooiiiiiie e 18
ANESTNESIE ...ttt 18

Anésthesie im 1,5-Tesla-MRT ........cc.oooooiiiiiiiiiiieeeeee e 19



Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis X

2.1.2.2.  Aniésthesie im 3-Tesla-PET-MRT..........ccccoiiiiiiiiiiiieeeeeee, 19
2.2 Vermessung der DImensionen ..........ccc.eecveereeeiiienieenieenieeieesieeveesvesnens 20
2.2.1. Messungen mit der Schieblehre ..........c.oocviviiiiiiiiiiiiiieece 20
2.2.2. Messungen im MRT .......ooooiiiiiiiee e 21
2.2.3. Vermessung von Ausldufern und weiteren Tumorformationen................. 22
3. Evaluierung der Tumorantwort 23
3.1. Festlegen der Referenz..........c.coovveiieiiiiiiiiiiciieeeeee e 23
3.1.1. SEEMENTICTUNG . ....c.veieiiieiieeiieriie ettt ettt seeeeteesteeebeestaeeseesseeenseenenas 23
3.2. VOIUMEEIIC. ...eeeeuiiieeiiee ettt ettt e et e et e e et e e s beeesaveeessbeeensaeeenneeens 24
3.3. Bestimmung von Kriterien zum Nutzen einer MRT ...............cooeieiae 25
4. Auswertung der Daten ........icceiccsercssencssnrcssnicsssssssssssssssssssssssssssssssnssss 25
4.1. STATISTIK ...ttt 25
IV. ERGEBNISSE ....uooiiiiiininntinensensnicssnsesssesssisessssssssssssssssssssssssssssssssssss 27
1. Patienten w27
2. Tumoren vy
3. Bildgebung 28
4. TumOrmMerkmale......cueiceveeicisnicssannsssanisssnncssssnsssnsssssnssssssssssssssssssssssnsssses 30
S. Tumorgrofie 32
5.1. Lange, Breite, Tiefe.....c.ooiiiiiiiiiiieeieeeee e 32
5.2. Langster DUrChMESSET ......c.vvieiiiieeiieeciieecee e e e 35
5.3. MesSUNtersChICde .......cc.eevuiiiiiiiiiiiceieee e 37
54. TUMOTVOIUMEN ..ot 42
6. TUMOTANTWOIT couueeieeiiiinreecsssnnncssssseeecssssseesssssssessssssssnscssssssassssssssssssssssnsss 45
6.1. Sensitivitidt und SPezifitht.........ccceveiiiieiiiieeieeeeeee e 46
6.1.1. IMIRT ettt ettt et sttt et e st et e naesneesneenneas 46
6.1.2. SChIEDICIIE ... 46
6.2. Vergleich der TUmMOrantworten ..........ocueecveerieeiiieniieiienie e 47
7. Nutzen der MRT zusiitzlich zur Schieblehre.........cocieevueicrvneicisercccnnes 49
8. Der Einfluss der Tumormerkmale auf die Messung 50
8.1. AUSIEUTET ... 52
8.2. Sitz auf einer kndchernen Struktur..........ccccoeevieiiiiiiiniiee e, 56



Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis XI
8.3. Muskelinfiltration..........cooeeiiiiiiiiie e 60
8.4. Peritumordse SChwellung..........ccoovcvieiiieiiiiiecieeeeeeeeee e 64
V. DISKUSSION ..uccuiiruinsninrensnissaissenssesssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssss 67
VI. ZUSAMMENFASSUNG ..ccovureveirnnsuecsensecssncsssssesssnssssssssssesssssssssssssasssssas 78
VIIL. SUMMARY 80
VIII. LITERATURVERZEICHNIS 82
IX. ANHANG 92
X. DANKSAGUNG ..ccueiciireiniceisicsissssssessssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssas 109




Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis XII

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Tabelle 1: Signalement der Patienten..........c.cccvecvieeiierienieiie e eee e seees 27
Tabelle 2: Eigenschaften der TUMOTEN .........cccuiiiiiiiiiiiiiieie e 28
Tabelle 3: Hiufigkeit der Schieblehren- und MRT-MesSungen ...........cecceeeeeereeeeneeneeeeenne. 29

Tabelle 4: Mittlerer Abstand in Tagen zwischen MRT-Untersuchung und

TRETAPIESIIZUINZ™ ... .ee ittt ettt ettt sb e eae e et ebe e bt e s bt e sateembeembeebeenbeanneas 30
Tabelle 5: Korrelation der Messungen des Durchmessers in der Lange, Breite und Tiefe..33
Tabelle 6: Darstellung des grofiten abgeschétzten Tumorvolumens durch die drei Methoden
und des Vorhandenseins von Tumormerkmalen............coccooivieiiniiiinieeeeee e 45

Tabelle 7: Evaluierung der Tumorantwort anhand der prozentualen Verdnderung des

Tumorvolumens* im Vergleich Baseline-MeSSUNE.........cccceeveiriiiiiiiiieniienieeie e 47
Abbildung 1: Vorhandensein der untersuchten Tumormerkmale............ccccoveeieniiienincneene. 32
Abbildung 2: Korrelation der LANGENMESSUNG........ccoeerieriieiieiieiieite st 33
Abbildung 3: Korrelation der Breitenmessung. .........cc.eccveevievieriieniieneenie e e esieeseeseneseneenns 34
Abbildung 4: Korrelation der Tiefenmessung. ...........cccccveeevieciiecienienieiie e 35
Abbildung 5: Langster Durchmesser in den drei Dimensionen............cooceeveeeevieenieeneeneeeneene 36
Abbildung 6: Langster DUIChMESSET.. .....cccviiiiiiiiieciieeiecre ettt s ne e 37
Abbildung 7: Absolute Messunterschiede in der LANgE.........ccoecveiieriiniiniiieeeneeeeeeeeee 38
Abbildung 8: Absolute Messunterschiede in der Breite .........c.oocvvevveveeiiiiieenieniesee e, 39
Abbildung 9: Absolute Messunterschiede in der Tiefe. .........ccocoeevieniiniiiniiinieeeeee, 40
Abbildung 10: Relative Messunterschiede in den drei Dimensionen. ...........cocceeeveeneneennene. 41

Abbildung 11: Relative Messunterschiede im ldngsten Durchmesser und im Tumorvolumen

zwischen MRT und Schieblehre. ..........cocoiiiiiiiiiiiie e 42
Abbildung 12: Tumorvolumina, die durch die drei Methoden ermittelt wurden. ................... 43
Abbildung 13: Genauigkeit der Tumorantworten in Abhingigkeit von der TumorgroBe........ 44
Abbildung 14: Sensitivitdt und Spezifitit von MRT und Schieblehre. ..........cccccoceeveniniennens 48

Abbildung 15: Nutzen der MRT zusitzlich zu der Messung mit der Schieblehre. ................. 50



Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis XIIT

Abbildung 16: Wahrscheinlichkeit, eine falsche Aussage tiber die Tumorantwort zu treffen,
wenn ein Merkmal VOTTIEEL. ......c..oiiiiiiiii e 51
Abbildung 17: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in
Abhéngigkeit von dem Vorhandensein von Auslaufern. ...........cccooieiininiinniinicce 52
Abbildung 18: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in
Abhingigkeit von dem Sitz auf einer knochernen Struktur. E.........ccoooiiiiiiniiiiniiiee 57
Abbildung 19: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in
Abhingigkeit von dem Vorhandensein einer Muskelinfiltration. ...........ccooceveeveninenineneene. 61

Abbildung 20: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in

Abhéngigkeit von dem Vorhandensein einer peritumordsen Schwellung. ............ccocceeveennnne. 65
Bild 1: HyperthermieappliKator.. ........cccverierieriieiieiiesieree et ere e esteeseaesenesereesseesseesseesenes 16
Bild 2: TumorloKaliSation. .........cecuiiiiieriieiierieee ettt ettt et et 17
Bild 3: Manuelle 3-dimensionale Vermessung des Tumors mittels Schieblehre. ................... 21
Bild 4: Beispiel fiir die 3-dimensionale Vermessung des Tumors in der MRT. ..................... 22
Bild 5: Beispiel fiir die Segmentierung eines Tumors. ..........cccocueevveiienieniieniieeieeeeseeee e, 24
Bild 6: Beispiele zu den untersuchten Tumormerkmalen..............cceevvevienieeciecciecciieeeeeee, 31

Bild 7: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschitzt wurde,
wenn Auslaufer vorhanden Waren............cooeeierieieieiieee e 53
Bild 8: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn Auslaufer vorhanden Waren...........cc.cooovvvviiiivieiiiiiiee e 54
Bild 9: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschatzt
wurde, wenn Ausldufer vorhanden Waren............cccoooovveieiiiiiiiieeeeeee e 55
Bild 10: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn Ausldufer vorhanden Waren..............oooiovivviiiiieii e 55
Bild 11: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn Auslaufer vorhanden Waren...........ccccoovvvvveiiiiviee i 56
Bild 12: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschétzt wurde,
wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur saf............coccooiiiiiiiiiiiee 58

Bild 13: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt



Inhaltsverzeichnis/ Abbildungsverzeichnis X1V

wurde, wenn der Tumor auf einer knochernen Struktur safl. ......cccovvveeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 59
Bild 14: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur saB. .........cccoovveievviiiiiiiiiiiieeeee e, 59
Bild 15: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur sal. .......cccevvveiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee, 60
Bild 16: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschitzt wurde,
wenn eine Muskelinfiltration vorlag. ...........coooioiiiiiiiii 62
Bild 17: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschitzt wurde,
wenn eine Muskelinfiltration vorlag. .........coccoooiiiiiiiiiii e 63
Bild 18: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschétzt
wurde, wenn eine Muskelinfiltration vorlag.. ........ccceeveeieeciiiiiecieieeese e 63
Bild 19: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschétzt wurde,
wenn eine peritumordse Schwellung vorlag. .........ccvvvveeieeiiiieieeee e 66

Bild 20: Beispiel fiir fliissigkeitsgefiillten Innenraum. ...........ccocceeveenienieeniieniieeieeeeeeeeee, 74



Abkiirzungsverzeichnis

XV

ABKUZUNGSVERZEICHNIS
ASA American Society of Anesthesiologists
C Katze (Cat)
cm Zentimeter
cm? Kubikzentimeter
CR Complete Remission
CT Computertomographie
DOX Doxorubicin

DPPG»2-TSL-DOX

FDG

FELV
FIV
FISS

FLAIR
HE-Farbung
kg
LMU
MBq
mg
min
mk
mm
mmol
MRT
PD
PET
PR
RECIST
SD
STIR

t

Tl

T2
TSL
TUM

Doxorubicin-beladene thermosensitive Phosphatidylglycerin Liposomen

Fluorodesoxyglucose

Felines Leukdmievirus

Felines Immundefiziensvirus

Felines Injektionsassoziiertes Fibrosarkom (feline injection associated soft

tissue sarcoma)

fluid attenuation inversion recovery
Héamatoxylin-Eosin-Féarbung
Kilogramm
Ludwig-Maximilians-Universitét
Megabecquerel

Milligramm

Minuten

ménnlich kastriert

Millimeter

Millimol
Magnet-Resonanz-Tomographie
Progressive Disease
Positronenemissionstomographie
Partial Remission

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Stable Disease

short time inversion recovery
timepoint (Zeitpunkt)
longitudinale Relaxationszeit
transversale Relaxationszeit
Thermosensitives Liposom

Technische Universitdt Miinchen



Abkiirzungsverzeichnis

XVI

u.a.
v
Vcal
Vmri
Vseg
VS.
wk
WHO

ZPF
z.B.
z.T

unter anderem

Volumen

mit der Schieblehre abgeschitztes Tumorvolumen
in der MRT abgeschétztes Tumorvolumen

durch die Segmentierung ermitteltes Tumorvolumen
versus

weiblich kastriert

World Health Organisation

multipliziert

Zentrum fiir Praklinische Forschung

zum Beispiel

zum Teil

Pi



I. Einleitung 1

I. EINLEITUNG

Die Diagnostik und Therapie von Tumoren spielen in der Tiermedizin eine zunehmend groBere Rolle.
Durch die bessere medizinische Versorgung ist die Lebenserwartung von Hunden und Katzen deutlich
hoher als frither. Auch die Sensibilitdt der Besitzer fir Krankheiten ihrer Vierbeiner fiihrt dazu, dass
tierische Patienten immer haufiger mit Tumorerkrankungen vorgestellt werden (Dobson, 2019). Dabei ist
der diagnostische Schritt langst nicht mehr den technisch voll ausgestatteten Tierkliniken vorbehalten.
Feinnadelaspirationen, Biopsieentnahmen, diagnostische Exzision, gefolgt von patho- oder
immunhistologischen Untersuchungen gehdren mittlerweile zum Standardrepertoir vieler Kleintierpraxen

(Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011; Bray and Polton, 2016; Dobson, 2019).

Das frithzeitige Erkennen einer malignen Erkrankung ist der wichtigste Faktor fiir eine giinstige Prognose.
Mit der Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten wichst daher auch die Frage nach
Antitumortherapien und demzufolge das vermehrte Angebot, diese Therapien in den Kleintierpraxen

durchzufihren.

Auch das Interesse an umfangreichen, randomisierten, kontrollierten Studien im Bereich der onkologischen
Tiermedizin wéchst stetig. Nicht zuletzt aus dem Grund, dass in der translationalen Medizin wichtige
Erkenntnisse sowohl vom Menschen auf das Tier als auch andersherum iibertragen werden koénnen
(Martano et al., 2005; Dillon et al., 2005; Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011; Ferrari et al., 2017;
Delgado-SanMartin et al., 2019).

Als MaB fiir den Erfolg einer Antitumorbehandlung gilt dabei, sowohl im experimentellen als auch im
alltdglichen Praxisalltag, neben der Vertrdglichkeit und dem Allgemeinbefinden des Individuums, auch

immer die GroBenverdnderung der tumordsen Struktur (Cornelissen et al., 2005).

Die Tumorgrofe ist in der Humanmedizin schon seit Beginn der gezielten antitumoralen Behandlung von

Interesse (Forssell-Aronson et al., 2002).

Angefangen mit Richtlinien der World Health Organisation (WHO), ergédnzt durch die RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), werden fortlaufend Empfehlungen zur Vermessung tumordser
Strukturen und der Evaluierung Threr Antwort aktualisiert (World Health Organization, 1979; Miller et al.,
1981; Therasse et al., 2000; Therasse et al., 2005; Therasse et al., 2006; Eisenhauer et al., 2009).

In der Humanmedizin bedient man sich hierfiir verschiedener Bildgebungstechniken, oft kombiniert mit

radioaktiven Substanzen und intelligenten Detektionssoftwares (Forssell-Aronson et al., 2002).

Diese hochsensible Technik ist jedoch fiir tiermedizinische Fragestellungen, sowohl aus Kosten- als auch

ethischen Griinden, nur bedingt oder gar nicht zugénglich (Schepper, 2005; Girit et al., 2008).
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Dem Kleintierpraktiker steht nur selten die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfiigung. Selbst in
Tierkliniken, in denen MRT angeboten wird, ist die wiederholte Untersuchung der Tumorantwort aufgrund
der jeweils notwendigen Allgemeinandsthesie beim héufig schon geriatrischen Tier nicht praktikabel (Girit

et al 2008).

Somit bleibt zur Verlaufskontrolle von soliden Tumorerkrankungen dem Tierarzt meist nur der Ultraschall,
die Rontgenkontrolle oder die Vermessung des Tumors mit der Schieblehre (Romanelli et al., 2008; Phelps

etal., 2011; Bray and Polton, 2016; Ferrari et al., 2017).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Messungen der Tumorantwort mit der Schieblehre mit den
Messungen in der MRT zu vergleichen. Grundlage hierfiir war eine grofle Studie zu einer neuartigen
Chemotherapie am felinen Fibrosarkom. Im Rahmen dieser Studie wurden an insgesamt 26 Katzen
regelméBig Schieblehren- und MRT-Messungen durchgefiihrt, um die Tumorantwort zu untersuchen.
Goldstandard fiir den Vergleich der Messmethoden waren die durch die Segmentierung des Tumors

ermittelten Volumina.

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben zum Ziel, aufzuzeigen, dass auch Schieblehren-Messungen valide
Informationen dariiber geben, ob eine Antitumortherapie anschlidgt oder nicht, auch wenn die einzelnen
Messwerte nicht so genau wie in der MRT sind. Dies konnte dazu beitragen, sich in praxi an eine nicht-
chirurgische Antitumortherapie heranzuwagen und deren Erfolg zu iiberwachen, auch wenn keine

Bildgebung zur Verfiigung steht.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Feline injektionsassoziierte Fibrosarkome

Feline injektionsassoziierte Fibrosarkome (FISS) sind Malignome des Bindegewebes der Katze, welche

seit ca. 30 Jahren beobachtet werden (Hendrick and Goldschmidt, 1991).

FISS zeichnen sich durch ihr hoch aggressives lokales Verhalten aus und neigen dazu, infiltrativ in das
umliegende Gewebe zu wachsen (Doddy et al., 1996; Séguin, 2002; Rousset et al., 2013; Ferrari et al.,
2017; Longo et al., 2018).

Hierbei konnen sowohl umliegendes Muskelgewebe als auch Knochengewebe, oder sogar Organe betroffen
sein. Die Rezidivrate von bis zu 70% ist hinsichtlich der Heilung der FISS besorgniserregend (Miiller and
Kessler, 2018). Da FISS sehr hdufig zwischen den Schulterblittern liegen, ist trotz der grofziigigen
Resektion ein Widerkehren der Erkrankung sehr wahrscheinlich (Hirschberger and Kessler, 2001;
Kamenica et al., 2008; Phelps et al., 2011; Longo et al., 2018).

Gelegentlich bildet sich entlang eines Ausldufers peripher ein Satellitentumor, der palpatorisch nicht in
Verbindung mit dem Primértumor steht. Metastasen bildet das Fibrosarkom nur 10 % - 20 % der Fille
(Hershey et al., 2000, Couto et al. 2002).

Seit 1998 ist bekannt, dass Entziindungsreaktionen im Subkutangewebe, beispielsweise durch Injektionen,
Fremdkorper oder Verletzungen, zur Entstehung eines FISS fiihren kénnen (Hendrick and Goldschmidt,
1991; Couto et al., 2002). Dies erklart das vermehrte Auftreten entlang typischer Injektionslokalisationen
(dorsal im Nacken, an den Hinterbeinen, zwischen den Schulterbléttern, an der Flanke, an der seitlichen
Thoraxwand, im dorsalen Lumbalbereich (Hartmann et al., 2015). Im Unterschied dazu sind die nicht
injektionsassoziierten Fibrosarkome am Kopf oder den GliedmalBlen lokalisiert, wo in der Regel nicht
injiziert wird. FISS entwickeln sich typischerweise in der Unterhaut, seltener intramuskulér oder intraokulér
(Dubielzig, 1984; Hendrick et al., 1992; Dubielzig et al., 1993). Sie konnen zwischen vier Monaten und bis

zu drei Jahren nach einer Injektion auftreten (Hirschberger and Kessler, 2001; Hartmann et al., 2015).

Vorgestellt werden héufig adulte bis dltere Katzen zwischen acht und zwolf Jahren, wobei Rasse- und

Geschlechtsmerkmale gleichméaBig verteilt sind (Kass et al., 1993).

Fiir die chirurgische Planung wird eine Bildgebung wie die Computertomographie (CT) oder MRT
empfohlen (McEntee and Smii, 2000; Phelps et al., 2011; Travetti et al., 2013; Nemanic et al., 2016;
Fleming et al., 2019), auch wenn bis heute kein Goldstandard fiir die diagnostische Bildgebung festgelegt
wurde (Longo et al., 2018; Garcia Mora et al., 2022).
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Die bislang erfolgversprechendste Therapie ist die grofziigige chirurgische Exzision (Hershey et al., 2000;
Kobayashi et al., 2002; Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011). Um ausreichend Sicherheitsabstand zu
gewihrleisten, sollten dabei rings um den Tumor drei bis fiinf Zentimeter (cm) gesundes Gewebe und
mindestens eine Faszienschicht in die Tiefe en Block reseziert werden (Dernell et al., 1998; Martano et al.,
2005; Phelps et al., 2011; Miiller and Kessler, 2018). Es wurde auch eine Therapie an 21 Katzen mittels
adjuvanter Chemotherapie und groBziigiger Resektion versucht, bei der eine mittlere Uberlebenszeit von
2014 Tagen erreicht wurde (Bray and Polton, 2016). Allerdings gilt die Kombinationstherapie noch nicht
als Standardmethode (Martano et al., 2005; Hartmann et al., 2015). Chemotherapie im Sinne einer
multimodalen Therapie, wie bereits vor {iber 20 Jahren postuliert wurde, ist aber durchaus iiberlegenswert

(Séguin, 2002).

Nach der Resektion wird standardmiBig zu einer postoperativen Strahlentherapie geraten, um die
Rezidivrate nach Exzision, auch bei gesunden Schnittrdndern, zu vermindern (Hartmann et al., 2015). Das

Auftreten eines Rezidives verschlechtert die Prognose (Dobromylskyj et al., 2021).

Beim Auftreten des Tumors an der Gliedmal3e, kann die Amputation allein heilend sein (Enneking et al.,

1981).

1.1. Andere Weichteilsarkome

Das Fibrosarkom ist bei Katzen die hdufigste mesenchymale Neoplasie (Kamenica et al., 2008). Im
Gegensatz zum Menschen, wo Weichteilsarkome selten sind, sind sie bei kleinen Haustieren mit bis zu 20
% aller Krebserkrankungen eher hdufig (Dobson, 2019). Beim Hund sind ebenfalls Weichteilsarkome zu
erwarten, allerdings stellen diese sich als nicht so unférmig und lokal invasiv wachsend wie bei der Katze

dar (Cronin et al., 1998; Zardo et al., 2016).

Andere mesenchymale Neoplasien, die jedoch seltener vorkommen, sind maligne fibrose Histiozytome,
Leiomyosarkome, Osteosarkome, Chondrosarkome, Myofibrosarkome, Rhabdomyosarkome und
undifferenzierte Sarkome (Hendrick et al., 1992; Esplin et al., 1993; Dubielzig et al., 1993; Doddy et al.,
1996; Hartmann et al., 2015).

AuBlerdem werden zu der Gruppe der Weichteilsarkome auch die Myxosarkome, die peripheren
Nervenscheidentumoren, die GefdBwandtumoren und die Liposarkome hinzugezahlt (Dobromylskyj et al.,
2021). Diese stammen zwar von unterschiedlichen Zellen ab, zeigen aber ein dhnliches biologisches

Verhalten und haben ein vergleichbares histologisches Muster (Dobromylskyj et al., 2021).

Obwohl Weichteilsarkome als Entartung des Bindegewebes iiberall im Korper auftreten konnen, ist die

Haut, inklusive der Unterhaut eine der hédufigsten anatomischen Strukturen, die einen mesenchymalen
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Tumor aufweist (Dobromylskyj et al., 2021). Dies konnte daran liegen, dass sie das grofite und
exponierteste Organ des Korpers ist oder dass Umfangsvermehrungen in diesem Teil des Korpers auch vom
Besitzer leicht zu ertasten sind (Ho et al., 2018). Somit bietet sich auch bei diesen Tumoren mit einer
Manifestation in der Haut oder unmittelbar angrenzendem Bindegewebe die Schieblehre als eine

unkomplizierte und leicht anwendbare Messmethode an.

2. Zielgerichtete Chemotherapie mittels thermosensitiver Liposomen in

Kombination mit regionaler Hyperthermie

Neuartige Einsatzverfahren verfolgen den Ansatz des Transportes der Chemotherapie iiber sogenannte
Nanocarrier direkt zum Wirkungsort (Barenholz, 2012; Mura et al., 2013). Hierbei werden z.B.
thermosensitive Liposomen (TSL) mit Zytostatika beladen. Die Liposomen sind so beschaffen, dass sie erst
ab einer leicht erhohten, spezifischen Umgebungstemperatur ihren Inhalt freigeben (Kneidl et al. 2014;
Dunne et al. 2020). Kombiniert man diese neuartige Chemotherapie mit regionaler Hyperthermie, erfolgt
die Wirkstofffreisetzung intravaskular im erwérmten Tumor, wihrend die normothermen Korpergewebe
nicht exponiert werden (Manzoor et al., 2012). Dadurch erhoht sich die Konzentration des therapeutischen
Agens im Tumor, wéhrend sich die Schédden in anderen Geweben und somit auch die Nebenwirkungen

minimieren (Yang et al. 2014).

Bei der regionalen Hyperthermie handelt es sich um eine adjuvante Therapieform, welche in der
humanmedizinischen Onkologie angewandt wird, um oberflachliche Tumoren in ihrer Integritit zu
schidigen und abzutéten (Issels, 2008). Dabei fithrt die Warmebehandlung zu einem direkten zytotoxischen
Effekt (Sapareto et al., 1987; Wust et al. 2003). Gleichzeitig fiihren eine erhdhte GefdBpermeabilitit, ein
verstarkter Blutfluss und eine verbesserte Tumoroxygenierung dazu, dass manche Chemotherapeutika
besser vom Tumorgewebe aufgenommen werden (Issels, 2008). Aufgrund dieser synergistischen Wirkung
(Song et al., 1996; Saini, 2001) wird die Hyperthermie in der Humanmedizin hdufig mit Chemotherapie
oder auch Strahlentherapie kombiniert (Datta et al 1990; Overgaard et al, 1995, Issels et al. 2010). Bereits
in einer vorangegangenen Studie wurde die regionale Hyperthermie als Teil einer multidisziplindren

Therapie des Hochrisiko-Weichteilsarkoms des Menschen angedacht (Lindner and Issels, 2011).

In der aktuellen Studie wurden 26 Katzen untersucht, um die Wirksamkeit von neuartigen mit Doxorubicin
beladenen TSL in Kombination mit regionaler Hyperthermie zu untersuchen. Die liposomale Formulierung
DPPG,-TSL-DOX basiert auf dem neuartigen Phospholipid DPPG; (Hossann et al., 2021) und zeigt bereits
im Sarkommodell der Ratte ein Therapieansprechen der Tiere (Schmidt, 2011). Die Ergebnisse der Studie
wurden ebenfalls bereits publiziert (Zimmermann, 2014; Troedson, 2015; Zimmermann et al., 2017,

Hossann et al., 2021).
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3. Spezielle Untersuchung des Tumors

Die Untersuchung eines Tumors beinhaltet neben der Dignitdt auch die GroB3e. Speziell wenn es um die
Antwort einer tumordsen Erkrankung auf eine Therapie geht, wird hiufig die Reduktion der Tumorgrof3e
herangezogen (Hartmann et al., 2015; Porcellato et al., 2017; Dobromylskyj et al., 2021). In der klinischen
Tiermedizin spielen dabei die Reduktion der Last auf den Patienten, die Vermeidung des Aufbrechens des
Tumors, die Verbesserung des Allgemeinbefindens des Patienten, die Verkleinerung eventueller
Metastasen und somit schlussendlich auch die Lebensverlangerung die vordergriindige Rolle. In der
Forschung und der komparativen Medizin ist die Evaluierung des Tumors hinsichtlich der Verédnderung des
Tumorvolumens oder seines groBten Durchmessers am wichtigsten. Somit hdngt der Erfolg einer Therapie

maflgeblich von der Verkleinerung des Tumors ab.

In der Humanmedizin wird die spezielle Untersuchung des Tumors heutzutage fast ausschlieBlich mittels
MRT oder CT, wenn nicht sogar mittels Positronenemissionstomographie (PET) durchgefiihrt. In der

Tiermedizin wird die GréBenverdnderung oft noch manuell mittels Schieblehre eruiert.

3.1. Vermessung mit der Schieblehre

Unter der Schieblehre oder dem Calliper versteht man ein kostengiinstiges und platzsparendes Gerit, um
ein Objekt in seiner Liange zu messen. In der Tiermedizin kommt die Schieblehre hdufig zum Einsatz, um
die Ausdehnung eines Tumors, einer Wunde, einer dermalen Verinderung oder Ahnlichem zu messen. In
praklinischen Studien an Tieren wird ebenfalls oft noch die Schieblehre zur TumorgroBBenmessung

herangezogen (Cornelissen et al., 2005; Delgado-SanMartin et al., 2019).

Es handelt sich um ein Lineal, welches aus eciner festen Einheit mit zwei Messschenkeln und einer
beweglichen Einheit mit zwei Messschenkeln besteht. Werden die jeweiligen Messschenkelpaare an dem
zu messenden Areal angelegt, kann der Untersuchende die exakte Léinge ablesen. Aufgrund der
rechtwinkligen Begrenzungen misst die Schieblehre genauer als ein einfaches Lineal. Die Schieblehre gibt

es analog oder mit digitaler Anzeige. In dieser Arbeit wurde die digitale Version genutzt (siche Bild 3).

3.2. Untersuchung im MRT

Die MRT ist ein schon seit langer Zeit etabliertes bildgebendes Verfahren in der Humanmedizin (Bermejo
et al., 2013). Bilder kénnen in jeder erdenklichen Ausrichtung angefertigt werden, ohne die Lagerung des
Patienten zu dndern. AuBBerdem kdnnen mithilfe bestimmter Sequenzen bestimmte Gewebe unterdriickt

oder besonders hervorgehoben werden (LeBlanc and Daniel, 2007).
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Der gute Weichteilkontrast sowie das Fehlen ionisierender Strahlung hebt die MRT von der CT ab
(Bermejo et al., 2013). Nicht zuletzt weist die MRT eine sehr viel hohere Spezifitét fiir pathologisches
Gewebe als zum Beispiel die Untersuchung mittels Ultraschalles auf. Aus diesem Grund wird die MRT
vorwiegend bei der Diagnostik von Weichteil- und Gelenkerkrankungen, aber auch bei neurologischen
Fragestellungen benutzt (Schepper et al., 2000; Schepper, 2005; Bermejo et al., 2013). In der Onkologie
wird diese Form der Bildgebung zum Messen der Tumorgréfe oder zum Evaluieren einer Tumorantwort

auf eine Therapie genutzt (Forssell-Aronson et al., 2002).

AuBerdem beschreiben Forssell-Aronson et al., dass ,,die MRT in der Lage ist, zwischen Narbengewebe
und lebensfahigem Tumorrezidiv nach einer Strahlentherapie zu unterscheiden” und sich daher fiir die
Nachsorge nach einer Strahlentherapie, insbesondere von Weichteiltumoren, eigne (Forssell-Aronson et al.,

2002).

Das Prinzip der MRT ist die Nutzung der magnetischen Eigenschaften der Wasserstoffprotonen im
Gewebe, das sogenannte magnetische Moment. Durch ein starkes Magnetfeld wird eine lokale
Nettomagnetisierung erzeugt. Es werden demzufolge alle Wasserstoffatome im Korper entlang des
Magnetfeldes ausgerichtet. Externe Magnetfelder oder Radiofrequenzpulsen konnen die
Nettomagnetisierung beeinflussen, indem sie lokal und zeitlich variiert werden, wodurch ein Bild erzeugt
wird. Ein Radiofrequenzpuls lenkt die Nettomagnetisierung aus. Beobachtet wird dann die Relaxation der
Nettomagnetisierung nach der Auslenkung. Das messbare Signal variiert abhéngig von der Protonendichte,
der Art der Auslenkung und der Kodierung mit Magnetfeldern, aber auch durch die lokalen Eigenschaften
des Gewebes. Das aufgefangene Signal wird schlieBlich dann als Grauwert eines Pixels im Bild dargestellt.
Je nach ortlicher und zeitlicher Variation der Messparameter konnen unterschiedliche Eigenschaften der
Wasserprotonen im Gewebe betont werden und entsprechende Bilder erzeugt werden, die diese
Eigenschaften darstellen. Aus der Kombination mehrerer dieser Bilder konnen Riickschliisse auf die
biologischen Eigenschaften des Gewebes gezogen werden oder ermdoglichen eine verbesserte Abgrenzung
verschiedener Gewebearten durch den Kontrast zwischen den Geweben. Mittels verstirkter Wichtung der
Relaxationszeiten (T1- und T2-Wichtung) kdnnen verschieden Gewebe unterschiedlich kontrastiert bzw.
hervorgehoben und auf diese Weise MRT-Aufnahmen beeinflusst werden (Peller et al., 2002; Serai, 2022).
Mit der intravendsen (iv.) Injektion von Kontrastmittel konnen die Signalintensitit verstdrkt und
kontrastmittelanreichernde, also zum Beispiel gut durchblutete Gewebe (Gefd3e, Tumoren, Entziindungen)
von nichtanreichernden Geweben unterschieden werden. Eine Anomalie des Gewebes kann somit erkannt

und vermessen werden (Weishaupt, 2013; Lattimer, 2019).
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3.2.1. MRT in der Tiermedizin

Die MRT als bildgebende Methode wird auch in der Tiermedizin immer hiufiger genutzt. Einige Kliniken
haben bereits ihren eigenen Magnetresonanztomographen. Es gibt sogar schon Fachzentren fiir bildgebende
Diagnostik bei Tieren (Lattimer, 2019). Tiermedizinische Onkologen berufen sich fiir eine verléssliche

Aussage ebenfalls gerne auf bildgebende Techniken (LeBlanc and Daniel, 2007).

Leider sind Magnetresonanztomographen aufgrund der hohen Anschaffungs- und Wartungskosten noch
nicht flichendeckend zu finden (LeBlanc and Daniel, 2007; Lattimer, 2019). Klinisch wird die MRT in der
Tiermedizin vor allem bei neurologischen Fragestellungen angewandt (LeBlanc and Daniel, 2007;
Lattimer, 2019). Aufgrund des guten Weichteilkontrastes ist die MRT auch fiir Therapieplanung von FISS

und intranasalen Tumoren niitzlich (Dobson, 2019).

Nichtsdestotrotz sind viele Tierbesitzer noch nicht bereit, ihre Tiere auf diese Weise untersuchen oder eine
vorhandene Krebserkrankung ,,stagen* zu lassen. Hierbei spielen vor allem immense Kosten gegeniiber des

Rontgens oder der Schieblehre eine Rolle (LeBlanc and Daniel, 2007).

Auch die notwendige Anésthesie wirkt in vielen Féllen abschreckend (Lattimer, 2019). Nicht selten sind
die Tiere, die eine medizinische Untersuchung zur Tumordiagnostik brauchen, schon dlter. Daher ist die
Bereitschaft, die Tiere zum Teil wiederholt in Narkose zu legen, eher gering. Die MRT dient dann eher der

Einstufung des Priméirtumors als der wiederholten Messung zur Verlaufskontrolle (Dobson, 2019).

3.3. Tumorgrofie

Die GroBe eines Tumors wird hdufig mittels des langsten Durchmessers beschrieben (Romanelli et al. 2008,
Phelps et al. 2011, Bray und Polton 2016). Der ldngste Durchmesser wird in cm oder Millimeter (mm)

angegeben.

Das Volumen (V) eines Tumors wird in Kubikzentimeter (cm?) angegeben und ist, neben dem lingsten

Durchmesser, die wichtigste Maf3zahl zur Bestimmung der Grof3e eines Tumors.

3.3.1. Langster Durchmesser und errechnetes Tumorvolumen

Als Formel fiir die Berechnung des Tumorvolumens wird die mathematische Gleichung fiir das Volumen
einer ellipsoiden Kugel genommen (Euhus et al., 1986; Tomayko und Reynolds, 1989) Dabei konnen zwei
(Cornelissen et al., 2005; Girit et al., 2008; Jensen et al., 2008; Kersemans et al., 2013) oder drei (Harrington
et al., 2001; Cornelissen et al., 2005; Iliadis et al., 2009; Rousset et al. 2013) Durchmesser in die Formel
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eingefiigt werden.
Formel (1): Volumen = ' (Linge x Breite?)
Formel (2): Volumen = 7/6 x Lange x Breite x Tiefe

Fiir die Entscheidung, zwei oder drei Durchmessern zu verwenden, spielt es auch eine Rolle, ob man das
Tumorvolumen zum Zwecke der chirurgischen Planung ermittelt oder zum Zwecke der Evaluierung der
Tumorantwort. Laut Tomayko und Reynolds korrelieren aber beide Berechnungsarten gleich gut mit der

Tumormasse (Tomayko and Reynolds, 1989).

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Bestimmung des Tumorvolumens die drei ldngsten Durchmesser

herangezogen und in die mathematische Formel (2) eingesetzt.

3.3.2. Segmentierung

In der Humanmedizin ist es fiir die Prognose einer Tumorerkrankung essenziell, das genaue Volumen der
neoplastischen Struktur zu ermitteln. Mittlerweile bedient man sich des Verfahrens der Segmentierung
anhand von MRT- oder CT-Bildern (Tran et al., 2004; Iliadis et al., 2009; Kersemans et al., 2013; Zaitoun
etal., 2015; Wang et al., 2022).

Die Verwendung der Segmentierung ermdglicht eine dreidimensionale Rekonstruktion der Tumoren.
Hierfiir werden geeignete Sequenzen durch den Nutzer ausgesucht. Die Auswahl erfolgt anhand der
Darstellbarkeit des Tumors und dessen Abgrenzbarkeit zu benachbarten, gesunden Geweben. Anschlieend
wird der Tumor bei der semiautomatischen Segmentierung in einigen charakteristischen Schnittbildern
durch den Nutzer umrandet und vom Programm rekonstruiert. Bei der vollautomatischen Segmentierung
ist lediglich eine Kontrolle der Rekonstruktion durch den Nutzer erforderlich. Anhand der Rekonstruktion

des Tumors wird dessen Volumen berechnet.

Ein gutes Programm ergibt nahezu exakte Volumina der pathologischen Struktur (Longo et al., 2018). Die
Abgrenzbarkeit des normalerweise hyperechogenen Tumors zu physiologischen Strukturen erleichtert
dabei die Vorbereitung durch den Untersucher und hilft dem Programm, Tumorgrenzen zu bestimmen. Als
besonders geeignet erweisen sich T1-gewichtete Kontrastmittelaufnahmen (Iliadis et al., 2009; Rominger

et al., 2009).

In der Tiermedizin werden neben der traditionellen Spin-Echo-Sequenz, in der T1-und T2-gewichtet
werden, spezielle Sequenzen wie FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) zur Suppression von
Flissigkeiten oder STIR (short time inversion recovery) flir die Fettsuppression genutzt (LeBlanc et al.,

2021). Die Segmentierung ist jedoch fiir tiermedizinische Fragestellungen meist zu zeitaufwendig und
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damit fiir den Tierbesitzer meist zu teuer.

In Zukunft konnte jedoch mit der Weiterentwicklung geeigneter Bildgebungssysteme und des Wissens auch

die Segmentierung in der Tiermedizin Einzug halten (Longo et al., 2018).

3.3.3. Wahres Tumorvolumen

Das wahre Volumen eines Tumors kann bestimmt werden, indem man das Tumorgewebe in Wasser
eintaucht (Cornelissen et al., 2005; Brodin et al., 2015) oder es wiegt (Montelius et al., 2012; Delgado-
SanMartin et al., 2019). In beiden Féllen ist es notwendig, den Tumor génzlich von gesundem Gewebe zu
befreien. Da dies nicht Ziel und Endpunkt der Therapiestudie war, wurde der Tumor retrospektiv anhand

der angefertigten MRT-Bilder segmentiert.

4. Evaluierung der Tumorantwort

Die Messung der Veranderung der GroBe eines Tumors hat immensen einen Wert, um iiber die Effektivitét
einer Antitumortherapie Aussagen zu treffen und wird sowohl in der Humanmedizin als auch in der

Tiermedizin genutzt.

Fiir die zweidimensionale Tumorausmessung anhand der ldngsten Durchmesser wurden bereits 1979
Richtlinien der WHO herausgebracht (World Health Organization, 1979; Miller et al., 1981). Im Jahr 2009
haben Therasse et al. die Evaluierung der Tumorantwort anhand der RECIST Kiriterien ausgewertet. Dabei
diente lediglich der ldngste Durchmesser aus bis zu fiinf Ldsionen als Orientierungspunkt. Diese
Messmethode 16ste jene der WHO bei soliden Tumoren bald ab und wurde zum Standard fiir die
Evaluierung der Tumorantwort in soliden Tumoren (Therasse et al., 2000; Therasse et al., 2005; Therasse

et al., 2006; Eisenhauer et al., 2009).

Die Kriterien flir die Tumorantwort aus der Durchmessermessung wurden fiir die Volumenmessung
angepasst. Die prozentuale Verdnderung des ldngsten Durchmessers ist nicht mit der Tumorantwort
gleichzusetzen, die sich aus einer Volumenverdnderung schlieBen ldsst (Sohaib et al., 2000, Prasad et al.,
2002; Tran et al., 2004; Garcia Mora et al., 2022). Es benétigt groflere prozentuale Werte, um von einer
Tumorantwort im Sinne eines progressiven Krankheitsverlaufes (PD), einer partiellen Remission des
Tumors (PR), eines stabilen Krankheitsverlaufes (SD) oder einer kompletten Remission (CR) ausgehen zu
konnen. (Tomayko und Reynolds, 1989; Pasqualin et al., 1991; Hopper et al., 1996; Sohaib et al., 2000,
Schwartz et al., 2000, Harrington et al., 2001; Mozley et al.,, 2012). Jene Kriterien fiir die

Volumenverdnderung wurden zur Evaluierung der Tumorantwort in der vorliegenden Arbeit gewihlt.
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4.1. Prognostische Faktoren

Prognostische Faktoren konnen die Wahrscheinlichkeit, ob eine Therapie anschldgt und wie eine Krankheit
verlduft, eingrenzen. Wie schon Schepper et. al. beschrieben haben, wird in der Tiermedizin der Ruf nach
genaueren Prognosen lauter. Patientenbesitzer sind eher mit einem Therapieversuch einverstanden, wenn

die Prognose fiir eine Herauszogerung der Erkrankung oder fiir eine Heilung gut ist (Schepper, 2005).

In der Humanmedizin wird das Wachstumsverhalten als wichtigster prognostischen Faktor angegeben

(Fisher et al., 2016).

In der Tiermedizin wurde bisher lediglich von Porcellato et al. eine prognostische Untersuchung speziell
zum felinen Fibrosarkom angestellt. Danach sind die TumorgroBe und der mitotische Index aussagekriftige
Indikatoren fiir den Verlauf der Erkrankung, wihrend z.B. die Infiltration in die Tiefe eine untergeordnete

Rolle spielt (Porcellato et al., 2017).

In einer neueren Studie von Dobromylskyj et al. wurde ein Grading-System vorgeschlagen, welches den
Grad der Entziindung, den mitotischen Index, den Grad der Nekrose und den histologischen Grad mit
einbezieht und zu deren Beurteilung die klassische Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) ausreicht
(Dobromylskyj et al., 2021). Auch war in dieser Studie das Wiederauftreten des Tumors nach Resektion
ausschlaggebend fiir die Prognose, was neben allen histologischen Kriterien auch wieder die Tumorgrof3e

in den Vordergrund riickt.

Laut Ferrari et al. ist die Tumorgrofe bei der ersten Patientenvorstellung ausschlaggebend, um eine

Prognose skizzieren und eine Therapie planen zu konnen (Ferrari et al., 2017).

Wihrend das Tumorvolumen, dass mit der Schieblehre abgeschitzt wurde, laut Romanelli et al.
prognostisch nicht ausschlaggebend sei (Romanelli et al., 2008), war in einer anderen Studie wiederum der
Operateur der Meinung, dass die Schieblehren-Messung fiir die chirurgische Planung ausreichend sei,
sofern bei der Operation ein grof3er Sicherheitsabstand von fiinf cm und zwei Faszienschichten eingehalten

werden (Phelps et al., 2011).

Nicht zuletzt hédngt die Prognose einer Tumorerkrankung auch von dem Alter, vorhandenen
Begleiterkrankungen und der ,Compliance* der Besitzer ab. Denn schlussendlich wird durch sie bestimmt,

ob ein Therapieversuch sinnvoll ist oder nicht.

In der vorliegenden Arbeit soll lediglich die Grof3e des soliden Tumors als prognostischer Faktor fiir das
Ansprechen der Therapie eine Rolle spielen. Das Ausbilden von Metastasen, eine systemische Progression

oder das Auftreten von Nebenwirkungen wurden nicht betrachtet.
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5. Hypothese

Die Hypothese fiir diese Arbeit ist, dass die wiederholte Abschitzung des Tumorvolumens aus den
Messungen mittels Schieblehre in drei Dimensionen ein zuverldssiges Verfahren ist, um die Antwort eines
soliden subkutanen Tumors auf eine Antitumortherapie einzuschétzen. Auch wenn die Einzelwerte der
Schieblehren-Messung von jenen, mittels MRT ermittelten Werten, abweichen, bleibt der Trend der

GroBenverdnderung gleich. Eine MRT ist zur Evaluierung der Tumorantwort nicht unbedingt nétig.
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II1. MATERIAL UND METHODEN

1. Studie

Innerhalb der Therapiestudie wurden die Messungen fiir die vorliegende Arbeit angefertigt. Die Studie
wurde in der Kleintierklinik der tierdrztlichen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU)
Miinchen in Kooperation mit der Gynékologischen und Chirurgischen Kleintierklinik der tierdrztlichen
Fakultit der LMU Miinchen, dem Zentrum fiir Préklinische Forschung (ZPF) des Klinikums Rechts der
Isar der Technischen Universitidt Miinchen (TUM), der Nuklearmedizin des Klinikums Rechts der Isar der
TUM, der Medizinischen Physik der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie am LMU Klinikum Miinchen
und der Medizinischen Klinik III - Onkologie und Hadmatologie - am LMU Klinikum Miinchen
durchgefiihrt. An der Studie waren fiinf Doktorandinnen (Tierdrztin im Bereich Onkologie) der

tierdrztlichen Fakultit beteiligt.

1.1. Patientenrekrutierung

Es kamen 26 Katzen fiir die Therapiestudie in Frage. Diese wurden in der ?onkologischen Sprechstunde
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen vorgestellt. Davon wurden zunichst 19 fiir die
Arbeiten ,,.Doxorubicin-beladene thermosensitive Phosphatidylglycerin Liposomen mit simultaner
regionaler Hyperthermie als Therapieoption des inoperablen felinen Fibrosarkoms®* und
,Dosisfindungsstudie zur Therapie des felinen Fibrosarkoms mit Doxorubicin-beladenen thermosensitiven
Phosphatidyldiglycerin-Liposomen mit simultaner regionaler Hyperthermie Toxizitdt und Effektivitit
rekrutiert (Zimmermann, 2014; Troedson, 2015). AnschlieBend wurden sechs Katzen, die als
Kontrollgruppe dienten, rekrutiert. Bei diesen sechs Katzen wurde ebenfalls die Hyperthermie angewandt,

jedoch freies Doxorubicin benutzt.

Fir den Therapieteil dieser Studie lagen zwei Tierversuchsgenehmigungen nach §8 Abs. 1 des

Tierschutzgesetzes vor (AZ: 55.2-1-54-2532-154-11 und

55.2-1-54-2532-21-12). Fiir den Kontrollteil lag eine Tierversuchsgenehmigung mit dem Aktenzeichen
55.2-1-54-2532-93-14 vor.

1.2. Einschlusskriterien

Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie war die histologisch oder zytologisch bestdtigte Diagnose
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eines spontanen Fibrosarkoms am Rumpf.

Dieses musste mindestens drei Zentimeter (langster Durchmesser) messen und es musste von einer
Inoperabilitit ausgegangen werden. Die Messung erfolgte mit der Schieblehre. Da sich die Dimensionen
mancher Tumoren der ersten fiinf Katzen als zu groB und somit inkompatibel fiir den
Hyperthermieapplikator erwiesen, wurden mit der sechsten Studienkatze nur noch Tumoren in die Studie
zugelassen, die nicht groBer als fiinf Zentimeter (lingster Durchmesser) waren. Die verbleibende

Lebenserwartung sollte mindestens sechs Monate betragen.

Begleiterkrankungen, wie die Infektion mit dem Felinen Leukdmie-Virus (FelV), dem Felinen
Immundefizienz-Virus (FIV) sowie kardiovaskuldren oder renalen Dysfunktionen, wurden hinsichtlich der
zahlreichen Narkosen als zu riskant angesehen (American Society of Anesthesiologists (ASA) Gruppe I1I,
IV, V) und flihrten daher zum Ausschluss. Hinsichtlich der geplanten Verabreichung der radioaktiven
Substanz '*FFluordesoxyglukose (FDG) ab Katze neun, konnten Tiere mit Diabetes mellitus oder einer

Tréachtigkeit nicht als geeignet betrachtet werden.

Ebenfalls nicht aufgenommen wurden Katzen, bei denen Metastasen festgestellt wurden oder deren
Fibrosarkom an einer GliedmaBe lokalisiert war. Erstere konnten nicht in dieser Studie behandelt werden,
da es sich bei dem Prinzip der Freisetzung des Chemotherapeutikums unter Hyperthermie nur um eine
lokale Therapie handelt. Fiir letztere Patienten stellt die Amputation der GliedmaBe die geeignete Therapie

dar (Enneking et al., 1981).

Bei Katzen mit Rezidiven, die bereits in diesem Bereich bestrahlt wurden, musste die Therapie abgelehnt

werden, da thermische Schdden durch die Hyperthermie an der vorbelasteten Haut erwartet wurden.

Andere vorangegangene Therapieversuche im Sinne einer OP des Primértumors bei Rezidiven oder die
Vorbehandlung mit Schmerzmitteln, Immunopharmaka oder Kortison stellten keinen Grund zum

Ausschluss dar.

Es lagen unterschriebene Einverstandniserkldrungen von jedem Besitzer zur Teilnahme an der Studie vor.

1.2. Voruntersuchungen

Vor Therapiebeginn wurden alle Katzen hinsichtlich des Tumor- und Metastasen-Screenings, eventueller

Begleiterkrankungen sowie der ASA-Klassifizierung des Narkoserisikos untersucht.

Bestandteil dieser Untersuchungen waren: Serumchemie, Blutbild mit Differenzierung, Gesamtthyroxin,
FeLV-/FIV-Titer, Ultraschall vom Abdomen, Rontgen Thorax in drei Ebenen, Echokardiographie und

Echokardiosonographie.
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Die GroBe des Tumors wurde mittels Schieblehre (Brown&Shape, TESA, Schweiz) in drei Dimensionen
(Lange, Breite, Tiefe) gemessen, wobei die ldngsten Durchmesser und das daraus abgeschétzte

Tumorvolumen der Schieblehren-Messung (Vcal) notiert wurden.

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung erhielten die Katzen C1 - 8, C12, 13 und C20 eine MRT und die
Katzen C9 - Cl11, C14 - C19 und C21 - C26 eine PET-MRT, die im weiteren Therapieverlauf zur
Evaluierung der Tumorantwort wiederholt wurde. Auch hier wurde jeweils die langsten Durchmesser und

das daraus abgeschitzte Tumorvolumen der MRT-Messung (Vmri) notiert.

1.3. Verlaufskontrollen

Es fanden ein bis zwei Verlaufskontrollen statt. Hierbei wurden neben der MRT auch die manuelle

Vermessung des Tumors mittels Schieblehre wiederholt.

Bei den Katzen C1 - C9 war laut Studiendesign nur eine Verlaufskontrolle vorgesehen. Bei den Katzen C10
- C26 waren zwei Verlaufskontrollen vorgesehen. Katzen C2, C3, C5, C8, C12, C13 und C24 erhielten gar
keine Verlaufskontrolle, da sie aufgrund schlechten Allgemeinbefindens oder Besitzerwunsch aus der

Studie austraten.

Die Verlaufskontrollen dienten der Kontrolle des Therapieerfolgs und lieen eine Evaluierung der
Tumorantwort zu. Zudem half die letzte MRT im Sinne der Abschlussuntersuchung bei der Planung des

chirurgischen Eingriffs, sofern eine chirurgische Exzision in Frage kam.

14. Therapie

Im Rahmen der Studie wurde der Tumor in jeweils sechs Therapiesitzungen unter Allgemeinanésthesie auf
41,5 °C (Zieltemperatur) erwiarmt. Die Erhitzung des Tumors dauerte ca. 60 Minuten und erfolgte mittels
eines Hyperthermieapplikators (BSD 50 microwave generator, MA-151 applicator, Sennewald
Medizintechnik, Munich, Germany) (siehe Bild 1). Gleichzeitig erhielt die Therapiegruppe (C1 - C19) eine
15-miniitige Infusion mit DPPG,-TSL-DOX. Die Kontrollgruppe (C20 - C26) erhielt eine Infusion mit

freiem Doxorubicin (Doxo-cell 50mg, cell-pharm, 2mg/ml) (Hossann et al., 2021).

Bei 23 der 26 Katzen (C1 - C8 und C12 - C26) ging den Therapiesitzungen eine Sitzung ohne Erhitzen des
Tumors voraus. Diese diente der Pharmakokinetik-Untersuchung des liposomalen, respektive freien
Doxorubicins. Zwischen den Therapiesitzungen lagen jeweils ungefdhr zwei Wochen. Der liposomale
Wirkstoff DPPG»-TSL-DOX wurde, je nach Therapiegruppe, in Dosierungen zwischen 0,1 mg/kg und 1

mg/kg Doxorubicin und der freie Wirkstoff in einer Dosierung von 1 mg/kg Doxorubicin verabreicht.
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Bild 1: Hyperthermieapplikator. Platzierung des Hyperthermieapplikators auf dem Tumor der Katze 20.
Ein Gelkissen zwischen Gerdt und Korper vermeidet thermische Schdden durch Uberhitzung der Haut oder
des Gewebes.

2. Spezielle Untersuchung des Tumors

Die spezielle Untersuchung des Tumors erfolgte zur Erstuntersuchung sowie bei jeder weiteren Vorstellung
des Tieres zu einer Therapiesitzung oder MRT-Untersuchung. Der Tumor wurde adspektorisch und
palpatorisch auf Lage, Gewebezugehorigkeit, Ulzeration, Konsistenz, Verschieblichkeit und
Abgrenzbarkeit untersucht. Die speziellen Untersuchungen fanden in der Regel in tiefer
Allgemeinanisthesie statt, da die Katzen sowohl fiir die Therapie mit Hyperthermie als auch die MRT in

Narkose gelegt werden mussten (siche Bild 2).

Fanden die Untersuchungen in der MRT und die manuelle Untersuchung des Tumors nicht am selben Tag
statt, wurde die Schieblehren-Messung am wachen Tier durchgefiihrt. Dies war zum Beispiel der Fall, wenn

die zustdndige Doktorandin bei der MRT-Untersuchung nicht anwesend sein konnte.
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2.1. Bildgebung

Fiir jede Katze waren im Therapieverlauf zwei bis drei MRT-Untersuchungen vorgesehen. Die erste
Untersuchung erfolgte im Rahmen der Eingangsuntersuchung vor Therapiebeginn und diente der
Beurteilung des Ausmalles des Tumorvolumens und seiner Ausliufer sowie der Gefdl3versorgung und der
damit verbundenen Diffusions- und Perfusionsrate. AuBBerdem konnte mithilfe der Aufnahmen des Tumors

die bestmdgliche Positionierung des Applikators ermittelt werden. Diese Untersuchung diente als Baseline.

Die zweite MRT folgte - soweit durchgefiihrt - nach der zweiten Therapiesitzung, die dritte MRT nach der

letzten Therapiesitzung. Diese dienten als Follow Up-Untersuchungen.

Bei der MRT wurde der Tumor auch anhand zusitzlicher Merkmale bewertet, von denen einige bei
manuellen Untersuchungen nicht zu erkennen waren. Dazu gehdrten Ausldufer, Muskelinfiltration,

peritumordse Schwellung oder der Sitz auf einer kndchernen Struktur.

Bei elf Katzen (C1 - C8, C12, C13, C20) wurde die MRT in der Chirurgischen und Gynikologischen
Kleintierklinik der LMU Miinchen in einem 1,5-Tesla-Tomographen (1.5 Tesla Magnetom, Symphony,
Siemens Health Care, Erlangen) durchgefiihrt.

Die anderen 15 Katzen (C9 - C11, C14 - C19 und C21 - C26) erhielten in einem Kooperationsprojekt mit
der Nuklearmedizin des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen eine erweiterte

PET-MRT in einem 3,0-Tesla-Tomographen mit integriertem Positronenemissionstomographen (Biograph
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mMR, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn. 3,0 Tesla).

2.1.1.  Durchfithrung der MRT

Die Katzen wurden so gelagert, dass der Tumor frei nach oben zeigte. Auf diese Weise wurde der Tumor
moglichst ohne Kompression der MRT zu unterzogen. Dies erforderte, abhidngig von der Lage und
palpatorischen Ausdehnung, entweder die Bauch- oder Seitenlage des Tieres. Seltener wurde der Tumor
von unten mittels Schaumstoftkissen und Einmaldecken so umpolstert, dass er unter dem Gewicht der
Katze frei hing. Uber dem Bereich des Tumors wurde die Kérperspule positioniert. Die Tiere wurden Kopf
voran in den Tomographen geschoben. Das Kontrastmittel Omniscan® (Gadolinium Dimeglubin, 0,1
mmol/kg i.v., GE-Healthcare) wurde nach Erzeugung der Nativbilder manuell iiber einen Dreiwegehahn

intravends verabreicht. Es wurde jeweils der gesamte Tumor aufgenommen.

Es wurden eine Tl-gewichtete Gradient-Echo-Sequenz sowie eine T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-
Sequenz erzeugt. Die Ortskodierung war jeweils der Lage des Tumors angemessenen (in der Regel axial
und sagittal und/oder dorsal). Die Aufnahme erfolgte vor und nach Kontrastmittelgabe. In der T1-Messung
fand nach Kontrastmittelgabe zudem optional eine Fettunterdriickung statt. Mitunter war vor Beginn der
eigentlichen Messung eine Localizer-Sequenz nétig. Die Schichtdicke betrug sowohl im 1,5 Tesla MRT

als auch im 3,0 Tesla MRT drei Millimeter.

Als Tracer fiir die PET-Untersuchung diente FDG. Dieses wurde im Klinikum Rechts der Isar mittels
Zyklotron hergestellt. Die Verabreichung erfolgte per Venenkatheter. Dieser wurde vor Ort in die Vena
cephalica antebrachii oder Vena saphena medialis gelegt. Die injizierte Aktivitdt der FDG konnte durch
Messung der Spritzenaktivitit vor und nach der Applikation und der jeweiligen Zeitpunkte, unter
Beriicksichtigung der Halbwertszeit, ermittelt werden. Die Patienten erhielten im Durchschnitt 12,9
MBg/kg (10,2 - 20,9 Mbg/kg). Zwischen Tracer-Injektion und Start der PET-Messungen vergingen in der
Regel 102 Minuten (70 — 169 min).

Die Auswertungen der PET-Untersuchungen waren Bestandteil einer anderen Doktorarbeit (Kreutzmann,

2016).

2.1.2. Anisthesie

Die Katzen fasteten fiir mindestens sechs Stunden vor der Untersuchung. Die Protokolle der Anésthesie
wihrend einer MRT unterschieden sich aufgrund der Ortlichkeit, der zur Verfligung stehenden Geriite und

der iiberwachenden Tierirzte geringfiigig von jenen wihrend einer PET-MRT. Die Uberwachung der
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Narkose erfolgte jeweils durch einen diplomierten Veterindranésthesisten und die zustidndige Doktorandin.

2.1.2.1. Anisthesie im 1,5-Tesla-MRT

Die Katzen erhielten ab ca. zwei Stunden vor Untersuchungsbeginn eine Infusionstherapie mit
Sterofundin® ISO (Braun, Meisungen, Deutschland, Infusionsrate 15 ml/kg/h), um eine ausreichende

Perfusion der Nieren zu gewéhrleisten.

Als Pramedikation wurden 0,2 mg/kg i.v. Methadon (Comfortan®, Bladel, Niederlande) verwendet. Zehn
Minuten spéter folgte die Narkoseeinleitung mit Alfaxalon (Alfaxan®, Vétoquinol, Ravensburg,
Deutschland) 2 mg/kg i.v. Nach der Intubation wurde die Narkose mit Isofluran (Isofluran, Baxter®, Baxter
UnterschleiBheim, Deutschland) aufrechterhalten. Die Narkoseiiberwachung erfolgte anhand von

Kapnographie und Pulsoxymetrie sowie der visuellen Kontrolle auf Bewegungen durch ein Sichtfenster.

Mit Beendigung der Untersuchung wurde die Gaszufuhr gestoppt. Wiahrend der Aufwachphase wurden die

Katzen warmgehalten und ihnen wurde, sofern toleriert, Sauerstoff liber eine Maske zugefiihrt.

2.1.2.2. Anisthesie im 3-Tesla-PET-MRT

Kurz vor Applikation des radioaktiven Tracers wurden die Patienten mit Butorphanol (Morphasol 4 mg/ml,
Albrecht GmbH, Aulendorf oder Alvegesic 10 mg/ml, CP Pharma, Burgdorf) 0,2 mg/kg i.v. pramediziert.
Dieses sollte die Aktivitat der Katzen reduzieren, um Muskelanreicherungen des Tracers zu vermeiden. Es
folgte eine etwa einstiindige Pause, wéhrend derer die Katzen so wenig wie moglich gestort wurden.
AnschlieBend wurde die Narkose eingeleitet. Hierzu wurde Propofol (Narcofol®, CP Pharma, Burgdorf)
in einer Dosierung von 4 — 6 mg/kg 1.v. verwendet, bis die Katzen intubiert werden konnten. Die Narkose
wurde mittels des Narkosegases Isofluran (Isofluran, Baxter®, Baxter UnterschleiBheim, Deutschland),
welches iiber ein ,,anaesthetic conserving device® AnaConDa®-System (Sedana Medical AB, Uppsala,

Schweden) geleitet wurde, aufrechterhalten. Die Beatmung erfolgte maschinell.

Das Monitoring wéihrend der Anidsthesie umfasste Atemfrequenz, Atemminutenvolumen, Pulsfrequenz,
0O,-Sittigung, endexpiratorische CO>-Konzentration und endexpiratorische Isoflurankonzentration. Trat
eine Bradykardie auf, wurde dieser mit Atropin 0,02 mg/kg intramuskuldr (im.). oder 1.v. entgegengewirkt.

Ohrstopsel, die in die Ohrmuscheln der Katzen eingebracht wurden, dienten als Gehdrschutz.

Am Ende der Untersuchung wurde die Aufwachphase durch Drosselung der Isofluranzufuhr eingeleitet.
Diese Phase wurde genutzt, um Stanzbiopsien der Tumorareale zu entnehmen, die eine starke

Kontrastmittelanreicherung aufwiesen. Erst, wenn die Katzen ausreichend wach und freigemessen waren,
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wurden sie nach Hause entlassen.

2.2 Vermessung der Dimensionen

Es wurden jeweils die drei langsten Durchmesser des Tumors gemessen (Linge, Breite und Tiefe) und
daraus mittels der vereinfachten Formel (2) zur Volumenberechnung ellipsoider Strukturen das
Tumorvolumen abgeschitzt (Harrington et al. 2001; Cornelissen et al. 2005; Iliadis et al. 2009; Rousset et
al. 2013).

Ahnlich dem Ansatz von Ferrari et al. und Longo et al. wurden die Dimensionen wie folgt definiert: Linge
= langster Durchmesser des Tumors entlang der Korperachse (kranio-kaudal); Breite = ladngster
Durchmesser des Tumors orthogonal zur Lange (Ferrari et al., 2017; Longo et al., 2018). Im Gegensatz zu
Ferrari et al. wurde zusétzlich die dritte Dimension "Tiefe" verwendet. Diese definierte sich als der ldngste
Durchmesser des Tumors senkrecht zur Korperachse. Je nach Beschaffenheit des Tumors wurden
Achsenabweichungen von bis zu 45 % toleriert, falls der ldngste Durchmesser nicht direkt in Achse lag

(Kreutzmann, 2016).

2.2.1.  Messungen mit der Schieblehre

Die Tumoren wurden mit einer elektrischen Schieblehre (Brown&Shape, TESA, Schweiz) manuell

vermessen, wie in Bild 3 dargestellt.

War der Tumor von besonders viel Haut oder Fettgewebe umgeben, wurde versucht, die Schieblehre weit
in das Gewebe zu driicken, ohne dem Tier Schmerzen zuzufiigen. War der Tumor fest in umliegendes
Muskelgewebe verwachsen und dadurch nicht vollstindig von der Schieblehre einfassbar, wurde die
Schieblehre lediglich an die umfassenden Fingerkuppen gehalten, um eine ungefihre Grofe dem

Tastbefund entsprechend zu ermitteln.

Es wurde darauf geachtet, diese Messungen weitestgehend bei einer Katze von derselben Person
durchfiihren zu lassen, da diese mit den Messpunkten am Tumor am besten vertraut war. Die Ergebnisse
wurden in einer tiermedizinischen elektronischen Datenbank (Vetera) erfasst und fiir retrospektive

Untersuchungen zugénglich gemacht.
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Bild 3: Manuelle 3-dimensionale Vermessung des Tumors mittels Schieblehre. Katze 23, MRT 3, Tumor
auf der Brustwirbelsdule. Links: Linge (ldngster kranio-kaudaler Durchmesser des Tumors); Mitte: Breite
(lingster Durchmesser orthogonal zur Linge); Rechts: Tiefe (lingster messbarer Durchmesser senkrecht
zur Korperachse).

2.2.2. Messungen im MRT

Ahnlich wurde anhand der erzeugten MRT-Bilder vorgegangen. Hierbei erfolgte die Messung der jeweils
langsten Durchmesser im Rahmen eines Konsensus-Treffens zwischen der zustindigen Doktorandin, eines
Diplomphysikers und eines diplomierten Veterindrradiologen, wobei Letztere wiahrend der gesamten Studie

die Gleichen blieben.

Die Messungen erfolgten entlang der makroskopisch erkennbaren Grenzen des neoplastischen Gewebes
(siche Bild 4). Hierflir bediente man sich der T1-gewichteten Aufnahmen, nach Kontrastmittelgabe, mit
oder ohne Fettunterdriickung. T1-Sequenzen eignen sich besonders gut zur Abgrenzung von Tumorrdndern
(Rousset et al., 2013). Konnten die Grenzen in diesen Aufnahmen nicht eindeutig festgelegt werden,
wurden z.T. mit anderen Sequenzen (T2, respektive T1 ohne Kontrastmittel) verglichen oder aber die
Grenzen wurden geschitzt (z.B. bei diinnen Ausldufern oder ausgepriagter Muskelinvasion). In den
Sagittalschnitten wurde die Lokalisation mit der groiten Ausdehnung des Tumors entlang der z-Achse
aufgesucht und diese vermessen. In einem Axialschnitt wurden die jeweils ldngsten Durchmesser entlang
der x-Achse und der y-Achse bestimmt. Aus den drei bestimmten Durchmessern wurde anhand Formel (2)

Vmri berechnet.
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Bild 4: Beispiel fiir die 3-dimensionale Vermessung des Tumors in der MRT. Hier in C1, C3, C4, C6,
C7, C22 und C23 (von links nach rechts). Obere Reihe: Linge in sagittaler oder koronaler Ebene. Mittlere
Reihe: Breite in der axialen Ebene. Untere Reihe: Tiefe in der axialen Ebene.

2.2.3. Vermessung von Ausliufern und weiteren Tumorformationen

Fielen wihrend der klinischen Untersuchung oder der MRT-Untersuchung weitere Strukturen auf, die nicht
der normalen Anatomie zuzuordnen waren, musste anhand der Ndhe oder etwaiger Verbindung zum Tumor

entschieden werden, ob diese in die Vermessung des Tumors mit einbezogen werden konnten.

Konnten Strukturen ertastet werden, die vom Tumor ins benachbarte Gewebe zogen, wurden diese in Lénge
und Breite vermessen und separat vermerkt. Satellitentumoren ohne erkennbare Verbindung zum
Haupttumor wurden ebenfalls separat vermessen und vermerkt. Satellitentumoren mit Verbindung zum

Tumor und groBBe Ausldufer wurden in die Vermessung des Tumors mit der Schieblehre mit einbezogen.

Im Vergleich zum Tastbefund lassen sich in der MRT benachbarte Strukturen eher dem Tumor bzw. der
physiologischen Anatomie zuordnen. Dementsprechend konnten bei der MRT auftéllige Strukturen bereits
als Ausldufer, Satellitentumoren, Muskelinfiltrationen, geschwollenes anliegendes Gewebe oder
Metastasen angesprochen werden. Dementsprechend wurden auch feinere Ausldufer und dem Tumor direkt
anliegende Satelliten zum jeweils ldngsten Durchmesser hinzugezogen. Muskelinfiltrationen wurden
ebenfalls zum eigentlichen Tumor gezihlt. Tumorferne und nicht verbundene Satelliten sowie Metastasen
wurden separat vermessen. Angrenzendes, geschwollenes Gewebe wurde nicht vermessen, wenn es nicht

Kontrastmittel anreicherte.
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3. Evaluierung der Tumorantwort

3.1. Festlegen der Referenz

Um eine Aussage liber die Verldsslichkeit der beiden Untersuchungsmethoden (Schieblehre vs. MRT)
treffen zu konnen, bedurfte es einer Referenzgrofle, die dem wahren Tumorvolumen moglichst nah kommt.

In dieser Arbeit dienten die durch Segmentierung ermittelten Tumorvolumina als Goldstandard.

3.1.1. Segmentierung

Mithilfe der Software MITK (MITK 2016.11 release, Medical Imaging Interaction Toolkit, German Cancer
Research Center, Division of Medical Image Computing, Heidelberg) wurden die mittels MRT erzeugten
Bilder der Segmentierung zuganglich gemacht (Nolden et al., 2013; Goch et al., 2017). Es handelt sich um
eine freie Open Source Software fiir den medizinischen Bedarf. Die Installation und Nutzung dieser
Software erfolgte in der Medizinischen Physik der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie am LMU Klinikum

Miinchen.

Die in dieser Arbeit angewandte Methode der Segmentierung ist ein semiautomatisiertes Verfahren. Es
wurden, neben TI1-gewichteten Kontrastmittelaufnahmen, auch andere Sequenzen (z.B. T2) zur

Bearbeitung herangezogen, sofern in diesen die Tumorgrenzen besser darstellbar waren.

Zundchst wurde der Tumor in mehreren axialen Schnittbildern manuell mittels eines Cursors detailliert
umrandet. Dasselbe wurde in sagittalen oder dorsalen Orientierungen wiederholt. AnschlieBend folgte der
Befehl zur Rekonstruktion, worauthin das Programm per Interpolation die restlichen Schnittbilder
selbststindig umrandete. Die nun durch das Programm erzeugten Rdnder mussten durch den Nutzer erneut
kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert werden, sodass ein mdglichst identisches Abbild des Tumors

entstand. In der Regel erfolgte die Korrektur in axialer Orientierung.

Im letzten Schritt wurde der Befehl zur endgiiltigen Rekonstruktion gegeben, worauf hin das Programm

eigenstindig das Volumen des Tumors ermittelte (siche Bild 5).
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V(mm?) 15596,09

Bild 5: Beispiel fiir die Segmentierung eines Tumors. Schritt 1: manuelle Umrandung des Tumors (rot)
in jeder Ausrichtung. Schritt 2: halbautomatische dreidimensionale Rekonstruktion des Tumors nach
Interpolation (griin) der manuell abgegrenzten (roten) Segmente in jeder Ebene. Schritt 3: Manuelle
Korrektur der vorgeschlagenen Interpolation in jeder Schicht der axialen Ebene. Schritt 4: Ermittlung des
Tumorvolumens nach dem Befehl zur Rekonstruktion. Katze C22, MRT 1. obere Reihe: axiale und sagittale
Ebene. Untere Reihe: Koronale Ebene und vorgeschlagene Rekonstruktion.

3.2. Volumetrie

Die Antwort des Tumors wurde anhand der Verinderung des Tumorvolumens bewertet. Die
GroBenverdnderungen wurden prozentual zur Baseline erfasst. Die sich daraus ergebene Tumorantwort der

drei Messmethoden wurden miteinander verglichen.

Die Ubereinstimmungen der Tumorantworten wurden hierbei unabhiingig von den tatsichlichen

Zahlenwerten untersucht.

Wie in fritheren Studien zur Volumetrie definiert, wurde das Verschwinden der Zielldsion als komplette
Remission (CR), eine Abnahme des Tumorvolumens um > 65 % als partielle Remission (PR) und eine
Zunahme des Tumorvolumens um > 44 9% als Fortschreiten der Erkrankung (PD) betrachtet. Jede
Volumenveridnderung < 65 % Abnahme und < 44 % Zunahme wurde als stabile Erkrankung (SD) definiert
(Sohaib et al., 2000; Prasad et al., 2002; Tran et al., 2004; Heussel et al., 2007; Fabel and Bolte, 2008;

Schramm et al., 2013; Zimmermann et al., 2017).

Das Auftreten neuer Lésionen, wie Satellitentumoren, Metastasen oder Umfangsvermehrungen ohne
Verbindung zum untersuchten Tumor, wurde zwar dokumentiert, ging aber entgegen der Richtlinien nach
RECIST nicht in die Evaluierung der Tumorantwort ein (Therasse et al., 2000; Therasse et al., 2005;
Therasse et al., 2006; Eisenhauer et al., 2009). Dieses Vorgehen ist damit begriindet, dass nur das

Ansprechen der erhitzten Region untersucht wurde (Zimmermann, 2014; Troedson, 2015).

Hat am Tag der MRT-Untersuchung keine Schieblehren-Messung stattgefunden, so wurde zum Vergleich

die manuelle Messung mit dem geringsten zeitlichen Abstand zur MRT-Untersuchung gewahlt.
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3.3. Bestimmung von Kriterien zum Nutzen einer MRT

Bezugnehmend auf die Hypothese dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Schieblehren-Messung allein
ausreicht, um anhand der Volumetrie eine Aussage iiber die Wirksamkeit einer Therapie treffen zu konnen.
Hierfiir wurden Kriterien festgelegt, nach denen das Anfertigen einer MRT keinen zusétzlichen Vorteil

gegeniiber der Schieblehren-Messung hat.
Folgende Ereignisse wurden fiir diese Situation definiert:
1. Gleiche Tumorantwort in allen drei Methoden (die Wahl der Methode machte keinen Unterschied).

2. Gleiche Tumorantwort mittels Schieblehre und MRT, aber abweichend von der Segmentierung (MRT-
und Schieblehren-Messung lagen beide falsch).

3. Gleiche Tumorantwort mittels Schieblehre und Segmentierung, aber abweichend von der MRT (MRT-
Messung lag falsch).

Das Ereignis ,,Gleiche Tumorantwort mittels MRT und Segmentierung, aber abweichend von der
Schieblehre (Schieblehre-Messung lag falsch)* dagegen war Hinweis darauf, dass eine MRT nétig ist, um

die richtige Aussage iiber die Wirksamkeit einer Therapie treffen zu konnen.

4. Auswertung der Daten

4.1. Statistik

Ein Statistiker mit dem Schwerpunkt tiermedizinische Auswertung half, die Daten zu evaluieren und zu
visualisieren. Die Daten wurden mehrheitlich deskriptiv ausgewertet und in % angegeben. Die statistische
Signifikanz wurde bei p < 0,05 festgelegt. Die statistischen Grafiken der Abbildungen2-4,6,7 -9, 10, 13
und 17 - 20 wurden von Yury Zablowski erstellt.

Tumordurchmesser. Zuerst wurde der absolute Messunterschied in den drei Dimensionen (Lénge, Breite
und Tiefe), der zwischen den zwei Methoden bestand, mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, sowie
der relative Messunterschied mit dem Durbin-Conover-Test untersucht. Auflerdem wurde untersucht, in
welcher Dimension Unterschied beziiglich des langsten Durchmessers gemessen wurden. Hierfiir wurde
der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Entsprechend wurde zusitzlich die Korrelation der
Langen-, Breiten- und Tiefenmessung der jeweiligen Methode mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach

Spearman berechnet.
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Tumorvolumen. Es wurde verglichen, mit welcher Messmethode (MRT oder Schieblehre) die groBeren
Tumorvolumina abgeschétzt wurden. Die Korrelation der Volumenwerte der jeweiligen Methode wurde

mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.

Tumorantworten. Fiir die Kalkulation der Ubereinstimmung der Tumorantworten wurde der Cohen's-
Kappa-Tests genutzt. AuBerdem wurde dargestellt, inwieweit sich bestimmte Tumormerkmale auf die
Genauigkeit der Bestimmung der Tumorantwort auswirken. Jeweils ein separater Graph hat diese
Ergebnisse zum Ausdruck gebracht. Zuletzt wurde der Fragestellung nachgegangen, ob sich fiir die

Evaluierung der Tumorantwort eher die Messung des ldngsten Durchmessers oder die Volumetrie eignet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patienten

Im Zeitraum von Juli 2012 bis Dezember 2016 wurden insgesamt 26 Katzen in die Studie eingeschlossen.
Alle 26 Katzen stammten aus privaten Haushalten und waren laut zytologischer oder histologischer

Untersuchung an einem spontanen Fibrosarkom erkrankt, welches lokal fortgeschritten war.

Unter den 26 Katzen befanden sich iiberwiegend Europédisch Kurzhaar (85 %), zwei (8 %) Norwegische
Waldkatzen und jeweils eine (4 %) Abessinier und eine (4 %) Maine Coon. Die Hilfte der Katzen war

weiblich. Alle Tiere waren kastriert.

Das mediane Alter der Katzen betrug elf Jahre (6 bis 15 Jahre). Das Signalement ist in Tabelle 1

zusammengefasst.

Tabelle 1: Signalement der Patienten

Katzen 26
Geschlecht wk* 13
mk** 13
Rasse Européisch Kurzhaar 22
Norwegische Waldkatze 2
Abessinier 1
Maine Coon 1
Alter Bereich 6-15
Median 11

*weiblich kastriert **mdnnlich kastriert

2. Tumoren

25/26 Katzen hatten Fibrosarkome. Diese wurden vor Einschluss in die Studie mittels Feinnadelaspiration
oder Biopsie bestitigt. Bei einem Tumor (C21) handelte es sich zwar laut zytologischer Diagnose um ein
Fibrosarkom, die spétere histologische Untersuchung post operationem ergab jedoch ein subkutanes

Osteosarkom.

Elf Katzen wurden mit einem Rezidiv vorgestellt, davon drei Katzen mit dem zweiten, respektive fiinften

und siebten Rezidiv. Bei den anderen 15 Katzen handelte es sich um einen Priméartumor. Die Lokalisation
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der Tumoren war entlang des Rumpfes unterschiedlich. Bei den meisten (n = 10) Katzen befand sich der
Tumor zwischen den Schulterblittern. Bei acht Katzen hatte sich der Tumor an der lateralen Brustwand,
bei vier Katzen an der lateralen Bauchwand, bei drei Katzen in der Lendenregion und bei einer Katze dorsal

auf der Brustwirbelsdule gebildet (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Eigenschaften der Tumoren

Histologie™ Fibrosarkom 25
Andere 1
Prisentation Primértumor 15
Rezidiv 11
Lokalisation interskapular 10
Brustwand 8
Bauchwand 4
Lendenregion 3
Brustwirbelsiule 1

*Einschluss in die Studie nach zytologischer oder histologischer Diagnose eines Fibrosarkoms. Erneute
histologische Untersuchung nach Entfernung des Tumors.

3. Bildgebung

13 Katzen erhielten drei MRT-Untersuchungen (50 %; C10 - C11; C14 - C16; C18 - C23; C25; C26), sechs
Katzen zwei MRT-Untersuchungen (23 %; C1, C4; C6; C7; C9; C17) und sieben Katzen nur eine MRT-
Untersuchung (27 %; C2; C3; C5; C8; C12; C13; und C24).

Die erste Untersuchung wurde bei allen Katzen vor der ersten Therapiesitzung durchgefiihrt. Nur bei der

ersten Katze fand die erste MRT erst nach der zweiten Therapiesitzung statt (vergleiche Tabelle 3).
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Tabelle 3: Hdiufigkeit der Schieblehren- und MRT-Messungen

Katze Baseline = t0 Nach 2. TS* =tl Nach letzter TS* = t2 Tesla**
1 X X 1,5
2 X 1,5
3 X 1,5
4 X X 1,5
5 X 1,5
6 X X 1,5
7 X 1,5
8 X 1,5
9 X X 3
10 X X X 3
11 X X X 3
12 X 1,5
13 X 1,5
14 X X X 3
15 X X X 3
16 X X X 3
17 X X 3
18 X X X 3
19 X X X 3
20 X X X 1,5
21 X X X 3
22 X X X 3
23 X X X 3
24 X 3
25 X X X 3
26 X X X 3

* TS = Therapiesitzung, **Feldstdrke des Magnetresonanztomographen
p g g grap

Im Durchschnitt wurden die MRT- bzw. PET-MRT-Untersuchungen elf (3 - 22) Tage nach einer
Therapiesitzung durchgefiihrt, um Entziindungsartefakte sowohl in der MRT-Projektion als auch in der

Traceranreicherung zu vermeiden.

In 44/58 (76 %) Fillen fanden die Messung mit der Schieblehre und die MRT-Untersuchung am selben
Tag statt. In 14 (24 %) Féllen gab es eine Verzégerung von durchschnittlich vier (1 - 12) Tagen zwischen

manueller Untersuchung und Bildgebung.

Bei den Katzen C12 und C24 wurde die Studie wegen Tumorprogression noch vor der ersten
Therapiesitzung abgebrochen. Von den sieben Katzen, die eine Baseline und eine Abschlussuntersuchung

erhielten, beendeten sechs Katzen den kompletten Therapiezyklus aus sechs Therapiesitzungen. Eine Katze
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musste die Therapie vorzeitig nach der dritten Therapiesitzung aufgrund von Herzproblemen beenden
(C17). Von den elf Katzen, bei denen zusétzlich eine Verlaufskontrolle nach der zweiten Therapiesitzung
durchgefiihrt wurde, mussten drei Katzen den Therapiezyklus wegen Verschlechterung des

Allgemeinbefindens friihzeitig beenden (C15, C21, C25), (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Mittlerer Abstand in Tagen zwischen MRT-Untersuchung und Therapiesitzung*

Baseline-MRT bis Start Therapie 28
Zweite Therapiesitzung bis 1.Follow Up-MRT 9
Letze Therapiesitzung bis 2. Follow Up- MRT 12

*im Durchschnitt erhielt jede Katze 4,7 Therapiesitzungen (zwischen Tumormessung in der MRT und
mittels Schieblehre lagen im Durchschnitt 1,3 Tage)

4. Tumormerkmale

Im Rahmen der Diagnostik konnen verschiedene Tumormerkmale auftreten, die moglicherweise die
Messungen mit der Schieblehre beeinflussen. Vor allem FISS erweisen sich aufgrund ihres
Wachstumsverhaltens als heteromorphe Tumoren. Wie unter 2.2.3. unter ,Material und Methoden*
beschrieben, wurden Strukturen, die vom Tumor ausgingen, sowohl bei der Messung mit der Schieblehre

als auch in der MRT zum Tumordurchmesser hinzugezihlt.

Bei den vier besonders markanten Strukturen wurde untersucht, ob sie die Messungen mit der Schieblehre

beeinflussen und ob Riickschliisse fiir den klinischen Alltag gezogen werden konnen.

Es wurden vier Tumormerkmale (Ausldufer, auf knocherner Struktur aufsitzend, Muskelinfiltration und

peritumordse Schwellung), die anhand der MRT-Aufnahmen auffielen, untersucht (Beispiel siche Bild 6).
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S a

Bild 6: Beispiele zu den untersuchten Tumormerkmalen. Von links nach rechts: Ausldiufer nach kaudal
und kranial bei C10tl, Lage auf einer kndchernen Struktur bei C9tl, Muskelinfiltration bei CI6tl,
peritumorose Schwellung bei C6t2.

Die Haufigkeit der Tumormerkmale wurden in Abbildung 1 zusammengefasst. In den 58 Untersuchungen
waren eines oder mehrere dieser Merkmale vorhanden. Das Vorhandensein von Ausldufern war mit 37/58
(64 %) Féllen das haufigste Merkmal. Die Lage auf einer kndchernen Struktur folgte mit 34/58 (59 %), eine
Muskelinfiltration in 24/58 (41 %) Fallen. Die peritumordse Schwellung war in 7/58 (12 %) Féllen zu

finden.
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Abbildung 1: Vorhandensein der untersuchten Tumormerkmale. Bei den 58 Untersuchungen waren
Ausldufer 37 Mal, Muskelinfiltrationen 24 Mal und eine peritumordse Schwellung 7 Mal vorhanden. 34
Mal safs der Tumor auf einer knéchernen Struktur auf. X-Achse: Untersuchte Tumormerkmale. Y-Achse
Prozent der Gesamtzahl der Untersuchungen (n = 58).

S. Tumorgrofle

5.1. Linge, Breite, Tiefe

Insgesamt wurden 58 Messungen der TumorgroBe sowohl mit der MRT als auch mit der Schieblehre
durchgefiihrt. Die Korrelation der Ldngenmessungen der einzelnen Dimensionen (Linge, Breite, Tiefe) ist
in Tabelle 5 und in den Abbildungen 2 — 4 dargestellt. Dementsprechend korrelieren die Messungen der
Linge mit der Schieblehre und in der MRT (pspearman = 0,78) am besten, wiahrend die Messungen der Breite
am wenigsten iibereinstimmen (pspearman = 0,59). Die Messung der Tiefe liegt mit einem pspearman -Wert von
0,63 dazwischen. Alle drei Dimensionen weiflen dabei eine hohe bis sehr hohe Korrelation auf. Das

Konfidenzintervall betrug 95 %.



IV. Ergebnisse 33

Tabelle 5: Korrelation der Messungen des Durchmessers in der Ldnge, Breite und Tiefe

Lange Breite Tiefe

Korrelation nach Spearman* 0,78** 0,59%** 0,63%*

* PSpearman,’ **p = <0,001

S =7268.56, p = 7.99€-13, Pspearman = 0.78, Clasy, [0.64, 0.86), npairs = 58
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Abbildung 2: Korrelation der Lingenmessung. Die Messungen der Ldnge mittels Schieblehre korrelieren
am besten mit den Messungen in der MRT. X-Achse: Léinge in cm mit der Schieblehre. Y-Achse: Linge in
cm in der MRT. pspearman = 0,78. Grafik: Yury Zablowski.
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S =12034.09, p = 1.18e-07, Pspearman = 0.63, Clas, [0.44, 0.77], Npairs = 58
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Abbildung 3: Korrelation der Breitenmessung. Die Messungen mittels Schieblehre und MRT korrellieren
in der Breite am schlechtesten. X-Achse: Breite in cm mit der Schieblehre. Y-Achse: Breite in cm in der
MRT. pspearman = 0,59. Grafik: Yury Zablowski.



IV. Ergebnisse 35

S =12034.09, p = 1.18€-07, Pspearman = 0.63, Closs; [0.44, 0.77), N pairs = 58
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Abbildung 4: Korrelation der Tiefenmessung. Die Messungen der Tiefe mittels Schieblehre und MRT

korrelieren besser, als die Messungen der Breite, aber nicht so gut wie die Lingenmessungen. X-Achse:
Tiefe in cm mit der Schieblehre ; Y-Achse: Tiefe in cm in der MRT. pspearman= 0,63. Grafik: Yury Zablowski.
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5.2. Liangster Durchmesser

Die Verteilung der langsten Durchmesser ist in Abbildung 5 zusammengefasst. In der MRT wurde der
langste Durchmesser liberwiegend in der Breite gemessen (31/58; 53 %), gefolgt von der Lange mit 26/58-
mal (45 %). In der Tiefe wurde nur 1/58-mal (2 %) der langste Durchmesser gemessen. Mit der Schieblehre
dagegen wurde der ldngste Durchmesser {iberwiegend in der Linge (33/58; 57 %) gemessen, gefolgt von

der Breite mit 21/58-mal (36 %). In der Tiefe wurde 4/58mal (7 %) der langste Durchmesser gemessen.

Mit der Schieblehre und der MRT wurde der lingste Durchmesser in mehr als der Hilfte der Fille (31/58;
53 %) in der gleichen Dimension gemessen, davon iiberwiegend in der Lange (17/31; 55 %). 14/31-mal (45

%) gab es in der Breite Ubereinstimmungen. In der Tiefe gab es keine Ubereinstimmungen.
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Abbildung 5: Liingster Durchmesser in den drei Dimensionen. Verteilung der Messung des lingsten
Durchmessers in der MRT und mit der Schieblehre bei den 58 Untersuchungen. X-Achse: Messungen in
der MRT, Messungen mit der Schieblehre, Ubereinstimmungen der beiden Methoden. Y-Achse: Prozent der
Gesamtanzahl der Untersuchungen (n = 58).

Wie in Abbildung 6 zu sehen, wurde der ldngste Durchmesser in der MRT bis auf wenige Ausnahmen
signifikant groBer gemessen als mit der Schieblehre. Der Median des lidngsten in der MRT gemessenen
Durchmessers betrug 5,1 cm. Der Median des ldngsten mit der Schieblehre gemessenen Durchmessers

betrug 3,4 cm.
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Abbildung 6: Lingster Durchmesser. Der ldingste Durchmesser wurde in der MRT bis auf wenige
Ausnahmen signifikant grofier gemessen als mit der Schieblehre. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. X-
Achse: Schieblehre (links) und MRT (rechts); Y-Achse: Lingster Durchmesser (angegeben in cm). Grafik:
Yury Zablowski.

5.3. Messunterschiede

Die meisten und groBten absoluten Unterschiede zeigten sich in der Messung der Breite (25/58, 43 %). Der
Median der Breitenmessung betrug im MRT 4,7 cm, mit der Schieblehre 3,2 cm. Die Abweichungen
zwischen MRT- und Schieblehren-Messung betrugen im Durchschnitt 2,3 cm. In der Léange wurden 21/58
(36 %) der groBten absoluten Messunterschiede, mit durchschnittlich 2,1 cm, gefunden. Der Median der
Liangenmessung betrug im MRT 4,8 cm, mit der Schieblehre 3,3 cm. In der Tiefe wurden nur 12/58 (21 %)
der grofften absoluten Messunterschiede, mit durchschnittlich 1,8 cm gefunden. Der Median der
Tiefenmessung betrug im MRT 2,7 cm, mit der Schieblehre 2,2 cm. Die absoluten Messunterschiede sind

in den Abbildungen 7 — 9 zusammengefasst (vergleiche auch Anhang 5).
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Abbildung 7: Absolute Messunterschiede in der Liinge. In der Linge zeigten sich 36 % der grofsten
absoluten Messunterschiede zwischen MRT und Schieblehre mit einer durchschnittlichen Abweichung von
2,1 cm. Die absoluten Messunterschiede in der Ldnge sind signifikant. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. X-
Achse: Schieblehre (links) und MRT (rechts). Y-Achse: Linge des Tumors (angegeben in cm). Grafik: Yury
Zablowski.
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Abbildung 8: Absolute Messunterschiede in der Breite. In der Breite zeigten sich die meisten grofsten
absoluten Messunterschiede zwischen MRT und Schieblehre (43 %) mit einer durchschnittlichen
Abweichung von 2,3 c¢m. Die absoluten Messunterschiede in der Breite sind signifikant. Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test. X-Achse: Schieblehre (links) und MRT (rechts). Y-Achse: Breite des Tumors

(angegeben in cm). Grafik: Yury Zablowski.



IV. Ergebnisse 40

Ioge( VW;|cox0n) = 5.78, p = 3.946‘05, ?tr)lasnekl'lal = ‘0.62, C|95% ['0.77, '0.41], npa|rs = 58

10,0 cm
100~ - - e

7.5- oo =

5.0- - 7

h e

#ic2zsech

OvO' ' ]
Calliper MRI
(n = 58) (n = 58)

Abbildung 9: Absolute Messunterschiede in der Tiefe. In der Tiefe zeigten sich nur 21 % der grofiten
absoluten Messunterschiede zwischen MRT und Schieblehre mit einer durchschnittlichen Abweichung von
1,8 cm. Die absoluten Messunterschiede in der Tiefe sind signifikant. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. X-
Achse: Schieblehre (links) und MRT (rechts). Y-Achse: Tiefe des Tumors (angegeben in cm). Grafik: Yury
Zablowski.

Setzt man die gemessenen Durchmesser zueinander in Relation (Bsp. C1 Linge MRT = 9,6 cm; Lénge
Schieblehre = 10,5 cm; relativer Unterschied = 8 %), wurden die meisten und groften relativen
Unterschiede mit fast der Hélfte dagegen nicht in der Breite, sondern in der Tiefe gemessen (28/58, 48 %),
(siche Abbildung 10).

Davon wurde die Tiefe in vier Féllen vom MRT mehr als doppelt so gro3 gemessen als mit der Schieblehre.
Auch in der Léange wurden in fiinf Fillen mehr als doppelt so hohe Werte gemessen als mit der Schieblehre.
Die Abweichungen betragen im Durchschnitt 75 %, die mediane Abweichung lag bei 42,4 %. Auch diesmal
wurden die relativen Messunterschiede am zweithdufigsten (20/58, 35 %) in der Linge gefunden. Die
Messwerte lagen in dieser Dimension im Durchschnitt 72 % auseinander, die mediane Abweichung lag bei

29,2 %. In der Breite lagen die Messwerte im Durschnitt um 55 % auseinander, die mediane Abweichung
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lag hier bei 31,4 %. In dieser Dimension lag nur 10/58-mal (17 %) der groBte relative Messunterschied vor

(siche Abbildung 10 und Anhang 5).
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Abbildung 10: Relative Messunterschiede in den drei Dimensionen. In der Tiefe zeigten sich die meisten
der groften relativen Messunterschiede zwischen MRT und Schieblehre mit einer durchschnittlichen
Abweichung von 75 % der Messergebnisse, gefolgt von der Linge mit 72 % und der Breite mit 55 %.
Durbin-Conover-Test. X-Achse (von links nach rechts): Tiefe, Ldnge, Breite. Y-Achse: Prozentuale
Abweichung der Messergebnisse zwischen MRT und Schieblehre. Grafik: Yury Zablowski.

Die relativen Unterschiede bei der Messung des ldngsten Durchmessers waren geringer als bei der
Volumetrie durch die beiden Methoden. Wurde der ldangste Durchmesser bestimmt, so wichen die
Ergebnisse der Schieblehre im Durchschnitt 52 % von jenen in der MRT ermittelten Ergebnisse ab. Wurde
das Tumorvolumen abgeschitzt, so wichen die Ergebnisse der Schieblehre im Durchschnitt um 254 %, also

fast das Dreifache, von jenen in der MRT ermittelten Ergebnisse, ab (vergleiche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Relative Messunterschiede im lingsten Durchmesser und im Tumorvolumen zwischen
MRT und Schieblehre. Die Abschitzung des Tumorvolumens zeigt grofiere relative Unterschiede
(durchschnittlich 254 %) als die Messung des ldngsten Durchmessers des Tumors (durchschnittlich 52 %.)
mit den beiden Methoden. Nicht aufgefiihrt: C6t2 = 1664 % Volumenunterschied. Boxplot. Wertebereich,
in dem sich die mittleren 50 % der Daten befinden. IQR: Interquartilabstand. X-Achse: relative
Messunterschiede im ldingsten Tumordurchmesser (links), relative Messunterschiede im Tumorvolumen
(rechts). Y-Achse: Prozentuale Abweichung der Messergebnisse zwischen MRT und Schieblehre. Nicht
aufgefiihrte Ausreifler: 0 Volumen C10t0 784 %, 0 Volumen C4tl 1664 %, 0 Volumen C16t2 3542 %.

54. Tumorvolumen

Aus den gemessenen Durchmessern wurden 58-mal das Volumen des Tumors jeweils mittels MRT und

Schieblehre abgeschitzt.

Wihrend die Segmentierung ein durchschnittliches Tumorvolumen von 58,0 cm? ergab, wurden in der
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MRT Tumorvolumen von durchschnittlich 61,4 cm® und mittels Schieblehre von 32,7 cm?® abgeschitzt.
Insgesamt wurde in der MRT in 89 % der Félle ein groBeres Volumen abgeschétzt als mit der Schieblehre
(siche Abbildung 12). Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten von z.B. Ferrari et al. und Longo
et al., wo ebenfalls mittels Bildgebung die groften Volumenwerte abgeschitzt wurden (Ferrari et al., 2017;
Longo et al., 2018). Dennoch waren die Korrelationen der Volumenwerte zwischen Segmentierung und
MRT bzw. zwischen Segmentierung und Schieblehre jeweils sehr hoch (pspearmanovrT) = 0,92;

PSpearman(Schieblehre) = 0,8 1)
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Abbildung 12: Tumorvolumina, die durch die drei Methoden ermittelt wurden. Im MRT wurden die
grofsten Tumorvolumina abgeschdtzt. Die grofiten Ausreifser wurden mit der Schieblehre (0,3 cm?) und
durch die Segmentierung (448,1 cm?) ermittelt. Boxplot. Wertebereich, in dem sich die mittleren 50 % der
Daten befinden. IQR: Interquartilabstand. X-Achse: drei Untersuchungszeitpunkte zur Evaluierung der
Tumorantwort. Y-Achse: Tumorvolumen in cm?.

Die tatsdchliche Grofle des Tumors hatte allerdings keinen Einfluss auf die Genauigkeit der Bestimmung
der Tumorantwort mit MRT oder Schieblehre. Der Graph in Abbildung 13 zeigt keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung der Tumorantworten mit der Segmentierung (Match) und

Vseg als Reprisentierung des wahren Tumorvolumens. Obwohl die Durchschnittslinien geringfiigig
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divergieren, ldsst sich daraus nicht schlussfolgern, dass das Anfertigen einer MRT mit grof3er werdendem

Tumor nitzlicher war.
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Abbildung 13: Genauigkeit der Tumorantworten in Abhdngigkeit von der Tumorgrofie. Mit grofer
werdendem Tumor stimmen die Tumorantworten der beiden Methoden geringgradig mehr mit jenen der
Segmentierung iiberein (Linien). Jedoch war auch die Streuung der Messergebnisse sowohl mit der
Schieblehre (blassroter Bereich) als auch in der MRT (blassblauer Bereich) grofier. X-Achse:
Tumorvolumen in cm? (durch die Segmentierung ermittelt). Y-Achse: Prozentualer Anteil der
Ubereinstimmungen der Tumorantworten von MRT (blau) und Schieblehre (rot) mit der Segmentierung
(Match). Grafik: Yury Zablowski.

Tabelle 6 zeigt, welche Merkmale vorhanden waren, wenn das grofite Tumorvolumen in der jeweiligen
Messmethode abgeschitzt wurde. Vmri wurde am gréfiten ermittelt, wenn der Tumor Ausldufer hatte
(23/31, 74 %), gefolgt von dem Aufsitzen auf einer kndchernen Struktur (18/31, 58 %). Beide
Tumormerkmale traten zu fast der Hilfte (13/31, 42 %) zusammen auf. Eine Muskelinfiltration war 13-mal
(42 %) vorhanden, wobei sie nie allein vorkam. Die peritumordse Schwellung fithrte nur 4-mal (13 %)
dazu, dass in der MRT das grofite Tumorvolumen abgeschitzt wurde, allerdings war dieses Merkmal auch

immer gleichzeitig mit dem Aufsitzen auf einer kndchernen Struktur vorhanden.

Mit der Schieblehre wurde lediglich viermal das grofite Tumorvolumen abgeschitzt. Interessanterweise
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zeigten drei davon keines der vier Merkmale. Bei einem Tumor waren Ausldufer und das Aufsitzen auf

einer knochernen Struktur vorhanden.

In der Segmentierung zeigte sich ein dhnliches Bild wie in der MRT. Insgesamt ergab Vseg 23-mal (40 %)
die grofiten Werte. Davon am héufigsten, wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur aufsal3 (15/23, 65
%), gefolgt von dem Vorhandensein von Ausldufern (13/23; 57 %) und der Muskelinfiltration (11/23; 48
%).

Eine peritumordse Schwellung war dreimal (13 %) vorhanden, wenn durch die Segmentierung das grofite
Tumorvolumen ermittelt wurde. Jedoch war sie immer vergesellschaftet mit anderen Merkmalen (dreimal

mit dem Aufsitzen auf einer kndchernen Struktur und zweimal zusétzlich mit Ausldufern).

Tabelle 6: Darstellung des grofsten abgeschdtzten Tumorvolumens durch die drei Methoden und des
Vorhandenseins von Tumormerkmalen

auf knocherner Muskel- peritumordse
groBtes Volumen Auslaufer Struktur sitzend infiltration Schwellung
Segmentierung n = 23 13 15 11 3
MRT n = 31 23 18 13 4
Schieblehre n = 4 1 1 0 0

6. Tumorantwort

Es fanden 32 Verlaufskontrollen statt, die eine Evaluierung der Tumorantwort zulieBen (siche Anhang 7

und Tabelle 7). Die Tumorantwort ergab sich aus der Gro8enzu- oder -abnahme.

Die Tumoren wurden anhand der MRT-Bilder segmentiert. Die Segmentierung ergab 10/32-mal (31 %)
eine PD, 21/32-mal (66 %) eine SD und 1/32-mal (3 %) eine PR.

Die Messungen in der MRT ergaben 12/32-mal (38 %) eine PD, 18/32-mal (56 %) eine SD und 2/3-mal (6
%) eine PR.

Die Messungen mit der Schieblehre ergaben 12/32-mal (38 %) eine PD, 16/32-mal (50 %) eine SD und
4/32-mal (13 %) eine PR.

Die Ubereinstimmungen der Tumorantworten zwischen MRT und Segmentierung nach Cohen’s Kappa
sind lediglich ,,moderate* (0,45), die Ubereinstimmungen zwischen Schieblehre und Segmentierung sogar

nur ,.fair (0,26).
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6.1. Sensitivitit und Spezifitit

Die Sensitivitit gibt an, wie oft mit der Schieblehre oder in der MRT die gleiche Tumorantwort wie durch
die Segmentierung bestimmt wurde. Die Spezifitdt gibt an, wie hdufig eine Tumorantwort, wie z.B. eine

PD, richtig negativ ist, alo zurecht nicht von der Methode angenommen wurde (siche Tabelle 7).

6.1.1. MRT

Beim Vergleich von Segmentierung und MRT stimmten 23/32 (72 %) Tumorantworten iiberein (7 PD; 15
SD; 1 PR). Die MRT zeigte somit eine Sensitivitit von 70 % fiir eine richtig positive PD, 71 % fiir eine
richtig positive SD und 100 % fiir eine richtig positive PR. Die Spezifitit fiir eine richtig negative PD betrug
77 %, fiir eine richtig negative SD 73 % und fiir eine richtig negative PR 97 %.

6.1.2. Schieblehre

Vergleicht man die Segmentierung mit der Schieblehre, so stimmten 19/32 (59 %) Tumorantworten {iberein
(6 PD; 12 SD; 1 PR). Somit zeigte die Schieblehre eine Sensitivitdt von 60 % fiir eine richtig positive PD,
57 % fiir eine richtig positive SD und 100 % fiir eine richtig positive PR. Die Spezifitit fiir eine richtig
negative PD betrug 73 %, fiir eine richtig negative SD 64 % und fiir eine richtig negative PR 90 %.
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Tabelle 7: Sensitivitdt und Spezifitdt

Tumor- Uberein-
antworten stimmungen* Sensitivitét ** Spezifitat ***

Segmentierung

PD 10 31%

SD 21 66%

PR 1 3%
MRT 23 72%

PD 12 38% 7 22% 70% T7%

SD 18 56% 15 47% 71% 73%

PR 2 6% 1 3% 100% 97%
Schieblehre 19 59%

PD 12 38% 6 19% 60% 73%

SD 16  50% 12 38% 57% 64%

PR 4 13% 1 3% 100% 90%

*selbe Evaluierung der Tumorantwort wie Segmentierung; *richtig positive Tumorantworten verglichen
mit der Segmentierung; ***richtig negative Tumorantworten verglichen mit der Segmentierung

6.2. Vergleich der Tumorantworten

In der MRT wurden 4/32 (13 %) Tumorantworten positiver und 5/32 (16 %) Tumorantworten negativer
eingeschétzt als sie laut Segmentierung waren. 3/10 (30 %) der PD wurden trotz dem Anfertigen einer MRT

verpasst. Fiinfmal (50 %) wurde in der MRT eine PD filschlicherweise angenommen.

Mit der Schieblehre wurden 7/32 (22 %) Tumorantworten positiver und 6/32 (19 %) negativer eingeschitzt
als sie laut Segmentierung waren. Die Schieblehren-Messung iibersah in 4/10 (40 %) Féllen eine PD und

nahm in 6/10 (60 %) Féllen félschlicherweise eine PD an.

Auch die Sensitivitdt und die Spezifitat fiir eine PD und eine SD sind mittels MRT gemessen hoher als
mittels Schieblehre. Die Spezifitdt fiir eine PR war mittels MRT doppelt so hoch wie mittels Schieblehre.
Lediglich die Sensitivitét fiir eine PR ist mit 100 % mit beiden Methoden gleich hoch. Die in der MRT
bestimmten Tumorantworten stimmen in mehr Fillen (23/32, 72 %) mit den durch die Segmentierung
ermittelten Tumorantworten tliberein, als die mit der Schieblehre bestimmten Tumorantworten (19/32, 59
%). Stimmten die Tumorantworten beider Methoden nicht mit der Segmentierung iiberein (MRT 9/32,
Schieblehre 13/32), so wurden in der MRT und mittels Schieblehre jeweils fast gleich viele bessere
Tumorantworten wie schlechtere Tumorantworten bestimmt (56 %, respektive 54 %). Abbildung 14 stellt

diese Ergebnisse graphisch dar.
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Abbildung 14: Sensitivitit und Spezifitit von MRT und Schieblehre. Vergleich der Tumorantworten von
MRT und Schieblehre mit der Segmentierung (Goldstandard). "Sensitivitit": Anteil der
Ubereinstimmungen an der Gesamtzahl der jeweiligen Tumorantworten durch Segmentierung;
"Spezifitit": Anteil der Ubereinstimmungen an der Gesamtzahl der jeweiligen Tumorantworten durch MRT
oder Schieblehre. X-Achse: Vergleich von den Tumorantworten, die mit der Schieblehre (rot) und der MRT
(blau) ermittelt wurden mit die Segmentierung (Goldstandard). Y-Achse: Prozent der Gesamtzahl der
Verlaufskontrollen (n = 32).
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7. Nutzen der MRT zusatzlich zur Schieblehre

Beim Vergleich aller drei Messmethoden und unter Beriicksichtigung des Kriteriums, ob das Anfertigen
einer MRT zusétzlich zur Schieblehren-Messung niitzlich ist, um die Tumorantwort richtig zu bestimmen,

ergeben sich die folgenden Ergebnisse:

In 10/32 (31 %) Féllen ergab die Messung mit der Schieblehre eine andere Tumorantwort als in der MRT
oder durch die Segmentierung. In diesen zehn Féllen war die MRT von Vorteil, um die Tumorantwort

richtig einzuschétzen.

In 22/32 (69 %) Féllen war die Schieblehren-Messung fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort
ausreichend. In 13/22 (59 %) Fillen kamen alle drei Messmethoden zu demselben Ergebnis (3 PD, 9 SD, 1
PR). In 3/22 (14 %) Féllen ermittelten MRT und Schieblehre die gleiche Tumorantwort, aber abweichend
von der Segmentierung. Hier lagen MRT und Schieblehre gleichermaf3en falsch. In 6/22 (27 %) Féllen lag
nur die MRT falsch. In Abbildung 15 sind diese Ergebnisse in einem Tortendiagramm dargestellt.
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m Ubereinstimmung von
Segmentierung und MRT, aber
nicht Schieblehre (Schieblehre
lag falsch)

® Ubereinstimmung aller 3
Methoden (MRT und
Schieblehre lagen richtig)

= Ubereinstimmung von MRT
und Schieblehre, aber nicht
Segmentierung (MRT und
Schieblehre lagen falsch)

® Ubereinstimmung von
Segmentierung und Schieblehre,
aber nicht MRT (MRT lag
falsch)

Abbildung 15: Nutzen der MRT zusdtzlich zu der Messung mit der Schieblehre. In 31 % der Fille war
das Anfertigen einer MRT niitzlich, um die Tumorantwort richtig zu bestimmen (blau: #2; 5; 6, 8, 10; 14;
15; 17; 18, 20). Bei 69 % hatte das Anfertigen einer MRT keinen zusdtzlichen Nutzen (vot: #1; 3; 4, 9; 13;
16, 19; 23; 24; 26, 29, 31; 32, griin: #11; 21; 22, lila: #7; 12; 25, 27; 28, 30).

8. Der Einfluss der Tumormerkmale auf die Messung

Es wurde versucht, herauszufinden, ob es wahrscheinlicher ist, sich mit der Schieblehre zu vermessen,
wenn der Tumor bestimmte Merkmale aufweist. Dafiir wurde in der Abbildung 16 das Ereignis ,,Merkmal

ja, Ubereinstimmung nein* im Verhiltnis zur Gesamtzahl des Merkmals betrachtet.

Wie in dieser Abbildung zu sehen ist, ist die peritumordse Schwellung am hiufigsten der Grund, mit der
Schieblehre eine Fehlinterpretation liber die Tumorantwort zu machen. Der Sitz auf einer kndchernen
Struktur lag hinsichtlich der Fehlinterpretationen, die bei der Messung mit der Schieblehre gemacht

wurden, mit der Muskelinfiltration gleichauf. Ausldufer waren nur in neunmal vorhanden, wenn mit der
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Schieblehre Tumorantwort falsch bestimmt wurde. Thr Vorhandensein stellte den geringsten Grund dar, die

Tumorantwort mit der Schieblehre falsch einzuschétzen.

In der MRT dagegen spielt die peritumordse Schwellung fiir die Bestimmung der Tumorantwort keine
Rolle. Die Tumorantworten wurden in der MRT am hiufigsten fehlinterpretiert, wenn der Tumor auf einer
knochernen Struktur aufsal. Am zweithdufigsten waren Ausldufer der Grund dafiir, die Tumorantwort
falsch einzuschétzen. Muskelinfiltration stellte den geringsten Grund dar, in der MRT die Tumorantwort

falsch zu bestimmen.

100
® MRT

® Schieblehre
80
60

X

40
20
0

Auslaufer auf knocherner Muskelinfiltration peritumordse

Struktur sitzend Schwellung

Abbildung 16: Wahrscheinlichkeit, eine falsche Aussage iiber die Tumorantwort zu treffen, wenn ein
Merkmal vorliegt. 20-mal traten Ausldufer auf, davon wurde siebenmal (35 %) in der MRT und in neunmal
(45 %) mit der Schieblehre die Tumorantwort falsch bestimmt. 18-mal safs der Tumor auf einer knochernen
Struktur. Davon wurde achtmal (44 %) in der MRT und neunmal (50 %) mit der Schieblehre die
Tumorantwort falsch eingeschdtzt. Eine Muskelinfiltration lag in 14 Fdllen vor. Davon wurde viermal (29
%) in der MRT und siebenmal (50 %) mit der Schieblehre die Tumorantwort falsch bestimmt. Die
peritumordse Schwellung des angrenzenden Gewebes trat dreimal auf. Davon wurde die Tumorantwort
zweimal (67 %) mit der Schieblehre fehlinterpretiert. In der MRT kein Mal. X-Achse: Tumormerkmale. Y-
Achse: Prozentualer Anteil der Fehlinterpretationen der MRT-Messungen (blau) und der Schieblehren-
Messungen (rot) an der Gesamtanzahl des jeweiligen Merkmals.
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8.1. Auslaufer

In fast zwei Drittel der Follow Up-Untersuchungen (20/32-mal) zogen Ausliufer in das umliegende
Gewebe. Davon wurden mit der Schieblehre neun Tumorantworten falsch eingeschitzt. In der MRT wurden
die Tumorantworten siebenmal falsch interpretiert. Insgesamt lagen mit beiden Methoden mehr
Ubereinstimmungen mit der Segmentierung vor, wenn keine Ausliufer vorhanden waren, als wenn der
Tumor Ausldufer hatte. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Eignung der beiden

Methoden zur Evaluierung der Tumorantwort festgestellt werden (siche Abbildung 17).
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Abbildung 17: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in Abhdngigkeit
von dem Vorhandensein von Ausliiufern. Es macht fiir die Wahrscheinlichkeit die Tumorantwort richtig
zu bestimmen keinen signifikanten Unterschied, ob die Tumorantwort durch die Schieblehre (rot) oder in
der MRT (blau) bestimmt wird, wenn Ausldufer vorhanden sind. Auf3erdem macht es innerhalb derselben
Messmethode keinen signifikanten Unterschied, ob der Tumor das untersuchte Merkmal zeigt oder nicht.
Kenward-Roger-Methode. Konfidenzintervall: 95 %. Punkt: Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung
oder der nicht Ubereinstimmung. Linie: obere bzw. untere Grenze der akzeptierten Variation (upper and
lower control limit). X-Achse: Ausldufer (Extensions) sind vorhanden (links); Ausldufer sind nicht

vorhanden (rechts). Y-Achse: Prozent der Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung mit der Segmentierung
(Match). Grafik: Yury Zablowski.



IV. Ergebnisse 53

In vier Féllen wurde die Tumorgré3e mit der Schieblehre unterschitzt und somit die Tumorantwort besser
interpretiert als sie in Wirklichkeit war (C4tl, C16t1 und C16 t2, C18t2). Dabei wurde sogar zweimal eine
PD verkannt (C4tl und C18t2) (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 7).

Bei C4tl zogen die Ausldufer nach lateral, was, hinsichtlich der Lage auf der Wirbelsédule, fiir eine
Fehlmessung in der Breite sprechen wiirde. Dennoch lag der groBte Messunterschied in der Linge.
Wahrscheinlich wurde der Tumor bei der manuellen Vermessung der Follow Up-Untersuchung in der
Lange komprimiert, sodass geringere Werte angenommen wurden. Auch wurde die Tiefe des Tumors
unterschitzt, da bei dieser Katze eine groBflichige Muskelinfiltration vorlag. Aufgrund der manuellen
Kompression, der lateralen Ausldufer und der Muskelbeteiligung konnte die Schieblehre hier ohne die Hilfe

der MRT nicht zu einer zufriedenstellenden Bestimmung der Tumorantwort gelangen.

Bei C16 wurden in beiden Follow Up-Untersuchungen ebenfalls die Tiefe durch die Schieblehre geringer
gemessen. Dies ldsst annehmen, dass bei dieser Katze nicht die Ausldufer, sondern die Muskelinfiltration

Grund fiir die Fehleinschétzung der Tumorantwort war.

In der 2. Follow Up-Untersuchung von C18 fielen in der MRT deutliche Ausldufer nach dorsal und ventral
auf. Diese spiegeln sich auch in den Messunterschieden des langsten Durchmessers von Schieblehre und
MRT wider. Hier wurde die Breite des Tumors durch die Schieblehre deutlich unterschétzt. Bei diesem

Tumor hatten die Ausldufer Auswirkungen auf die Bestimmung der Tumorantwort.

Bild 7: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschiitzt wurde, wenn
Ausliufer vorhanden waren. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der
MRT dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katze 4. Tumor interskapuldr. Erste Follow
Up-Untersuchung. C4tl: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD. Katze 16. Tumor interskapuldr.
Erste und zweite Follow Up-Untersuchung. C16t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. C16¢2:
Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. Katze 18. Tumor an der Brustwand. Zweite Follow Up-
Untersuchung. C18t2: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD Von links nach rechts: C4tl axial,
C4t1 sagittal, Clotl, C16t2, C18¢t2 axial, T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

In fiinf Fillen, in denen Ausldufer vorhanden waren, wurde die Tumorantwort von der Schieblehre, trotz

kleinerer Volumenwerte, schlechter eingeschitzt. So wurde eine PD angenommen, wihrend die
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Segmentierung eine SD ergab (C10t1, C14tl und C14t2, C18t1, C20tl).

Bei C10t1 verliefen die Ausldufer rechts und links der Wirbelsdule nach ventral. Dementsprechend wurden
die grofBten Messunterschiede in der Breite erwartet. Die Messergebnisse zeigten jedoch, dass die grofiten
absoluten Messunterschiede in der Liange vorlagen. Der groBte relative Unterschied wurde in der Tiefe
gemessen. Sowohl in der Lénge als auch in der Tiefe wurden die Durchmesser von der Schieblehre in der
Baseline-Messung besonders klein eingeschitzt, was dazu fiihrte, dass in der Follow Up-Untersuchung eine
PD gemessen wurde. Vor allem, weil sich der Tumor ab der zweiten Untersuchung als solider darstellt.
Anzunehmen ist, dass der Tumor in der Baseline-Messung von der Schieblehre aufgrund des
flissigkeitsgefiillten Innenraums in zwei Dimensionen komprimiert wurde. Somit wurde zu Beginn der
Therapie von einem kleineren Tumorvolumen ausgegangen. Mittels MRT und Segmentierung wurde eine
SD bestimmt, wihrend mit der Schieblehre von einer deutlichen PD ausgegangen wurde (vergleiche

Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 8).

Bild 8: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
Ausliufer vorhanden waren. Mit der Schieblehre wurde die Tumorantwort falsch bestimmt. In der MRT
dagegen wurde die Tumorantwort richtig bestimmt. Katze 10. Tumor interskapuldir. Baseline- und erste
Follow Up-Untersuchung. C10t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PD. Von links nach rechts:
C10t0 axial, C10t0 sagittal und C10t1 axial, T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Der Tumor bei C14 zeigte Ausldufer nach kranial und kaudal. Die Messunterschiede zwischen Schieblehre
und MRT wurden jedoch nicht in der Linge gefunden, sondern in der Breite (absolut) und in der Tiefe
(relativ). Eine mogliche Erklarung ist, dass sich der Tumor auch in die Breite ausdehnte. Dies konntes durch
die Schieblehre erfasst werden, wiahrend die Ausldufer nach kranial und kaudal manuell nicht erfasst
werden konnten. Die MRT dagegen sah die Tumorprogression eher in der Tiefe. Die Unterschiede in der
Volumenveridnderung, verglichen mit der Segmentierung, lagen also bei der Schieblehre eher an der
Verbreiterung des Tumors, in der MRT eher an der Muskelinfiltration. (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3
und Bild 9).
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Bild 9: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
Ausliufer vorhanden waren. Mit der Schieblehre und der MRT wurden die Tumorantworten falsch
bestimmt. Katze 14. Tumor interskapuldr. Baseline-, erste und zweite Follow Up-Untersuchung. C14t1:

Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. Von links nach rechts: CI14t0, Cl4tl und C14t2 axial, T1-
Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Interessanterweise wurde bei C18 mit der Schieblehre zuerst eine PD und in der zweiten Follow Up-
Untersuchung eine SD angenommen, wahrend sowohl MRT und Segmentierung die Tumorantwort genau

umgekehrt eingeschétzt haben.

Die einzelnen Messwerte ergeben, dass mit der Schieblehre in der ersten Follow Up-Untersuchung ein
deutlicher Durchmesserzuwachs in der Tiefe gemessen wurde, welcher eine PD annehmen lief.
Moglicherweise war der Tumor besser greifbar. In der MRT dagegen wurde in der ersten Follow Up-
Untersuchung eine geringere Tiefe gemessen als in der Baseline-Untersuchung. In der zweiten Follow Up-
Untersuchung waren in der MRT die groBer werdenden Ausldufer ausschlaggebend dafiir, dass von einer
PD ausgegangen wurde. Diese jedoch wurden von der Schieblehre nicht erfasst. In beiden Féllen stimmten
die Bestimmungen der Tumorantworten der MRT mit denen der Segmentierung iiberein (vergleiche

Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 10).

Bild 10: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
Ausliufer vorhanden waren. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der
MRT dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katze 18. Tumor an der Brustwand. Baseline-
, erste. und zweite Follow Up-Untersuchung. C18t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PD. C18t2:
Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD. Von links nach rechts: C18t0, C18t1 und C18¢t2 axial, TI-
Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Obwohl bei C20t1 und C20t2 die groBten absoluten Unterschiede bei der Messung der Breite gemacht
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wurden, war fiir die Einschitzung der Tumorantwort mit der Schieblehre die Durchmesserzunahme in der
Tiefe ausschlaggebend. Die Volumenunterschiede sind zwar auf das Vorhandensein von Auslidufern
zuriickzufiihren, jedoch war Hohenzunahme des Tumors fiir die Einschitzung der Tumorantwort mit der
Schieblehre relevant. Bei dieser Katze wurde die Tumorantwort sowohl mit der Schieblehre als auch in der

MRT fehlinterpretiert (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 11).

Bild 11: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
Ausliufer vorhanden waren. Mit der Schieblehre und der MRT wurden die Tumorantworten falsch
bestimmt. Katze 20. Tumor an der Brustwand. Baseline-, erste und zweite Follow Up-Untersuchung. C20t1:
Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. C20t2: Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. Von
links nach rechts: C20t0, C20t1 und C20t2 axial, T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

8.2. Sitz auf einer knochernen Struktur

Bei 18 Follow Up-Untersuchungen befand sich der Tumor auf einer knochernen Struktur (z. B. auf den

Rippen oder der Wirbelséule).

In der Halfte dieser Félle (9/18) wurde die Tumorantwort mit der Schieblehre falsch eingeschétzt. In der
MRT wurden die Tumorantworten 8/18-mal falsch eingeschétzt. Insgesamt wurden mit beiden Methoden
mindestens halb so viele (Schieblehre) oder mehr (MRT) Tumorantworten richtig eingeschitzt, wenn der
Tumor nicht auf einer kndchernen Struktur aufa3. Keine der beiden Methoden erwies sich als geeigneter,
wenn der Tumor auf einer knochernen Struktur saf3. Jedoch waren die Messungen in der MRT signifikant

genauer, wenn der Tumor nicht auf einer kndchernen Struktur aufsal (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in Abhdngigkeit
von dem Sity auf einer kniochernen Struktur. Es macht fiir die Wahrscheinlichkeit die Tumorantwort
richtig zu bestimmen keinen Unterschied, ob die Tumorantwort durch die Schieblehre (rot) oder in der
MRT (blau) bestimmt wird, wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur sitzt. Allerdings ist die
Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung mit der Segmentierung in der MRT signifikant hoher, wenn der
Tumor nicht auf einer knochernen Struktur aufsitzt. Wihrend es fiir die Messung mit der Schieblehre keinen
signifikanten Unterschied macht. Kenward-Roger-Methode. Konfidenzintervall: 95 %. Punkt:
Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung oder der nicht Ubereinstimmung. Linie: obere bzw. untere
Grenze der akzeptierten Variation (upper and lower control limit). X-Achse: Tumor sitzt auf einer
knochernen Struktur (Bony structure) (links); Tumor sitzt nicht auf einer knéchernen Struktur (rechts). Y-
Achse: Prozent der Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung mit der Segmentierung (Match). Grafik: Yury
Zablowski.

Viermal wurde die Tumorgréfe mit der Schieblehre unterschétzt (C4t1l, C9tl, C16t1 und C16t2) und somit
eine bessere Tumorantwort bestimmt, wenn der Tumor auf einer knéchernen Struktur safl. Zweimal davon
wurde sogar eine PD verpasst (C16t1 und C16t2). Alle vier Tumoren saflen auf der Wirbelséule und wiesen

zusétzlich zu der Lokalisation auch eine Muskelinfiltration auf.

AuBerdem war bei C16 auch eine peritumordse Schwellung vorhanden. In allen vier Fillen stimmte die
Tumorantwort, welche in der MRT bestimmt wurde mit jener der Segmentierung iiberein (vergleiche

Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 12).
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Bild 12: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschditzt wurde, wenn der
Tumor auf einer knochernen Struktur saf. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch
bestimmt. In der MRT dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katzen 4 und 9. Tumoren
jeweils interskapuldr. Erste Follow Up-Untersuchung. C4tl: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre
SD. C9t1: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD. Katze 16. Tumor interskapuldr. Erste und Zweite
Follow Up-Untersuchung. C16t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. C16t2: Segmentierung
SD, MRT SD, Schieblehre PR. Von links nach rechts: C4t1, C9t1, C16t1 axial, C16tI sagittal, C16t2 axial,
T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Fiinfmal wurde die TumorgroBe mit der Schieblehre iiberschitzt (C10t1, C14tl und C14t2, C20tl und
C20t2) und somit die Tumorantwort schlechter eingeschitzt, wenn der Tumor auf einer kndchernen
Struktur saf3. Dabei wurde bei der Messung mit der Schieblehre stets eine PD angenommen. Auch die MRT-

Messung konnte nur in zwei Féllen (C10tlund C14tl) die richtige Tumorantwort angeben.

Bei C10 und C14 lag der Tumor jeweils auf der Wirbelsdule. Auffillig ist bei C10, dass, wéhrend sich das
Tumorvolumen sowohl in der MRT als auch in der Segmentierung stetig verkleinerte, mit der Schieblehre
zum Zeitpunkt der ersten Follow Up-Untersuchung das Tumorvolumen deutlich groBer eingeschatzt wurde.
Dies konnte wiederum daran gelegen haben, dass sich lateral ein Ausldufer in Form eines Satelliten gebildet
hatte, welcher den Tumor in der Schieblehren-Messung grofer erschienen liel, wiahrend er, in der MRT

betrachtet, kleiner wurde (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 13).
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Bild 13: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
der Tumor auf einer knochernen Struktur safp. Mit der Schieblehre wurde die Tumorantwort falsch

bestimmt. In der MRT dagegen wurde die Tumorantwort richtig bestimmt. Tumor interskapuldr. Erste
Follow Up-Untersuchung. C10t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PD. Von links nach rechts:
C10t0 und C10t1 axial, TI-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Bei C14 wurde durch die Schieblehre anfangs ein sehr kleines Tumorvolumen abgeschitzt, wihrend die
Segmentierung bereits von Anfang an ein héheres Tumorvolumen ergab. Da der Tumor stetig grofer und
somit wahrscheinlich auch manuell greifbarer geworden ist, wurde mittels Schieblehre ab der ersten Follow
Up-Untersuchung eine PD gemessen. Die MRT hat zwar bei der ersten Follow Up-Untersuchung die
richtige Tumorantwort bestimmt, in der zweiten Follow Up-Untersuchung lagen dann aber sowohl
Schieblehre als auch MRT falsch. Wahrscheinlich wurde von der MRT eine PD angenommen, weil es unter
Therapie zu einer Muskelinfiltration kam. Diese trug zwar in der Segmentierung nur geringfligig zum
Tumorvolumen bei, vergroferte jedoch den Durchmesser in der Tiefe in der MRT deutlich. Somit hatte die
Muskelinfiltration eine grofere Auswirkung auf das in der MRT abgeschétzte Tumorvolumen (vergleiche

Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 14).

Bild 14: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
der Tumor auf einer knéchernen Struktur safs. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch
bestimmt. In der MRT wurden dagegen die Tumorantworten erst richtig, dann falsch bestimmt. Katze 14.
Tumor interskapuldr. Erste und zweite Follow Up-Untersuchung. Cl14tl: Segmentierung SD, MRT SD,
Schieblehre PD. C14t2: Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. Von links nach rechts: C14t0, C14t1
und C14¢2 axial, T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Bei C20 befand sich der Tumor auf den Rippen. Er wurde mit der Schieblehre als auch in der MRT als
progressiv eingeschitzt, obwohl die Segmentierung eine SD ergab. Das Ausgangsvolumen des Tumors

wurde sowohl von der Schieblehre als auch in der MRT klein eingeschitzt. Moglicherweise ist dies damit



IV. Ergebnisse 60

zu erkldren, dass er zu dem Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung grof3flachig mit dem Untergrund
verbacken war. Infolgedessen konnte das Wachstum des Tumors zu den Follow Up-Untersuchungen

iiberschidtzt worden sein. Dagegen ergab die Segmentierung von Anfang an ein recht grof3es

Tumorvolumen, welches sich im Laufe der Therapie kaum verdnderte (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3

und Bild 15).

Bild 15: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
der Tumor auf einer knéchernen Struktur safi. Mit der Schieblehre und der MRT wurden die
Tumorantworten falsch bestimmt. Katze 20. Tumor an der Brustwand. Erste und zweite Follow Up-
Untersuchung. C20t1: Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. C20¢t2: Segmentierung SD, MRT PD,
Schieblehre PD. Von links nach rechts: C20t0, C20tl und C20t2 axial, TI-Wichtung, nach
Kontrastmittelgabe.

8.3. Muskelinfiltration

Eine Muskelinfiltration zeigte sich in 14 Follow Up-Untersuchungen. Jede zweite Tumorantwort (7/14)
wurde mit der Schieblehre falsch eingeschétzt. In der MRT wurden 4/14 Tumorantworten falsch. Insgesamt
wurden mit beiden Methoden mindestens halb so viele (Schieblehre) oder mehr (MRT) Tumorantworten
richtig eingeschéatzt, wenn der Tumor kein infiltratives Wachstum zeigte. Jedoch konnte nicht festgestellt
werden, dass sich eine der beiden Methoden besser zur Evaluierung der Tumorantwort eignet, wenn der

Tumor eine Muskelinfiltration aufweist (siche Abbildung 19).
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Abbildung 19: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in Abhdngigkeit
von dem Vorhandensein einer Muskelinfiltration. Es macht fiir die Wahrscheinlichkeit die Tumorantwort
richtig zu bestimmen keinen signifikanten Unterschied, ob die Tumorantwort durch die Schieblehre (rot)
oder in der MRT (blau) bestimmt wird, wenn eine Muskelinfiltration vorliegt. Aufserdem macht es innerhalb
derselben Messmethode keinen signifikanten Unterschied, ob der Tumor das untersuchte Merkmal zeigt
oder nicht. Kenward-Roger-Methode. Konfidenzintervall: 95 %. Punkt: Wahrscheinlichkeit der
Ubereinstimmung oder der nicht Ubereinstimmung. Linie: obere bzw. untere Grenze der akzeptierten
Variation (upper and lower control limit). X-Achse: Eine Muskelinfiltration (muscle infiltration) liegt vor
(links),; eine Muskelinfiltration liegt nicht vor (rechts). Y-Achse: Prozent der Wahrscheinlichkeit der
Ubereinstimmung mit der Segmentierung (Match). Grafik: Yury Zablowski.

Mit der Schieblehre wurde die Tumorgrof3e fiinf Mal kleiner als in der Segmentierung eingeschitzt, wenn
der Tumor in die Tiefe infiltrierte. Dies fiihrte zu einer Fehleischitzung der Tumorantwort in allen fiinf

Fillen (C4t1, COt1, C16t1 und t2, C19t2). Bei C4 und C9 wurde sogar eine PD verpasst.

Zwar wurde die TumorgroBe bei C4tl mit der Schieblehre in der Tiefe unterschétzt, jedoch hatte die

Verkleinerung der Lingenmessung den groB3ten Einfluss auf die Einschédtzung der Tumorantwort.

Bei C9tl wurde mit der Schieblehren-Messung verpasst, dass sich der Tumor aufgrund der
Muskelinfiltration in der Tiefe progressiv zeigte. Stattdessen wurde eine Verringerung der Tiefe in der
Follow Up-Untersuchung gemessen, was zur Einschitzung einer SD fiihrte (vergleiche Tabelle 7, Anhang

3 und Bild 16).
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Bild 16: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschdtzt wurde, wenn eine
Muskelinfiltration vorlag. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der MRT
dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katze 4. Tumor interskapuldr. Erste Follow Up-
Untersuchung. C4tl: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD. Katze 9. Tumor interskapuldr. Erste
Follow Up-Untersuchung. C9t1: Segmentierung PD, MRT PD, Schieblehre SD. Von links nach rechts:
C4t1 axial, C4t1 sagittal, C9t1 axial, T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.

Bei C16t1 und C16t2 wurde der grofite relative Messunterschied in der Tiefe gefunden. Auch war die
Verdnderung in der Tiefe ausschlaggebend fiir die Einschitzung der Tumorantwort. Bei dieser Katze wurde
der Tumor in der Tiefe kaum noch tastbar. Wéahrend die Segmentierung die Muskelinfiltration mit erfasste
und nur von einer SD ausging, wurde mit der Schieblehre in allen Dimensionen, aber vor allem in der Tiefe,

eine PR gemessen.

Bei C19 wurde ebenfalls nach der Schieblehren-Messung von einer PR ausgegangen. Der grofte relative
Messunterschied wurde in der Tiefe gefunden. Dies wiirde daflirsprechen, dass die Muskelinfiltration einen
Einfluss auf die Messung hatte. Jedoch wurde die Durchmesserverénderung, die sich auf die Tumorantwort
auswirkte, in der Breite gemessen. Mdglicherweise konnte der Tumor anfangs nicht so gut gegriffen werden

und die Breite war daher nur schlecht messbar (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 17).
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Bild 17: Fille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschiitzt wurde, wenn eine
Muskelinfiltration vorlag. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der MRT
dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katze 16. Tumor interskapuldr. Erste und zweite
Follow Up-Untersuchung. C16t1: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. C16t2: Segmentierung
SD, MRT SD, Schieblehre PR. Katze 19. Tumor an der Brustwand. Zweite Follow Up-Untersuchung.
C19¢2: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. Von links nach rechts: C16t1, C16t2 und C19¢t2 axial,
T1-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe. ganz rechts: Vergrofierung von CI19t2 in TI-Wichtung mit
Fettunterdriickung.

In zwei Fillen wurde nach der Schieblehren-Messung eine PD angenommen, wenn der Tumor eine
Muskelinfiltration zeigte. Beide Fille betrafen Katze C14. Die Segmentierung ergab beide Male eine SD,
wihrend zuerst nur die Schieblehre, dann auch die MRT die Tumorerkrankung als progressiv einschitzte.
Zwar wurde mit der Schieblehre der groBte relative Unterschied in der Tiefe gemessen, jedoch wurde der
Tumor auch in der MRT recht flach eingeschétzt. Die Groenverdnderung, die sich auf die Tumorantwort
auswirkte, wurde in der ersten Follow Up-Untersuchung in der Breite und in der zweiten Follow Up-
Untersuchung in der Lange gemessen. Hier hatte die Muskelinfiltration keinen Einfluss auf die Bestimmung

der Tumorantwort mit der Schieblehre (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 18).

Bild 18: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre schlechter eingeschiitzt wurde, wenn
eine Muskelinfiltration vorlag. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der
MRT dagegen wurden die Tumorantworten erst richtig, dann falsch bestimmt. Katze 14. Tumor
interskapuldr. Erste und zweite Follow Up-Untersuchung. Cl4tl: Segmentierung SD, MRT SD,
Schieblehre PD. C14t2: Segmentierung SD, MRT PD, Schieblehre PD. Von links nach rechts: C14t0, C14t1
und C14t2 axial, TI-Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.
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8.4. Peritumorose Schwellung

In drei Follow Up-Untersuchungen (C6t1, C16t1 und C16t2) war eine peritumordse Schwellung vorhanden
(3/32, 9,4 %), bei der es sich hochstwahrscheinlich um eine Schwellung des angrenzenden Fettgewebes
handelte. Davon wurden mit der Schieblehre zwei Tumorantworten falsch eingeschétzt. In der MRT fiihrte
die peritumordse Schwellung nicht zu einer Fehlbestimmung der Tumorantwort. Trotzdem gibt es keinen
signifikanten Unterschied in der Wahl der Methoden. Dass die Wahrscheinlichkeit hoher ist, mit der MRT
eine genaue Tumorantwort zu bestimmen, wenn der Tumor eine Schwellung zeigt, lag moglicherweise nur

an der kleinen Fallzahl und sollte nicht missinterpretiert werden (siche Abbildung 20).
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Abbildung 20: Wahrscheinlichkeit fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort in Abhdngigkeit
von dem Vorhandensein einer peritumordsen Schwellung. Es macht fiir die Wahrscheinlichkeit die
Tumorantwort richtig zu bestimmen keinen signifikanten Unterschied, ob die Tumorantwort durch die
Schieblehre (rot) oder in der MRT (blau) bestimmt wird, wenn eine peritumordse Schwellung vorliegt.
Auferdem macht es innerhalb derselben Messmethode keinen signifikanten Unterschied, ob der Tumor das
untersuchte Merkmal zeigt oder nicht. Kenward-Roger-Methode. Konfidenzintervall: 95 %. Punkt:
Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung oder der nicht Ubereinstimmung. Linie: obere bzw. untere
Grenze der akzeptierten Variation (upper and lower control limit). X-Achse: Eine peritumorése Schwellung
(peritumorous swelling) liegt vor (links),; eine pertiumorose Schwellung liegt nicht vor (rechts). Y-Achse:
Prozent der Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung mit der Segmentierung (Match). Grafik: Yury
Zablowski.

Bei C16t1 und C16t2 wurde die Tumorgrof3e von der Schieblehre kleiner eingeschitzt als in der MRT und
der Segmentierung. Hier wurde zu beiden Zeitpunkten mittels Schieblehre eine PR angenommen, wihrend
die Segmentierung eine SD ergab. Die MRT-Volumetrie stimmte in beiden Féllen mit der Segmentierung

iberein (vergleiche Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 19).
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Bild 19: Fiille, in denen die Tumorantwort durch die Schieblehre besser eingeschitzt wurde, wenn eine
peritumordse Schwellung vorlag. Mit der Schieblehre wurden die Tumorantworten falsch bestimmt. In der
MRT dagegen wurden die Tumorantworten richtig bestimmt. Katze 16. Tumor interskapuldir. Erste und
zweite Follow Up-Untersuchung. C16tl: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. CIl6t2:
Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. Von links nach rechts: C16t0, C16t1 und C16t2 sagittal, TI-
Wichtung, nach Kontrastmittelgabe.
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V. DISKUSSION

Die Hypothese dieser Arbeit war, dass die wiederholte Abschitzung des Tumorvolumens aus Messungen
in drei Dimensionen mittels Schieblehre ein zuverldssiges Verfahren ist, um die Antwort eines soliden

subkutanen Tumors auf eine Antitumortherapie einzuschitzen, sodass eine zusétzliche MRT nicht notig ist.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine zusitzliche MRT lediglich in einem Drittel der Fille (31 %) niitzlich war,
um die Tumorantwort richtig einzuschitzen. Die Schieblehre schitzte die Tumorantwort in 60 % richtig
ein. In 41 % der Félle stimmten die Tumorantworten aller drei Messmethoden iiberein. Zusammen mit den
9 %, in denen weder MRT noch Schieblehre die Tumorantwort richtig und den 19 %, in denen die MRT
die Tumorantwort sogar falsch einschétzte, war eine zuséitzliche MRT in mehr als zwei Drittel (69 %) nicht
ndtig (sieche Abbildung 15). Folglich konnte die Schieblehren-Messung allein zur Evaluierung der
Tumorantwort eingesetzt werden, da der Trend der GrdéBenverdnderung gleichbleibt, auch wenn die

einzelnen Volumenwerte von jenen, mittels MRT ermittelten Werten, abweichen.

Der Vergleich von verschiedenen Methoden zur Abschiitzung des Tumorvolumens war schon des Ofteren
Inhalt von wissenschaftlichen Arbeiten (Mazurchuk et al., 1997; Belton et al., 2003; Ayers et al., 2010;
Baris et al., 2020). Dabei ist die Verwendung eines Goldstandards, wie dem Wiegen (Montelius et al., 2012;
Delgado-SanMartin et al., 2019) oder der Wasserverdrangung (Cornelissen et al., 2005; Brodin et al., 2015)
der tumordsen Masse niitzlich, um einen Vergleichspunkt zu haben, der dem wahren Volumen so nah wie

moglich kommt.

In der Therapiestudie waren diese beiden physikalischen Methoden nicht mdglich, da nicht jeder Tumor
operiert wurde. Die Studie war primédr darauf ausgelegt, die Behandlung mit DPPG,-TSL-DOX in
Kombination mit regionaler Hyperthermie anhand des Ansprechens des Tumors auf die Therapie zu
evaluieren. Der Vergleich von MRT- und Schieblehren-Messungen wurde zusétzlich durchgefiihrt. Daher
diente in dieser Arbeit die semiautomatische Segmentierung als Goldstandard, um die abgeschitzten
Tumorvolumina der zwei Messmethoden (Schieblehre und MRT) in Relation zu setzen. Die durchfiihrende
Person entschied dabei, welches Gewebe zum Tumorvolumen hinzugezdhlt wurde. Somit konnte eine
gewisse Subjektivitit bei der Differenzierung einer pathologischen Struktur von einer physiologischen
Struktur nicht vermieden werden. Ahnliches haben auch Tran et al. beschrieben (Tran et al., 2004). Es
wurden folglich insgesamt drei Konsenssitzungen mit jeweils einem Veterindrradiologen und einem

Radiophysiker abgehalten, um die Objektivitit des Goldstandards zu wahren.

Wachstumsmuster und Merkmale. FISS werden als Tumoren beschrieben, die sich durch ihr aggressives
Wachstum auszeichnen (Doddy et al., 1996; Séguin, 2002; Rousset et al., 2013; Ferrari et al., 2017).

Manche Studien beschreiben ein heterogenes Inneres, eine irregulire Begrenzung, fingerdhnliche
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Ausldufer, einen kapseldhnlichen Rand und eine héufige vorkommende angrenzende Gewebsschwellung
(Doddy et al., 1996; Zardo et al., 2016; Winfield et al., 2019). Dies ist mit den unterschiedlichen GréBen

und dem Wachstumsmuster in dieser Arbeit vereinbar.

Das Wachstum der Tumoren in die Lénge und Breite konnte damit erkldrt werden, dass sich die Tumoren
zundchst entlang der kranial-kaudalen Achse ausdehnen als in die Tiefe, weil es einfacher ist, zwischen den
Strukturen zu wachsen, als Muskeln zu infiltrieren oder die Haut aufzuwolben.

Die Progression in die Tiefe dagegen setzte eine gewisse Tumoragressivitit voraus. Da es sich bei elf
Tumoren um Rezidive handelte, war von einem eher aggressiven Wachstumsverhalten auszugehen.
AuBerdem sollten die Tumoren inoperabel sein, was ebenfalls ein aggressives Wachstumsverhalten
voraussetzte. Nicht zu vernachldssigen ist auch der Umstand, dass sich manche Tumoren womdoglich in
tiefere Bereiche zuriickgezogen haben, wo die Hitze des Applikators und damit die Antitumortherapie nicht
mehr so stark waren. Dieses Phdnomen wurde auch schon in einer fritheren Doktorarbeit im Rahmen der

Studie beschrieben (Zimmermann, 2014).

Bewertung der Tumorantwort. Wihrend die Tumoren eine partielle Remission (PR) zeigten, stabil
blieben (SD) oder ein progressives Wachstum (PD) aufwiesen, gab es in der vorliegenden Arbeit keinen
Fall einer kompletten Remission (CR). In der Tiermedizin werden niedrigere Dosen der Chemotherapie
eingesetzt, um Nebenwirkungen zu vermeiden. Daher wurde in der Arbeit nicht von einer CR ausgegangen.

Gleichsam fiihrte eine PD nicht zwangsldutig zu einem Abbruch oder einer Modifikation der Therapie.

Léangster Durchmesser. In der vorliegenden Arbeit wurden die drei ldngsten Durchmesser zur
Abschitzung des Tumorvolumens gemessen. Die meisten Messunterschiede zwischen MRT und
Schieblehre wurden in der Tiefe erwartet, da in dieser Dimension oft die Mdglichkeiten zu messen limitiert
waren. Stattdessen wurden die meisten der grof3ten absoluten Unterschiede in der Breite (25/58; 43 % Breite

vs. 21/58; 36 % Lénge vs. 12/58; 21 % Tiefe) gefunden.

In den Fillen, in denen die Breite mit der Schieblehre unterschitzt wurde (23/25, 92 %), ist denkbar, dass
einige Tumoren bei der manuellen Messung gestaucht wurden. Dies kann vorkommen, wenn der Tumor
sehr weich oder im Inneren mit Fliissigkeit gefiillt ist. In 18 dieser Félle (78 %) waren zudem Auslaufer
vorhanden, die zu einer Unterschitzung oder Uberschitzung (Schieblehre vs. MRT) des
Tumordurchmessers gefiihrt haben konnten. Auch die Lage an der Bauchdecke kann zu niedrigeren Werten

mit der Schieblehre fithren als im MRT.

Die meisten der groBten relativen Messunterschiede zeigten sich wiederum in der Tiefe (48 % (28/58) vs.
Lange 35 % (20/58) vs. Breite 17 % (10/58)). Der Messunterschied in der Tiefe lag im Durchschnitt bei

75% mit einem Bereich von 34 % bis 286 %. In fast drei Viertel der Féille wurden die Tumoren von der



V. Diskussion 69

Schieblehre in der Tiefe kleiner eingeschétzt als in der MRT.

Dies ist zum Teil auf die Infiltration ins Muskelgewebe zurlickzufithren. Ein anderer Grund fiir die
unterschiedlichen Messwerte ist die Tatsache, dass einige Tumoren flir die manuelle Messung nicht
vollstédndig zugédnglich waren. Entweder waren sie zu fest mit ihrer Umgebung verwachsen oder sie sal3en
auf einer kndchernen Struktur und konnten daher nur geschitzt werden. Auch eine geringe Tumorgrof3e
konnte dazu gefiihrt haben, dass der Tumor in der Tiefe nicht richtig greifbar war, wie auch schon Troedson
bei einem Teil der Katzen beschrieb (Troedson, 2015). Oft wurde mit der Schieblehre anfangs ein sehr
kleines Tumorvolumen abgeschitzt, wihrend die Segmentierung ein hoheres Tumorvolumen ergab. Wenn
der Tumor groBer und somit wahrscheinlich auch manuell greifbarer geworden war, wurde mit der
Schieblehre ein groferer Zuwachs wahrgenommen und somit eine PD angenommen, wéhrend die

Segmentierung lediglich eine geringfiigige Volumenveridnderung im Sinne einer SD ergab.

Des Weiteren sind die Unterschiede der Tumorgréfe zwischen MRT und Schieblehre deutlicher, wenn die
Volumetrie verwendet wird, als wenn nur der lingste Durchmesser des Tumors verwendet wird (siche
Abbildung 11). Bei wachen Katzen ist die Lédnge oder Breite in der Regel leichter zu messen als z. B. die
Tiefe eines Tumors. Daher konnte der Fehler bei der Verwendung von drei Durchmessern zur Abschitzung

des Tumorvolumens hdher sein als bei der Verwendung nur eines Durchmessers.

Nichtsdestotrotz werden bei der Verwendung eines einzelnen Durchmessers die verbleibenden
Dimensionen vernachldssigt, was das Potential fiir Ungenauigkeiten hat. Die Volumetrie aus drei
Durchmessern kann am frithesten Verdnderungen der Tumorgrof3e detektieren (Garcia Mora et al., 2022).

Dies trifft sowohl fiir die Schieblehre wie auch fiir die Messung im MRT zu.

Der Messfehler der Schieblehre selbst liegt etwa zwischen 0,01 mm und 0,2 mm und kann vernachléssigt
werden. Selbst wenn die Schieblehre gekippt wird, hat die Ungenauigkeit der Messung kaum Einfluss auf

die Ergebnisse.

Volumetrie. Volumetrie und Tumorausdehnung stehen nur bei kugelférmigen Léasionen in einem
mathematischen Verhiltnis zueinander, aber oft hat man es bei Tumoren mit keinen perfekten Formen zu
tun (Saini, 2001). Es wird angenommen, dass die Benutzung einer ellipsoiden Formel zu einer
mathematischen Uberschitzung der TumorgrdBe fithren konnte (Longo et al., 2018). Auch in vorherigen
Studien wurden nur geringe bis miBige Ubereinstimmungen zwischen Abschitzung des Tumorvolumens
aus den drei lingsten Durchmessern und dem wahren Tumorvolumen gefunden, selbst wenn der Tumor
eher rundlich war (Delgado-SanMartin et al., 2019). In der vorliegenden Arbeit waren die
Ubereinstimmungen der Volumenwerte mit dem Goldstandard dagegen sehr hoch (pspearmangvrT) = 0,92;
PSpearman(Schieblehre) = 0,81). Trotzdem variierten manche einzelnen Volumenwerte zwischen den Methoden

stark (Bsp. C4t1 oder C21t1). Die Verwendung einer Volumenformel fiir ellipsoide Formen konnte folglich



V. Diskussion 70

in diesen Fillen zu einer Fehleinschitzung der TumorgroBe gefiihrt haben. Da viele Tumoren
unregelméfige Formen hatten, wurden Ausstiilpungen oder Einziehungen nicht erfasst oder andersherum
ganze Tumoren anhand ihrer ldngsten Ausdehnung gemessen, was in einigen Féllen eine Therapiednderung
zur Folge gehabt hitte. Bei der Messung mit der Schieblehre kamen zudem bei wachen Katzen
Abwehrspannungen, eine ungeeignete Lokalisation oder eine eingeschrinkte Greifbarkeit des Tumors
hinzu.

Auch wenn Tumormerkmale selten zu einer deutlichen VergroBBerung des Volumens beitragen, werden die
langsten Durchmesser teilweise sehr stark fehlinterpretiert. In der MRT fiihrt das Vorhandensein von z.B.
Ausliufern oder einer Muskelinfiltration hiufig zu einer Uberschitzung der TumorgroBe. Mit der
Schieblehre dagegen werden die Durchmesser haufig unterschitzt. Dadurch wurde folglich, dhnlich wie in

anderen Studien, das Tumorvolumen oft kleiner eingeschétzt (Longo et al., 2018; Fleming et al., 2019).

Genauigkeit. Betrachtet man die Messwerte der Schieblehre und der MRT einzeln, weichen diese zum Teil
stark voneinander ab. Dies gilt sowohl flir abgeschitzten Tumorvolumina als auch die gemessenen
Durchmesser. Dabei unterschétzt die Schieblehre die Tumorgrofe fast immer. Dennoch gleicht sich jener
Messunterschied haufig aus, wenn zur wiederholten Messung immer dieselbe Methode verwendet wird.
Dies zeigte sich u.a. auch in einer Studie zur Vermessung von intrakraniellen Tumoren beim Hund (Garcia
Mora et al., 2022). Dies unterstiitzt die Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass zwar die mittels
Schieblehre gemessenen Werte stark von jenen in der MRT abweichen, aber der Trend iiberwiegend

gleichbleibt.

Auslidufer. Mit der Schieblehre wurden 9/20 Tumorantworten falsch eingeschitzt, wenn Ausliufer
vorhanden waren. Eine MRT anzufertigen war in sechs der neun (67 %) Fille niitzlich, um die richtige
Tumorantwort einzuschétzen. Allerdings wurden auch in der MRT 7/20 Tumorantworten falsch

eingeschitzt.

Das Vorhandensein von Ausldufern hat einen groBeren Einfluss auf die Genauigkeit der Messung mit der
Schieblehre als auf die Messung im MRT. In den 20 Follow Up-Untersuchungen, in denen Tumoren
Ausléufer hatten, wurden mit der Schieblehre 19-mal (95 %) kleinere Volumenwerte ermittelt als in der
MRT. Dies ist damit zu erkldren, dass nicht jeder Ausldufer, der im MRT erkannt wurde, in der klinischen
Untersuchung manuell tastbar war. Auflerdem wurden Strukturen, die vom Tumor ausgehend ins
umliegende Gewebe zogen, zum Teil separat gemessen, da sie sowohl als Ausldufer als auch z.B.

Muskelstrange angesprochen werden konnten.

Trotzdem stellt das Vorhandensein von Ausldufern bei der Messung mit der Schieblehre, das geringste

Risiko dar, die Tumorantwort falsch einzuschitzen. Im Gegensatz dazu stellen Ausldufer in der MRT das
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zweitgrofite Risiko dar, die Tumorantwort falsch einzuschitzen. Dies konnte daran gelegen haben, dass
sich der Durchmesser und somit das Tumorvolumen entsprechend der Lénge des Ausldufers vergroBert.
Somit kann sich rechnerisch ein groferes Volumen in der MRT-Messung ergeben, als der Tumor

tatsachlich hat, was wiederum die Tumorantwort bedingt haben koénnte.

Allerdings ist ein Zusammenhang zwischen der Evaluierung der Tumorantwort und dem Vorhandensein
von Ausldufern fraglich, da die Tumorantworten von MRT und Schieblehre nur bei zwei Messungen
einstimmig falsch lagen. Ausldufer traten oft zusammen mit dem Sitz auf einer kndchernen Struktur auf,
wenn mit der MRT oder der Schieblehre die Tumorantwort falsch bestimmt wurde (5/9-mal bei Messungen
mit der Schieblehre vs. 4/7-mal bei Messungen in der MRT). Mdglichweise hatte diese Merkmal mehr
Einfluss auf die Bestimmung der Tumorantwort. Es ist zu diskutieren, ob die Auswirkung von Ausldufern
auf das Tumorvolumen relevant ist oder ob sie sowohl manuell als auch in der MRT separat notiert werden

sollten.

Knécherne Struktur. Die Hélfte der Tumorantworten (9/18) wurde von der Schieblehre falsch
eingeschitzt, wenn der Tumor auf einer kndchernen Struktur saf3. Damit wird dieses Merkmal als Risiko,
die Tumorantwort falsch einzuschitzen, nur noch von dem Vorhandensein einer peritumordsen Schwellung

tibertroffen. Die MRT war in 5/9 (56 %) Féllen hilfreich, die richtige Tumorantwort zu bestimmen.

Einerseits hindert die natiirliche Kompartimentierung durch die kndcherne Struktur den Tumor daran, in
tiefere Bereiche vorzudringen oder sich ins Innere zurlickzuziehen. Gleichzeitig ist er jedoch schwerer

greifbar, was die Messung mit der Schieblehre ungenauer macht.

Zudem konnen Abwehrspannungen bei wachen Katzen die manuelle Messung erschweren. Bei einer
Lokalisation auf der Brustwirbelsdule kann es dazu kommen, dass die Schulterblitter ndher an den Tumor
gezogen werden und so die Messung verfdlschen. Eine Lage auf den Rippen dagegen ist generell
schwieriger zu erreichen, weil die Katze daflir ein Bein ausstrecken muss. Auch hier wiirde eine

Abwehrspannung dazu fiihren, dass der Tumor schwerer zu messen ist.

Im MRT stellte das Aufsitzen auf einer kndchernen Struktur sogar das grof3te Risiko dar, die Tumorantwort
falsch zu bestimmen, obwohl hier Abwehrspannungen keine Rolle spielen. Eine Erkldrung konnte sein,
dass Tumoren, die der Wirbelsdule aufsitzen, in ihrer Breite aufgrund der natiirlichen Wo6lbung des Riickens
nicht eindeutig zu messen sind. Die groffite Tumorausdehnung in einer Dimension wird anhand der zwei
exzentrischsten Punkte festgemacht. Die Messlinie durchzieht dann manchmal auch gesundes Gewebe und

konnte zu einer Uberschitzung der TumorgrdBe und somit zur Verfilschung der Tumorantwort fiihren.

Muskelinfiltration. In 14 Follow Up-Untersuchungen zeigte der Tumor eine Muskelinfiltration. Davon

stimmten die Hilfte der Bestimmungen der Tumorantwort durch die Schieblehre nicht mit der
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Segmentierung liberein. Fiir die Messung mit der Schieblehre stellt also die Infiltration von Muskelgewebe
das gleiche Risiko dar, die Tumorantwort falsch einzuschitzen, wie das Aufsitzen auf einer kndchernen
Struktur. In der MRT dagegen stellt die Muskelinfiltration ein eher geringes Risiko dar, die Tumorantwort

falsch einzuschatzen.

Die Messungenauigkeit mit der Schieblehre lieBe sich damit erklédren, dass eine Muskelinfiltration manuell
nur unzureichend oder gar nicht erfasst werden und daher das Tumorvolumen nicht genau abgeschitzt

werden kann.

Allerdings war der Tumor bei C9t1 im Inneren groBflachig mit Fliissigkeit gefiillt. Bei C16t1 und C16t2
insgesamt sehr flach. In diesen drei Fillen konnte die Tiefe neben der Muskelinfiltration auch noch durch

andere Eigenschaften fehlinterpretiert worden sein.

Einmal lag der grofite Messunterschied zwischen Schieblehre und MRT zudem trotz der deutlichen
Muskelinfiltration nicht in der Tiefe, sondern in der Lange (C4t1). Bei dieser Katze stellte sich der Tumor
in der ersten Follow UP-Untersuchung im MRT als sehr inhomogen dar. Die Wuchsrichtung nach kranial
und kaudal haben zusammen mit der schlechten Abgrenzbarkeit in die Tiefe dazu gefiihrt, dass das

Tumorvolumen und somit auch die Tumorantwort mit der Schieblehre unterschéitzt wurden.

In zwei Follow Up-Untersuchungen (C14t]l undC14t2) wurde die Tumorgrof3e von der Schieblehre sogar
tiberschitzt und somit die Tumorerkrankung als progressiv eingestuft, obwohl sich die Messungen der Tiefe

bei dieser Katze nicht verdnderten.

Somit ist fraglich, ob die Muskelinfiltration als Risiko, die Tumorantwort falsch zu bestimmen, angesehen
werden kann. Zwar war das Anfertigen einer MRT mehr als zwei Drittel (71 %) der Fille hilfreich, um die
Tumorantwort richtig einzuschitzen, jedoch spielten moglicherweise andere Faktoren eine gréfere Rolle,
die zur Fehlmessung mit der Schieblehre fiihrten. Insofern ist abzuwégen, zwischen der therapeutische
Konsequenzen, die das Wissen um eine Muskelinfiltration hat (OP, klinische Symptome) und dem Nutzen

der MRT zur reinen GroBBenmessung des Tumors.

Peritumorose Schwellung. Eine peritumordse Schwellung war nur selten (C6tl, C16tl und C16t2) in den
Follow Up-Untersuchungen zu finden. In zwei der drei Fille (C16t]l und C16t2) wurde die Tumorantwort
von der Schieblehre falsch eingeschitzt, wobei das Tumorvolumen in allen drei Féllen kleiner eingeschétzt
wurde. Die Schwellung trat ausschlie8lich in der der kranio-kaudalen Achse auf. Es wére zu vermuten,
dass der Tumor entlang der Schwellung zusammengedriickt wurde und dass daraus eine Fehleinschitzung

der TumorgrofB3e resultierte.

Bei C6t1 waren die Messunterschiede in der Lange allerdings nicht besonders groB3. Bei dieser Katze waren

die Messunterschiede in der Tiefe gravierender. Hier lag neben der peritumordsen Schwellung auch eine
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Muskelinfiltration vor. Zudem lag der Tumor auf einer kndchernen Struktur. Letztendlich wurde die
Bestimmung der Tumorantwort aber trotz aller genannten Merkmale nicht beeinflusst.

Bei C16t1 und C16t2 sind die relativen Messunterschiede ebenfalls in der Tiefe besonders grof3. Dieser
Tumor zeigte zusitzlich eine Muskelinfiltration und sal} auf einer knochernen Struktur. Es ist anzunehmen,
dass er aufgrund seiner geringen GroBe nicht richtig greifbar war und dies zur Fehleinschitzung der

Tumorantwort mit der Schieblehre fiithrte.

Die Unterscheidung einer peritumordsen Schwellung von tatsdchlichem Tumorgewebe ist mittels MRT
hiufig moglich. So konnen verlédsslichere Aussagen beziiglich der GrofBenverdnderung des Tumors
getroffen werden als mit der Schieblehre. Auch in der vorliegenden Arbeit stimmten die Tumorantworten
der MRT mit jenen der Segmentierung iiberein. Trotzdem lag der Messunterschied zwischen MRT und
Schieblehre nicht in der Lénge, sondern in der Tiefe, was gegen den Einfluss der peritumordsen Schwellung

auf die Evaluierung der Tumorantwort durch die Schieblehre spricht.

Fliissigkeit im Inneren des Tumors. Bei einigen Katzen stellte sich der Tumor in der MRT im Inneren
mit Fliissigkeit gefiillt dar. Diese ist mit einer intratumoralen Nekrose, einer intratumoralen Zyste oder

einem intratumoralen Odem vereinbar, deren Ursachen unterschiedliche Genese haben konnen (Baur et al.,

2003; Cornelissen et al., 2005).

Im Gegensatz zu der Studie von Sorensen et al. wurden fiir die vorliegende Arbeit fliissige Areale nicht aus

dem Tumorvolumen herausgerechnet (Sorensen et al., 2001).

Somit wurde bei manchen Katzen eine PD aufgrund der Gré8enzunahme angenommen, obwohl das fliissige
Innere zystische oder nekrotische Anteile vermuten lésst (z.B. C4tl, C9tl, C11t]1 und C11t2, C15t2, C22t1
und C22t2, C23t]1 und C23t2). Bei anderen Tumoren wiederum fiihrte der fliissigkeitsgefiillte Innenraum
nicht dazu, dass eine schlechtere Tumorantwort bestimmt wurde (C1tl, Cé6tl, C7tl, C10tl und C10t2,
C14tl und C14t2, C15t1, C19t]1 und C19t2, C20tl und C20t2, C25tl und C25t2). Mdglich ist, dass der
Tumor aufgrund seines fliissigen Inneren zusammengedriickt wurde, was die einzelnen Messwerte
verdnderte und somit auch zu einer Fehlinterpretation der Tumorantwort gefiihrt hat.

Bei Ersteren wire eine TumorgroBenzunahme nicht zwangslaufig mit einer PD gleichzusetzen (Doddy et
al., 1996). Dies lésst sich allerdings mit der Schieblehre allein nicht beurteilen. Unter dieser Annahme
verlore die alleinige Groflenmessung ihren prognostischen Charakter. Dies wiederum ist Gegenstand
verschiedener Diskussionen, ob standardisierte Schemata wie z.B. RECIST geeignet sind, um die
Tumorantwort solider Tumoren zu kategorisieren und soll in dieser Arbeit nicht weiter erortert werden
(Doddy et al., 1996). Moglicherweise hatte der fliissigkeitsgefiillte Innenraum mancher Tumore einen
groBBeren Einfluss auf die Messungenauigkeit mit der Schieblehre und somit die Evaluierung der

Tumorantwort als die untersuchten Merkmale.
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Nutzen der MRT. Das Anfertigen einer MRT ist niitzlich, um die Wechselwirkung des Tumors mit dem
umliegenden Gewebe zu evaluieren und das Vorhandensein von Metastasen zu erkennen, vor allem
praoperativ (Travetti et al., 2013) Infiltratives Wachstum ist mittels Schieblehre nur zu erahnen. Lag bei
den untersuchten Tumoren eine Muskelinfiltration vor oder war der Tumor mit dem Untergrund breitflachig

verwachsen, wurde mit der Schieblehre oft ein kleineres Tumorvolumen abgeschitzt.

Auch Ausldufer sind manchmal so klein, dass sie nur mittels Bildgebung zu erfassen sind (Giudice et al.,
2010; Travetti et al., 2013; Ferrari et al., 2017). Allerdings hatte dieses Merkmal nur geringe Auswirkung
auf die GréBenverdnderung des Tumors und somit in der vorliegenden Arbeit auf die Bestimmung der

Tumorantwort.

Bei einer Katze (C4tl) fallen die enormen Volumenunterschiede zwischen MRT und Schieblehre auf,
wihrend das Tumorvolumen in der MRT mit jenem der Segmentierung nahezu {iibereinstimmt
(Segmentierung 235,1 cm?, MRT 239,4 cm?, Schieblehre 13,6 cm?; Tumorantwort: PD, PD, SD). Obwohl
der Tumor eine deutliche Muskelinvasion sowie Auslidufer nach lateral zeigte, lagen die groBten
Messunterschiede zwischen MRT- und Schieblehren-Messung nicht in der Tiefe oder Breite, sondern in
der Lange. Hier wichen die relativen Messwerte um mehr als 250 % voneinander ab. Am ehesten kommt
als Ursache fiir die manuelle Fehlmessung der fliissigkeitsgefiillte Innenraum und die mit dem Greifen

verbundene vermutliche Stauchung des Tumors infrage. Dieser Tumor ist ein Beispiel dafiir, dass die

Durchfiihrung einer MRT fiir die Bestimmung der richtigen Tumorantwort von Nutzen war (vergleiche

Tabelle 7, Anhang 3 und Bild 20).

Bild 20: Beispiel fiir fliissigkeitsgefiillten Innenraum. Mit der Schieblehre wurde die Tumorantwort
falsch bestimmt. In der MRT dagegen wurde die Tumorantwort richtig bestimmt. Katze 4, Tumor
interskapuldr. Erste Follow Up-Untersuchung. C4tl: Segmentierung SD, MRT SD, Schieblehre PR. Von
links nach rechts: C4t0 axial und sagittal und C4tl axial und sagittal, TI-Wichtung, nach
Kontrastmittelgabe.
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Der Nutzen der MRT fiir die Bestimmung der Tumorantwort anhand der Volumenveridnderung dagegen ist
weniger eindeutig. In der Mehrheit der Félle (41 %) stimmten die Tumorantworten aller drei Messmethoden
iiberein. In 9 % der Félle bestimmten weder MRT noch Schieblehre die Tumorantwort richtig. In jedem
fiinften Fall (19 %) lag die MRT mit der Einschéitzung der Tumorantwort falsch, wéhrend die Schieblehre
die Tumorantwort richtig einschitzte. Insgesamt wurde die Tumorantwort in der MRT fast jedes dritte
(Mal 28 %) falsch eingeschitzt. Das Anfertigen einer MRT zur Bestimmung der Tumorgro3e war also nur
in 31 % der Fille der Messung mit der Schieblehre {iberlegen. Die Korrelation der Tumorantworten
zwischen Schieblehre und Segmentierung waren zwar nur ,,fair®, allerdings war sie zwischen MRT und
Segmentierung auch nur , moderate®. Dies relativiert den zusétzlichen Nutzen einer MRT hinsichtlich der

TumorgrdBe.

Kosten und Durchfiihrbarkeit. Die Schieblehre ist zweifelsohne ein kostenglinstiges und platzsparendes
Messinstrument. Da es so gut wie keine Expertise fiir die Handhabung braucht, ist ihre Benutzung weit
verbreitet (Girit et al., 2008; Wang et al., 2024). Bei der Vermessung kutaner Lésionen zeigt sie aulerdem
eine gute Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit (Thalheimer et al., 2021). Allerdings zeigt sie Schwéchen
bei subkutanen Lisionen, da hier die dritte Dimension nicht eindeutig vermessen werden kann (Wang et
al., 2024). Gerade bei der Vermessung der Tiefe traten auch in der vorliegenden Arbeit die groten relativen
Messunterschiede auf. Auch fiir besonders flache Tumoren sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in
einer humanmedizinischen Studie zum kutanen Neurofibromatom erwies sich die Schieblehre als weniger

geeignetes Messinstrument (Troedson, 2015; Wang et al., 2024).

Die Kosten der MRT sowie die Verbreitung der Gerdte und die Durchfiihrbarkeit der Untersuchung sind in
der Tiermedizin limitiert. Die Expertise, diese Geréte zu bedienen, ist noch nicht Teil der tiermedizinischen
Ausbildung und ist daher noch selten. Die Lange der Untersuchung und die Erforderlichkeit, still zu halten,
macht eine Allgemeinandsthesie unumginglich. Nicht zuletzt sind Magnetresonanztomographen sehr
empfindlich auf Metall und Cobalt. Hier konnen Mikrochips (C15t2), metallhaltiges Nahtmaterial,
Héamoclips, aber auch Geschossreste zu Artefakten fiihren und die Aussagekraft der Untersuchung

schmalern (Lattimer, 2019).

In der Forschung, wo die Verfiigbarkeit von geeigneten Geriten und die ndtige Expertise gegeben sind, ist
eine MRT-Messung der Schieblehren-Messung jedoch vorzuziehen (Ishimori et al., 2005; Wang et al.,
2024). Zum einen spielen wiederholte Andsthesien und die entstehenden Kosten keine so grofle Rolle, zum
anderen sind die Werte genauer und die MRT ist zur Messung vieler Tumoren bei der Maus oder Ratte

schneller als die Schieblehren-Messung (Ishimori et al., 2005; Wang et al., 2024).

Interobserver Variabilitit. Die Messunterschiede, die auftreten konnen, wenn verschiedene Personen
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denselben Tumor messen, wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. Die Katzen wurden von der jeweils
zustidndigen Doktorandin betreut und daher die Tumoren stets von derselben Person vermessen.
Nichtsdestotrotz ist davon auszugehen, dass es einen Unterschied macht, ob der Tumor von derselben oder
von verschiedenen Personen gemessen wird. Vor allem die Messung mit der Schieblehre sollte daher immer
von derselben Person durchgefiihrt werden, um interpersonelle Messunterschiede zu eliminieren (Wang et

al., 2024).

Limitationen. Zu den Einschrinkungen der Arbeit gehdrt die geringe Anzahl von Fillen und die
Heterogenitét der Tumorformen. Aullerdem lagen zwischen manchen Messungen mit der Schieblehre und
der Messung in der MRT ein oder mehrere Tage, was die Vergleichbarkeit reduziert. Manche Schieblehren-
Messungen wurden auBerdem im wachen Zustand der Katze durchgefiihrt, was zu Abwehrspannungen und

folglich zu Fehlmessungen gefiihrt haben konnte.

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Bestimmung der Tumorantwort nur die Grofenverdnderung des
Tumors genutzt. Metastasenentwicklung (z.B. C23) deuten zwar auf eine Progression der Erkrankung hin,
wurden aber nicht berticksichtigt, da mit DPPG2-TSL-DOX in Verbindung mit regionaler Hyperthermie
keine Metastasen, sondern der Tumor behandelt wurde. Auslaufer wurden nicht immer in die Schieblehren-
Messung mit einbezogen, wahrend sie in die MRT-Messung mit einflossen. Auch wenn das Ausbilden
Ausldufern nicht zu einer deutlichen Tumorvolumenverdnderung gefithrt hat, limitiert diese

Uneinheitlichkeit in der Messung die Vergleichbarkeit der Messmethoden.

Es muss zudem darauf hingewiesen werden, dass die Katzen zwar teilweise mehrfach untersucht wurden,
aber die einzelnen Messergebnisse statistisch nicht in Abhdngigkeit gesetzt wurden, da der Verlauf pro

Patient nicht Gegenstand der Arbeit war.

Schlussfolgerung. Die Durchfiihrung von bildgebenden Verfahren ist in der Humanmedizin Stand der
Technik bei der Beurteilung der Tumorantwort. Obwohl auch in dieser Arbeit herausgefunden wurde, dass
die Sensitivitit bei der Beurteilung der Tumorantwort mit MRT hoher ist, war der Gesamtnutzen gegeniiber
der Schieblehren-Messung in nicht einmal einem Drittel (31 %) der fiir die in der Therapiestudie
untersuchten Félle gegeben. Die MRT-Volumetrie hatte in 22/32 (69 %) Féllen keinen zusitzlichen Nutzen
fiir die Evaluierung der Tumorantwort, weil sie allein oder gemeinsam mit der Schieblehren-Volumetrie
die Tumorantwort fehlerhaft einschétzte oder weil alle drei Methoden zum selben Ergebnis kamen.
Uberraschenderweise kam es hiufig sowohl mit der Schieblehre als auch in der MRT zu einer
Fehleinschédtzung der Tumorantwort, wenn die Tumoren auf einer kndchernen Struktur salen. Dennoch
lie das Vorhandensein der vier untersuchten Tumormerkmale (Ausldufer, Sitz auf einer kndchernen
Struktur, Muskelinfiltration, peritumordse Schwellung) keine Aussage tliber die Notwendigkeit einer MRT

zu. Obwohl die Volumenwerte der MRT-Messung genauer sind, ist der Trend des Tumorwachstums in der
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iiberwiegenden Anzahl der Messungen (19/32) mit der Schieblehre gleich. Der Einfluss der Priasentation
des Tumors (Rezidiv oder Primirtumor) und des fliissigkeitsgefiillten Innenraumes auf die

Messgenauigkeit mit der Schieblehre sollten trotzdem noch genauer untersucht werden.

In der Tiermedizin sind immer zusitzliche Geréte, zusatzliches Personal und eine zusatzliche Anédsthesie
erforderlich, um ein MRT durchzufiihren. Aulerdem muss das Tier manipuliert werden, auch wenn die
MRT selbst nicht invasiv ist (Girit et al., 2008). Ganz zu schweigen von den zusitzlichen Kosten fiir die
Patientenbesitzer. Dies muss gegen den Vorteil der MRT abgewogen werden, welcher darin besteht, dass
der Tierarzt mehr Informationen iiber den Tumor erhélt. Verdnderung der Konsistenz, Invasivitit,
Organbeteiligung, Ausdehnung und das Bilden von Metastasen beispielsweise, lassen Riickschliisse auf das
Ansprechen auf eine Therapie zu (Felice et al., 2016). So haben beide Techniken ihre Vorteile, sind aber

wegen ihrer Nachteile noch nicht standardisiert (Ferrari et al., 2017).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die MRT zur Einschédtzung der Tumorantwort hilfreich sein kann,
wenn sie verfligbar und durchfiihrbar ist. Allerdings kann fiir die alleinige Gré3enmessung die Schieblehren
basierte Volumetrie als wertvoller Parameter fiir die Evaluierung der Tumorantwort bei soliden subkutanen

Tumoren bei Katzen angesehen werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Mit dem Aufkommen der Antitumortherapie bei Haustieren ist auch die Beurteilung der Tumorantwort auf

eine Therapie fiir Tierdrzte zunehmend interessant geworden (Schepper, 2005; Dobson, 2019).

Die Verfiigbarkeit von Computer- oder Magnetresonanztomographen hat bereits zugenommen, ebenso das
notige Know-how, um diese technischen Verfeinerungen zu nutzen. Auch die Compliance der Besitzer

hinsichtlich der zusitzlichen Diagnostik ist gestiegen (LeBlanc and Daniel, 2007).

Nichtsdestotrotz ist bis heute der Stand der Technik fiir die Beurteilung der Tumorantwort auf eine Therapie
von subkutanen soliden Tumoren in der Tiermedizin und tiermedizinischen Studien oft die Messung mit
der Schieblehre oder dem Lineal (Martano et al., 2005; Dillon et al., 2005; Cornelissen et al., 2005;
Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011; Ferrari et al., 2017).

Inhalt dieser Arbeit ist der Vergleich der Evaluierung der Tumorantwort auf der Grundlage des
abgeschitzten Volumens aus Schieblehren- und MRT-Messungen. Die Hypothese ist, dass bei Haustieren
die wiederholte Volumetrie durch die Schieblehre ein zuverldssiges Verfahren ist, um die Antwort eines
soliden subkutanen Tumors auf eine Antitumortherapie einzuschétzen. Goldstandard war die Volumetrie
mittels halbautomatischer Segmentierung mit dem Programm MITK (MITK 2016.11 release, Medical
Imaging Interaction Toolkit, German Cancer Research Center, Division of Medical Image Computing,

Heidelberg).

Es wurden Daten von 26 Katzen mit subkutanem Fibrosarkom gesammelt, die Teil einer Studie zur
Sicherheit und Effizienz von DPPG,-TSL-DOX in Kombination mit regionaler Hyperthermie fiir die
zielgerichtete Chemotherapie waren. Insgesamt wurden 58 Schieblehren- und MRT-Untersuchungen

durchgefiihrt. 32 davon dienten als Follow Up-Untersuchungen, um die Tumorantwort zu bestimmen.

In 22/32 Fillen (69 %) hatte eine MRT-Untersuchung keinen zusitzlichen Nutzen fiir die Einschitzung der
Tumorantworten, da entweder alle drei Methoden die gleiche Tumorantwort ergaben, die MRT zusammen

mit der Schieblehre oder alleine eine falsche Tumorantwort ergab.

In 10/32 Fillen (31 %) waren die MRT-Messungen wichtig fiir die Bestimmung der richtigen
Tumorantwort. Hier haben die Schieblehren-Messungen zu der Bestimmung einer falschen Tumorantwort

gefiihrt.

Die Sensitivitit fiir die Erkennung einer PD betrug 60 % fiir die Schieblehren-Volumetrie und 70 % fiir die
MRT-Volumetrie. Die Spezifitdt fiir die Vorhersage von PD betrug 50 % fiir die Schieblehren-Volumetrie
und 58 % fiir die MRT-Volumetrie.

Beeinflusst werden die Messungen durch Tumormerkmale wie die Ausbildung von Ausldufern, der
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Infiltration von Muskelgewebe, der peritumordsen Schwellung oder dem Sitz des Tumors auf einer
knochernen Struktur. Den groBten Einfluss auf die Genauigkeit der Messung mit der Schieblehre hatte in
dieser Arbeit die peritumordse Schwellung. Wihrend den groften Einfluss auf die Genauigkeit der

Messung im MRT der Sitz auf einer kndchernen Struktur hatte.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die MRT fiir die Beurteilung der Tumorantwort, wie sie in der
Humanmedizin durchgefiihrt wird, hilfreich sein kann, wenn sie verfiigbar und durchfiihrbar ist. Allerdings
sollte auch nicht auBler Acht gelassen werden, dass auch die MRT in 28 % der Félle die Tumorantwort
falsch eingeschétzt hat. Mit der Schieblehre wurde die Tumorantwort in 40 % falsch und in 60 % richtig
eingeschitzt. Obwohl die Sensitivitdt fiir PD bei der Verwendung von MRT zur Beurteilung der
Tumorantwort hoher ist, ist der Gesamtnutzen der MRT gegeniiber der Schieblehre in nicht einmal einem

Drittel (31 %) der Fille gegeben.

Unter Abwigung aller Vor- und Nachteile, kann die Schieblehre als alleinige Mess-Methode fiir die
Evaluierung der Tumorantwort auf eine Therapie bei soliden subkutanen Tumoren bei Katzen eingesetzt

werden.
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VII. SUMMARY

With the emerge of antitumour therapy in pets, the assessment of tumour response to therapy has also

become increasingly interesting for veterinarians (Schepper, 2005; Dobson, 2019).

The availability of computer or magnetic resonance imaging has already increased, as has the know-how
required to use these technical refinements. Also, the compliance of the owner with additional diagnostics

has increased (LeBlanc and Daniel, 2007).

Nevertheless, to date, the most common tool for assessing tumour response to therapy of subcutaneous
solid tumours in veterinary medicine and veterinary studies is often measurement with callipers or rulers
(Martano et al, 2005; Dillon et al, 2005; Cornelissen et al, 2005; Romanelli et al, 2008; Phelps et al, 2011;
Ferrari et al, 2017).

The aim of this study is to compare the evaluation of tumour response based on the calculated volume from
calliper and MRI measurements. The hypothesis is that in pets, repeated volumetry by calliper is a reliable
method to assess the response of a solid subcutaneous tumour to antitumour therapy. The gold standard was
volumetry using semi-automatic segmentation with the MITK program (MITK 2016.11 release, Medical
Imaging Interaction Toolkit, German Cancer Research Center, Division of Medical Image Computing,

Heidelberg).

Data were collected from 26 cats with subcutaneous fibrosarcoma that were part of a study on the safety
and efficacy of DPPG2-TSL-DOX in combination with regional hyperthermia for targeted chemotherapy.
A total of 58 calliper and MRI examinations were performed. 32 of these served as follow-up examinations

to determine the tumour response.

In 22/32 cases (69%), an MRI examination provided no additional benefit for assessing tumor responses,
as either all three methods yielded the same tumor response, or the MRI together with the caliper or alone

yielded an incorrect tumor response.

In 10/32 cases (31 %), the MRI measurements were important for determining the correct tumour response.

Here, the calliper measurements led to the determination of an incorrect tumour response.

The sensitivity for the detection of PD was 60 % for calliper volumetry and 70 % for MRI volumetry. The
specificity for the prediction of PD was 50 % for calliper volumetry and 58 % for MRI volumetry.

The measurements are influenced by tumour characteristics such as the formation of extensions, the
infiltration of muscle tissue, peritumourous swelling or the location of the tumour on a bony structure. In
the present study peritumourous swelling had the greatest influence on the accuracy of the calliper

measurement. While the greatest influence on the accuracy of the MRI measurement was the location of
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the tumour on a bony structure.

In summary, MRI can be helpful for the assessment of tumour response as performed in human medicine
when it is available and feasible. However, it should not be ignored that MRI also misjudged the tumour
response in 28% of cases. With callipers, the tumour response was estimated incorrectly in 40% and
correctly in 60%. Although the sensitivity for PD is higher when MRI is used to assess tumour response,

the overall benefit of MRI over calliper is less than one-third (31%) of the time.

Considering all the advantages and disadvantages, callipers can be used as the sole measurement method

for evaluating tumour response to therapy in solid subcutaneous tumours in cats.
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IX. ANHANG

Anhang 1 Signalement

Katze Geschlecht Rasse Alter
1 wk EKH 8
2 wk EKH 11
3 mk EKH 11
4 mk EKH 12
5 wk NWK 10
6 wk EKH 14
7 mk EKH 12
8 wk EKH 12
9 mk EKH 13
10 wk EKH 9
11 wk EKH 11
12 mk EKH 9
13 wk EKH 12
14 mk EKH 11
15 mk EKH 7
16 mk EKH 9
17 mk EKH 10
18 mk A 6
19 mk EKH 10
20 mk EKH 14
21 mk MC 8
22 wk EKH 7
23 wk EKH 15
24 wk EKH 11
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25 wk NWK 7
26 wk EKH 12

wk: weiblich kastriert; mk: mdnnlich kastriert; EKH: Europdisch Kurzhaar; NWK: Norwegische Waldkatze; A: Abessinier; MC: Maine Coon
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Anhang 2 Tumoreigenschaften

Katze Prisentation Histologie Lokalisation Richtung
1 P FS L d
2 P FS i dl
3 R FS B 1
4 P FS i d
5 R FS B dl
6 P FS 1 d
7 R FS L dl
8 R FS A 1
9 P FS i d
10 P FS i d
11 R FS B 1
12 R FS 1 d
13 P FS 1 d
14 R FS 1 d
15 P FS B 1
16 P FS i d
17 P FS B vl
18 R FS B 1
19 P FS B 1
20 P FS B 1
21 R kOS A 1
22 R FS A 1
23 P FS BW d
24 P FS L 1
25 P FS i d
26 R FS A 1
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P: Primdrtumor; R: Rezidiv,; FS: Fibrosarkom, kOS: kutanes Osteosarkom; B: Brustwand, i: interskapuldr; L: Lumbalregion; BW: Brustwirbelsdule; A:
Abdomen; d: dorsal; I; lateral; dl; dorsolateral; vi: ventrolateral
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Anhang 3 Messungen des Durchmessers in der MRT und mittels Schieblehre

Katze (C) und
Zeitpunkt (t)
Liange* MRT Lange* Schieblehre Breite* MRT Breite* Schieblehre Tiefe* MRT Tiefe* Schieblehre

CIt0 9,6 10,5 7,8 8,3 7,9 7,5
Cltl 10,4 7,6 8,3 6,1 9,6 9,9
C2t0 6,9 53 4,2 5,3 5,5 3,5
C3t0 8,5 7,4 9,5 6,3 3,6 1,1
C4t0 6,1 7,2 6,7 5,4 3,6 1,5
C4tl 13,5 3,8 6,7 3,1 5,1 2,2
C5t0 4,1 2,0 5,1 2,9 1,6 1,1
Cot0 5,0 4,6 5,8 5,4 3,4 2,5
Cetl 5,0 4,1 6,5 5,3 3,7 2,0
C7t0 6,3 3,7 3,6 1,8 2,0 2,5
C7tl 5,9 3,9 4,2 3,2 1,8 1,2
C8t0 2,6 1,9 5,1 2,0 1,9 2,2
Cot0 7,5 6,6 5,1 4,8 3.3 3,1
Cotl 8,1 5,5 59 5,4 5,5 2,4
C10t0 59 2,6 4,7 2,7 3,6 1,6
C1otl 4,9 3,7 4,4 3,4 3,1 2,1
c1ot2 4,7 3,1 3,0 2,0 2,1 1,5
C11t0 6,3 8,4 6,9 7,9 5,1 3.8
Cl1tl 8,8 8,0 6,9 6,8 6,2 3,6
Cl1t2 10,3 9,3 8,1 8,4 8,9 5,4
C12t0 9,1 6,0 6,6 6,4 5,1 3,2
C13t0 6,9 7,7 5,4 5,6 5,7 4,2
C14t0 2,7 2,1 4,0 2,2 2,2 1,4
Cl14t1 3,2 3,0 52 3,2 2,0 1,4
Cl4t2 3,9 2,9 4,6 2,7 2,6 1,4
C15t0 3,0 3.4 3,6 3.3 2,5 1,5
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C15t1
C15t2
C16t0
Cletl
Clet2
C17t0
C17t1
C18t0
C18tl
C18t2
C19t0
C19t1
C19t2
C20t0
C20t1
C20t2
C21t0
C21t1
C21t2
C22t0
C22t1
C22t2
C23t0
C23t1
C23t2
C24t0
C25t0
C25tl1
C25t2
C26t0

43
6,5
4.4
2,9
4,0
2,8
2,3
3,3
3,5
3,8
3,1
2,7
2,2
3,0
5,0
4,7
4.8
6,0
4,0
5,1
45
5,0
5,1
5,1
5,5
3,0
4.4
4,5
5,0
3,0

3.3
4,8
3.3
1,9
1,2
2,1
2,1
2,6
2,8
3,0
3.3
2,4
1,9
3,2
3,2
3,9
3.4
2,2
2,1
2,2
2,9
3,8
2,6
3,6
4,6
3,0
3,7
3,3
4,1
2,8

6,7
6,7
3,5
4.4
3,7
2,9
3,4
3.4
3,8
5,8
1,7
3,1
2,4
4.8
6,2
5,6
5,6
6,3
43
4.4
5,8
5,0
4,0
3,7
43
4.9
3,9
2,8
42
3,5

2,5
4.8
3,1
2,0
1,3
2,7
1,6
2,7
2.3
2.8
3,5
3,0
1,8
32
3.4
4,0
2,5
1,7
1,0
2.4
34
3,6
3,0
33
42
32
4,1
4,0
3,8
2,1

1,5
3,0
2,7
1,5
1,6
3,0
2,2
1,7
1,3
1,4
3,0
1,7
1,2
2,9
2,9
3,0
2,5
1,3
12
2,7
2.4
43
2,6
2,5
2,7
2.4
3,1
3,3
3,8
1,2

1,4
2,0
1,9
0,8
0,4
1,9
1,3
1,2
1,8
1,0
1,5
1,8
0,9
2,1
3,1
2,9
1,9
2,3
1,5
2,5
2,6
2,9
2,4
3,2
2,3
3,1
3,2
3.4
3,6
2,3
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C26t1 2,8 2,9 2,8 1,7 1,1 2.4
C25t2 2,0 2,8 34 1,3 0,9 1,9

*incm
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Anhang 4 Unterschiede der Lingen-, Breiten-, und Tiefenmessungen mit MRT und Schieblehre
Katze (C) und Zeitpunkt
(t) 8 8 8 5 5

Lénge * Breite * Tiefe * Lange ** Breite ** ) Tiefe **
CI1t0 0,9 0,5 0,4 8 7 5
Cltl 2,8 2,2 0,3 36 26 3
C2t0 1,6 1,1 2,0 30 26 58
C3t0 1,1 3,2 2,5 14 34 227
C4t0 1,1 1,3 2,1 15 19 142
C4tl 9,7 3,6 2,9 254 53 132
C5t0 2,1 2,2 0,5 103 43 46
C6t0 0,4 0,4 0,9 9 7 34
Cotl 0,9 1,2 1,7 23 19 86
C7t0 2,6 1,8 0,5 71 50 18
C7tl 2,0 1,0 0,6 51 23 49
C8t0 0,7 3,1 0,3 38 61 13
Cot0 0,9 0,3 0,2 13 6 6
Cotl 2,6 0,5 3,1 48 9 130
C10t0 3.3 2,0 2,0 125 43 124
C1ot1 1,2 1,1 1,0 33 24 48
C10t2 1,6 1,0 0,6 52 34 42
C11t0 2,1 0,9 1,3 25 13 34
Cl1tl 0,8 0,1 2,6 10 1 73
Cl1t2 1,0 0,4 3,5 11 5 64
C12t0 3,1 0,2 1,9 52 3 59
C13t0 0,8 0,2 1,5 11 4 34
C14t0 0,6 1,8 0,8 29 46 56
C14tl 0,2 2,0 0,6 6 38 41
Cl14t2 1,0 1,9 1,3 34 41 93
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CI15t0
C15t1
C15t2
C16t0
Cletl
Clet2
C17t0
C17t1
C18t0
C18tl
C18t2
C19t0
C19t1
C19t2
C20t0
C20t1
C20t2
C21t0
C21t1
C21t2
C22t0
C22t1
C22t2
C23t0
C23t1
C23t2
C24t0
C25t0
C25t1
C25t2

0,4
1,0
1,7
1,1
1,0
2,8
0,7
0,3
0,7
0,7
0,9
0,2
0,3
0,3
0,2
1,8
0,9
1,4
3,8
1,9
2,9
1,6
1,1
2,5
1,6
0,9
0,1
0,7
1,2
0,9

0,3
42
1,9
0,4
2,4
2,4
0,2
1,8
0,7
1,4
3,0
1,9
0,1
0,6
1,6
2,7
1,6
3,1
4.6
3,3
2,0
2,4
13
1,0
0,3
0,2
1,7
0,2
1,2
0,4

1,0
0,0
1,0
0,8
0,7
1,2
1,1
0,9
0,5
0,5
0,4
1,4
0,1
0,3
0,8
0,3
0,1
0,6
1,0
0,3
0,2
0,2
1,4
0,2
0,7
0,4
0,7
0,2
0,1
0,2

12
29
35
35
52
232
34
13
29
24
29

12
17

58
23
40
175
89
129
55
29
96
44
19

19
37
22

62
28
12
55
65

54
21
38
52
111

25
34
44
29
56
73
77
46
41
27
24

34

43
10

63

52

43

91
286
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C26t0 0,2 1,4 1,2 8 41 50
C26t1 0,1 1,1 1,2 4 38 52
C25t2 0,9 2,1 1,0 31 62 53

*incem; **in %
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Anhang 5 Grofiter Messunterschied, Tumormerkmale und Bewertung der Tumorantworten

Katze (C) und
Zeitpunkt

relativ***

A

akSs

Seg

MRT

SL

C1t0
Cltl
C2t0
C3t0
C4t0
C4tl
C5t0
Cot0
Cotl
C7t0
C7tl
C8t0
Cot0
Cotl
C10t0
C10t1
C10t2
C11t0
Cl1tl
Cl1t2
C12t0
C13t0
C14t0
Cl4tl
Cl4t2
CI15t0
C15t1

THwTswowow4Hc9AACCCCCHCWwfCf At w4 - C

e R e e I el H el Nl B el I I N I I B I A el o

+

+ 4+ + + + o+ + + +

+ o+ + + o+

+ 4

+ 4+ + +

+ 4

SD

PD

SD

SD

PD

SD
SD

PD
PD

SD
SD

SD

SD

PD

SD

SD

PD

SD
PR

PD
PD

SD
PD

PD

SD

SD

SD

SD

SD

PD
SD

SD
PD

PD
PD

SD
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Cl15t2
C16t0
Cletl
Clet2
C17t0
C17t1
C18t0
C18tl
C18t2
C19t0
C19tl
C19t2
C20t0
C20t1
C20t2
C21t0
C21t1
C21t2
C22t0
C22t1
C22t2
C23t0
C23t1
C23t2
C24t0
C25t0
C25¢1
C25t2
C26t0
C26t1

=Tl v v B enli vo AN ouli v o R ol e el Bl v v A e ve Bl v B o Bl vl vw il ve lilv v A el o Bl o Bl o o B el v o Bl B L v B el oo

o= B e v N o v o B ol o o T o o o e oo B oo B e e e A v A v i B B R R e

+

+ 4+ + + + o+

+ +

I T e s T S S S

PD

SD
SD

SD

SD
PD

SD
SD

SD
SD

SD
PR

PD
PD

PD

PD

SD

SD

SD

PD

SD
SD

SD

SD
PD

SD
SD

PD
PD

SD
PR

SD
PD

SD

SD

SD

PD

SD

PD

PR
PR

SD

PD
SD

SD
PR

PD
PD

SD
PR

PD
PD

PD

PD

SD

SD

SD
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C25t2 B B - - - - SD SD SD
**Messunterschiede; A = Ausldufer; akSs = auf knécherner Struktur sitzend; M = Muskelinfiltration; pS = peritumordse Schwellung; Seg =

Segmentierung; SL = Schieblehre
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Anhang 6 Tumorvolumen*

Katze (C) und Zeitpunkt (t) Vseg Vmri Vcal
C1t0 347 308 342
Cl1tl 448 432 240
C2t0 51 84 52
C3t0 121 152 27
C4t0 100 77 31
C4tl 235 239 14
C5t0 14 17 3
Cot0 45 51 33
Cotl 53 64 23
C7t0 16 25 9
C7tl 18 23 8
C8t0 5 14 4
C9t0 49 66 51
Coatl 109 139 37
C10t0 41 52 6
C1otl 22 35 14
C10t2 19 15 5
C11t0 107 116 132
Clitl 193 197 103
Cl1t2 362 390 224
C12t0 144 160 64
C13t0 124 111 97
C14t0 13 13 4
Cl4t1 16 18 7
Cl4t2 17 25 6
C15t0 20 14 9
C15t1 23 22 6
C15¢t2 69 70 24
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C16t0
Cletl
Clet2
C17t0
C17t1
C18t0
C18tl
C18t2
C19t0
C19t1
C19t2
C20t0
C20t1
C20t2
C21t0
C21t1
C21t2
C22t0
C22t1
C22t2
C23t0
C23t1
C23t2
C24t0
C25t0
C25t1
C25t2
C26t0
C26t1
C25t2

— —
oSl CEES IV NSe N N S - = SR

NN = N = N
WS o N A IO G

16

*incm?
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Anhang 7: Evaluierung der Tumorantwort anhand der prozentualen Verdnderung des Tumorvolumens* im Vergleich Baseline-Messung

HHx Untersuchung Segmentierung MRT Schieblehre Nutzen MRT
1 Cltl SD SD SD nein
2 C4tl PD PD SD ja
3 Cotl SD SD SD nein
4 C7tl SD SD SD nein
5 Ccatl PD PD SD ja
6 C1o0t1 SD SD PD ja
7 C10t2 SD PR SD nein
8 Cl1tl PD PD SD ja
9 Cl1t2 PD PD PD nein
10 Cl4tl SD SD PD ja
11 Cl14t2 SD PD PD nein
12 Cl15tl SD PD SD nein
13 C15t2 PD PD PD nein
14 Cletl SD SD PR ja
15 Cl6t2 SD SD PR ja
16 C17t1 SD SD SD nein
17 C18t1 SD SD PD ja
18 C18t2 PD PD SD ja
19 C19t1 SD SD SD nein
20 C19t2 SD SD PR ja
21 C20t1 SD PD PD nein
22 C20t2 SD PD PD nein
23 C21tl1 SD SD SD nein
24 C21t2 PR PR PR nein
25 C22t1 PD SD PD nein
26 C22t2 PD PD PD nein
27 C23t1 PD SD PD nein
28 C23t2 PD SD PD nein



X. Anhang 108

29 C25t1 SD SD SD nein
30 C2512 SD PD SD nein
31 C26t1 SD SD SD nein
32 C26t2 SD SD SD nein

*Tumorvolumen abgeschitzt aus den drei maximalen Durchmessern unter Verwendung der Formel (2); “*Nummer der Evaluierung der Tumorantwort
(32/58 Messungen waren Verlaufskontrollen); PR: > 65 %ige Abnahme des Tumorvolumens, PD: > 44 %ige Zunahme des Tumorvolumens; SD: <65 %ige
Abnahme und <44 %ige Zunahme des Tumorvolumens.
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