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|. Einleitung 1

|. EINLEITUNG

Das feline Fibrosarkom (FSA) ist einer der haufigsten Hauttumore bei der Katze (HO
et al., 2018). Charakteristisch fur die bosartige Neoplasie ist neben einer geringen Me-
tastasierungsgefahr vor allem das schnelle sowie invasive Wachstum, welches zu ei-
ner zentralen Nekrose im Tumor flhrt, und die Ausbildung von Auslauferzellen, die das
umliegende Gewebe infiltrieren (MARTANO et al., 2011). Das FSA ist ein injektions-
assoziiertes Weichteilsarkom, welches noch Jahre nach dem initialen Ausloser durch
chronische Entzindungsreaktionen entstehen kann. Lymphozyten (LYM) und Makro-
phagen umgeben die Neoplasie (HENDRICK et al., 1992). Meistens liegt diese in der
Subkutis, aber sie kann auch in der Muskulatur vorkommen (DUBIELZIG et al., 1993;
HENDRICK & BROOKS, 1994).

Nach wie vor tritt das FSA bei Katzen auf und stellt die praktischen Tierarzte aufgrund
seiner Wachstumseigenschaften im Rahmen der Therapie vor groRe Herausforderun-
gen. Vorab sollte in jedem Fall eine Computertomographie (CT) oder eine Magnetre-
sonanztomographie (MRT) erfolgen, damit das gesamte Ausmal} der Neoplasie mits-
amt der Tumorauslaufer und gegebenenfalls (ggf.) Metastasen erkannt werden kon-
nen (LADLOW, 2013). Am sinnvollsten hat sich bisher eine multimodale Therapie be-
stehend aus einer weitraumigen Entfernung der Neoplasie, einer postoperativen Strah-
lentherapie (RTH) und ggf. einer anschlielienden Chemotherapie oder metronomi-
schen Chemotherapie erwiesen (MARTANO et al., 2011). Als Goldstandard wird nach
wie vor die chirurgische Tumorresektion angesehen, da mit dieser Therapie die beste
Prognose in Bezug auf die Zeit bis zum Rezidiv (TTR) und die Uberlebenszeit (OST)
erzielt werden kann (HERSHEY et al., 2000).

Um eine moglichst exakte Aussage Uber die Prognose zu treffen, ist es sinnvoll die
prognostischen Faktoren mit einzubeziehen. Positiv prognostische Faktoren mit gutem
Einfluss werden von negativ prognostischen Faktoren mit schlechtem Einfluss auf die
Tumorentwicklung unterschieden. Als allgemein bekannte prognostische Faktoren
sind die TumorgroRle, die Invasivitat, die Lokalisation der Neoplasie und das Auftreten
von Metastasen oder eines Rezidivs zu nennen. Zusatzlich sind histologische Para-
meter wie die Tumordifferenzierung, der mitotische Index (Ml) und die Expression von

p53 zu beachten (HERSHEY et al., 2005). Einige der genannten prognostischen
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Faktoren sind erst nach Tumorresektion und teilweise nur mit Hilfe einer histologischen
Untersuchung maoglich. Deshalb erscheint es sinnvoll, wenig invasiv und praoperativ

messbare prognostische Faktoren zu ermittein.

Sowohl die Kanzerogenese als auch das Tumorwachstum gehen meistens mit einer
Entzindungsreaktionen einher. Zudem besteht ein Zusammenspiel zwischen der kor-
pereigenen und der tumorassoziierten Entzindungsreaktion (SINGH et al., 2019). In
den letzten Jahren sind sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin ver-
schiedene Studien in Bezug auf Laborparameter in der Tumordiagnostik durchgefuhrt
worden. Vor allem die Zellzahlen der Leukozytensubpopulationen und deren Raten

erwiesen sich als gute prognostische Faktoren (GUTHRIE et al., 2013b).

Beispielsweise haben Geng et al. herausfinden kénnen, dass eine hohe Neutrophilen-
Lymphozyten-Rate (NLR) bei Frauen mit Brustkrebs, die sich einer kurativen Tumor-
resektion unterzogen, einen negativ prognostischen Faktor in Bezug auf die OST dar-
stellte (GENG et al., 2018). Auch Petrucci et al. konnten nachweisen, dass sich eine
hohe NLR bei Katzen mit Mammakarzinom als ein unabhangiger negativ prognosti-
scher Faktor erwies (PETRUCCI et al., 2021). Li et al. stellten eine hohe Lymphozyten-
Monozyten-Rate (LMR) als positiv prognostischen Faktor bei Hunden mit generalisier-
tem grof3zelligen B-Zell Lymphom fest (LI et al., 2014). Die jeweiligen Raten wurden

als Quotient aus den absoluten Zellzahlen der einzelnen Zellpopulation berechnet.

Um die aktuelle Forschung fortzusetzen, wurde diese retrospektive Studie mit einer
vielversprechend hohen Patientenzahl, die in keiner der bisherigen Studien erreicht
werden konnte, durchgeflihrt. In erster Linie sollten die Auswirkungen der NLR und der
LMR auf die OST und die TTR beim FSA untersucht werden. Ein weiteres Ziel bestand
darin, nachzuweisen, ob die Gesamtleukozytenzahl (WBC), die Anzahl der Neutrophi-
len (NEU), die Anzahl der LYM oder die Anzahl der Monozyten (MON) einen Einfluss
auf die Prognose hatten. Zusatzlich wurden der Einfluss eines Rezidivs bei Erstvor-
stellung, der Tumorgréfle sowie der Tumorlokalisation auf die OST und die TTR be-
trachtet. Zuletzt sollten Cut-off-Werte flr die jeweiligen Raten erstellt werden, anhand
derer die praktischen Tierarzte, die Prognose der Patienten besser abschatzen und

somit eine geeignete Therapie planen kénnen.
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. LITERATURUBERSICHT

1 Das feline Fibrosarkom

1.1 Historie und Epidemiologie

Erstmals wurde das FSA im Jahr 1991 beschrieben (HENDRICK & GOLDSCHMIDT,
1991). Nach Implementierung einer Impfpflicht fir Katzen gegen Tollwut wurde ein
neuer Impfstoff auch zur subkutanen Anwendung zugelassen. Kurze Zeit spater zeig-
ten Beobachtungen, dass deutlich mehr Katzen an den primaren Injektionsstellen ein
FSA entwickelten. Zu der Zeit bestand das Adjuvans vieler Impfstoffe unter anderem
aus Aluminium und dieses konnte mittels Elektronenmikroskopie in der Tumorumge-
bung nachgewiesen werden (HENDRICK et al., 1992). Auch andere Impfstoffe wie
zum Beispiel der Leukose-Impfstoff flhrten zur Ausbildung von Tumoren, sodass das
FSA anfangs als ,impfassoziiertes Fibrosarkom® bezeichnet wurde (KASS et al.,
1993). Spater wurde herausgefunden, dass auch andere injizierte Substanzen wie ein
Langzeitcortison oder Langzeitantibiotika sowie verschiedene Medizinprodukte — wie
ein implantierter Mikrochip oder nicht resorbierbare Faden — zur Entstehung eines FSA
beitrugen (BURACCO et al., 2002; KASS et al., 2003; DALY et al., 2008). Deshalb
wurde der Tumor als ,felines injektionsassoziiertes Sarkom (FISS)* reklassifiziert. In
den meisten Fallen handelt es sich beim FISS um ein FSA, aber es kbnnen auch an-
dere Tumorarten wie ein Osteosarkom, ein Chondrosarkom, ein Rhabdomyosarkom
oder ein malignes fibroses Histiozytom auftreten (HENDRICK & BROOKS, 1994). Zu-
satzlich werden injektionsassoziierte von nicht injektionsassoziierten FSA unterschie-
den, wobei erstere haufiger bei juingeren Katzen auftraten, aggressiveres Verhalten
zeigten und haufiger rezidivierten (HENDRICK et al., 1994).

In den Vereinigten Staaten und Kanada wurde eine Inzidenz von 0,63 FSA pro 10.000
Katzen beschrieben, wobei zuvor bei 11,8 auf 10.000 Impfdosen eine Entzindungsre-
aktion aufgetreten war (GOBAR & KASS, 2002). Im Vergleich dazu wurde im Verei-
nigten Konigreich eine deutlich geringere Inzidenz von 1/16.666 bis 1/50.000 Katzen
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beziehungsweise (bzw.) von 1/12.500 bis 1/5.000 Impfungen festgestellt (DEAN et al.,
2013). Das Risiko der Tumorentwicklung steigt mit haufigerer Vakzination. Bei Patien-
ten mit zwei Impfungen an der gleichen Lokalisation ist die Tumorinzidenz 127 Prozent
hoher und bei Katzen mit drei oder vier Impfungen sogar 175 Prozent hoher als bei
Katzen, die nicht geimpft wurden (Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force
(VAFSTF, 2005)).

Eine Rasse- oder Geschlechtspradisposition besteht nicht. Die Katzen zeigten ein
durchschnittliches Alter von 9,4 bis 10,5 Jahren bei Diagnosestellung, wobei der Tu-
mor in jedem Alter auftreten kann (DODDY et al., 1996; WILCOCK et al., 2012). Nach
der Injektion wird ein Zeitraum von zwei Monaten bis zehn Jahren bis zur Entstehung
der Neoplasie beschrieben (MCENTEE & PAGE, 2001).

1.2 Pathogenese

Bisher ist die Pathogenese des FSA noch nicht abschlieRend geklart worden, obwohl
diesbezuglich bereits viel Forschung stattgefunden hat. Am weitesten verbreitet ist in-
zwischen die Annahme, dass das FSA an der jeweiligen Injektionsstelle durch eine
chronische Entzindungsreaktion entsteht. Diese Entzindung ist durch nekrotische
Areale, Aggregate von LYM und Plasmazellen sowie durch die Ausbildung von Gra-
nulationsgewebe charakterisiert (DODDY et al., 1996) und scheint der Ausldser fur
eine unkontrollierte Proliferation der Fibroblasten und Myofibroblasten sowie eine in
einigen Fallen darauffolgende maligne Transformation zu sein (HENDRICK et al.,
1992; HARTMANN et al., 2015).

Daneben tragen auch die Aktivierung von Onkogenen und die Inaktivierung von Tu-
morsuppressorgenen sowie verschiedene Wachstumsfaktoren entscheidend zur Kan-
zerogenese bei (HENDRICK & BROOKS, 1994). Bei Katzen mit FSA konnte eine Uber-
malige Expression von Wachstumsfaktoren in der Neoplasie festgestellt werden
(HENDRICK, 1999; NIETO et al., 2003). Viele Tumoren produzieren eigenstandig Re-
zeptoren fur die Wachstumsfaktoren und auch auf den umliegenden LYM und Makro-
phagen waren die Rezeptoren zu finden. (HENDRICK, 1999). Vor allem der Throm-

bozytenwachstumsfaktor, der Fibroblastenwachstumsfaktor-beta sowie der
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transformierende Wachstumsfaktor-alpha (TGF-a) konnten im FSA vermehrt darge-
stellt werden (NIETO et al., 2003).

Zusatzlich spielt das haufig abwesende oder im Tumor nachweislich mutierte Tumor-
suppressorgen p53 eine grof3e Rolle bei der Entstehung des FSA (MAYR et al., 1998;
MAYR et al., 2000). Normalerweise kodiert dieses ein Kernprotein und sorgt somit fur
die Regulation des Zellzyklus. Durch das Stoppen des Zyklus wird Zeit gewonnen, um
Schaden der Desoxyribonukleinsaure (DNS) zu reparieren oder bei irreparablem
Schaden eine Apoptose zu initiieren (LEVINE, 1997). Dementsprechend wird die Rep-
likation beschadigter DNS und die dadurch bedingte Onkogenese verhindert. Kommt
es zu einer Mutation oder Abwesenheit des p53 Gens, wird der Zellzyklus nicht mehr
reguliert und die beschadigte DNS kann ungehindert repliziert werden. Dies fuhrt zur
Entstehung von malignen Tumoren. In einer Studie konnte festgestellt werden, dass
bei Patienten mit p53 Gen im Zytoplasma die TTR deutlich kirzer war als bei Katzen
mit p53 Gen im Zellkern (HERSHEY et al., 2005).

Nachdem herausgefunden wurde, dass nicht jede Katze in Zusammenhang mit einer
Injektion ein FSA entwickelte, wurde eine genetische Pradisposition einiger Katzen
vermutet (BANERJI et al., 2007). Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass manchen
Katzen neben impfassoziierten Sarkomen teils zeitgleich und teils anschlieRend auch
andere Tumore entwickelten (MADEWELL et al., 2004). Zusatzlich fiel auf, dass die
Neoplasie auch bei Patienten auftrat, die Geschwister waren (MARTANO et al., 2005).

Eine virale Tumorentstehung konnte widerlegt werden, da weder das feline Leuka-
mievirus (FeLV), noch das feline Sarkom Virus (FeSV) oder andere Viren im FSA mit-
tels Immunhistochemie oder Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen werden
konnten (ELLIS et al., 1996).

1.3 Tumorcharakteristika

Je nach Art der Injektion liegt das FSA — wie in den meisten Fallen — in der Subcutis
oder seltener in der Muskulatur (HENDRICK & BROOKS, 1994). Die Neoplasie ist als
derbes und knotiges Gewebe palpierbar und bei sehr grolien Tumoren kann es zu
oberflachlichen Ulzerationen kommen (COUTO et al., 2002). Dem FSA werden wei-

terhin ein sehr schnelles Wachstum, welches zur Nekrose im Tumorzentrum fuhrt,
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sowie ein sehr invasives und infiltratives Wachstum durch die Bildung von Auslaufer-
zellen zugeschrieben (MARTANO et al., 2011). Die Tumorauslaufer kdbnnen makro-
skopisch nicht ohne Weiteres erkannt werden, weshalb diese mittels Kontrastmittel-
CT dargestellt werden mussen. Nur durch eine CT kann die tatsachliche TumorgrofRe
bestimmt werden, welche durchschnittlich doppelt so grof} ist wie die initial gemessene
TumorgréfRe (MCENTEE & PAGE, 2001).

Die Metastasierung liegt bei einer geringen Haufigkeit von 10-28 Prozent der Falle
(HERSHEY et al., 2000; BREGAZZ| et al., 2001). Meistens treten Metastasen in der
Lunge auf, es kann aber auch an anderen Orten wie den regionalen Lymphknoten, der
Leber oder in subkutanem Gewebe zu Metastasen kommen (LADLOW, 2013). Mit ei-
ner besseren Therapie und einer entsprechend langeren OST der Patienten scheint
die Haufigkeit einer Metastasierung zu steigen (WILCOCK et al., 2012). Trotz weitrau-
miger chirurgischer Tumorresektion tritt vor allem aufgrund des infiltrativen Wachstums
ein Tumorrezidiv in 45 bis 70 Prozent der Falle auf (DAVIDSON et al., 1997; CRONIN
et al., 1998).

1.4 Diagnostik und Staging

Zu Beginn einer jeden Diagnostik steht eine ausflihrliche Anamnese. Je nach Symp-
tomatik wird ein Schwerpunkt gesetzt, der ausfuhrlicher beleuchtet wird. Dementspre-
chend wird beim Verdacht auf (V.a.) ein FSA vor allem nach der Injektionshistorie so-
wie den Lokalisationen dieser Injektionen gefragt. Darauf folgen klinische Untersu-
chungen, in denen erste Gesamteindriicke von dem Patienten und der Neoplasie ge-
wonnen werden kdnnen. Beispielsweise werden Lokalisation, Gro3e und Form des
Tumors ermittelt (VAFSTF, 2005). In den weiterfuhrenden Untersuchungen wird ver-

sucht die Verdachtsdiagnose zu untermauern.

Mittels Feinnadelaspiration und anschlielRender zytologischer Untersuchung kann we-
nig invasiv in ungefahr 50 Prozent der Falle eine Diagnose gestellt werden. Ist bereits
bekannt, dass eine Umfangsvermehrung langer als drei Monate nach der Injektion be-
steht, innerhalb eines Monats nach der Injektion an Grof3e zunimmt oder groRer als
zwei Zentimeter ist, so stellt eine Biopsie mit anschliellender pathohistologischer Un-
tersuchung das diagnostische Mittel der Wahl dar (VAFSTF, 2005). Aufgrund der LYM
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und Makrophagen, welche das FSA umgeben, besteht die Gefahr die falsche Diag-
nose eines Granuloms zu stellen. Daher sollte eine Inzisionsbiopsie gegenuber einer
Stanzbiopsie bevorzugt werden (MARTANO et al., 2011). Um ein Verschleppen der
Tumorzellen zu verhindern, sollte die Biopsie so erfolgen, dass der Stichkanal im Rah-
men einer spateren Tumorresektion ebenfalls entfernt werden kann ohne, dass das
Operationsfeld erweitert werden muss (SEGUIN, 2002).

Nach Sicherung der Diagnose wird ein Staging durchgefuhrt. Im Rahmen des Stagings
wird der aktuelle Gesundheitszustand des Patienten ermittelt. Neben einer hamatolo-
gischen Untersuchung einschlieBlich Differentialblutbild, einer vollstandigen Serum-
chemie, dem Felinen Immundefizienz-Virus- (FIV) und dem FelLV-Status sowie einer
Urinuntersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf die Bildgebung gelegt werden.
Zur Detektion von Lungenmetastasen sollten in jedem Fall mindestens zwei laterale
Roéntgenaufnahmen des Thorax erfolgen sowie eine Sonographie des Abdomens bei
entsprechender Tumorlokalisation. Zusatzlich ist eine CT oder eine MRT des Tumors
sinnvoll, um die Tumorgrenzen besser einschatzen und dessen Resektion entspre-
chend planen zu kdnnen (MARTANO et al., 2011; LADLOW, 2013). Besteht die Mog-
lichkeit eine CT oder MRT des gesamten Rumpfes anzufertigen, ist dies die sensitivere

Methode im Hinblick auf der Suche nach Metastasen.

Da beim FSA initial eher selten eine Metastasierung vorliegt (HERSHEY et al., 2000),
besteht die grolite Herausforderung der Therapie in der weitrdumigen chirurgischen

Resektion des infiltrativ wachsenden Tumors.

1.5 Therapie

Bisher gibt es nicht die eine perfekte Methode zur Bekampfung des FSA, aber eine
multimodale Therapie hat sich als effektiv erwiesen (MARTANO et al., 2011). Die Mul-
timodalitatstherapie besteht aus der Kombination verschiedener Therapieansatze, wo-
bei meistens eine Entfernung der Neoplasie im Vordergrund steht und mit anderen

Optionen wie RTH, Chemotherapie und/oder Immuntherapie verknipft wird.

Als Goldstandard gilt nach wie vor eine radikale en-bloc-Resektion des Tumors mit
einem Abstand von mindestens drei, besser funf Zentimetern um den makroskopi-
schen Tumor (DAVIDSON et al.,, 1997; PHELPS et al., 2011). Bei einer en-bloc-
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Resektion wird das Operationsfeld vorab ausgemessen. Stellt der Chirurg anschlie-
Rend intraoperativ festgestellt, dass Muskelstrange Uber das zuvor bestimmte Opera-
tionsfeld hinausgehen, werden diese durchtrennt (BRAY & POLTON, 2016). Neben
dem beschriebenen Resektionsrand sollte das Operationsfeld mindestens eine, bes-
ser zwei Faszienschichten in die Tiefe einschlielfen. Um diese Vorgaben einhalten zu
koénnen, ist es ggf. ndtig umliegende kndcherne Strukturen wie die Dornfortsatze, das
Schulterblatt oder die Rippen teilweise oder komplett zu resezieren oder ganze Glied-
malfden zu amputieren (MARTANO et al., 2011; PHELPS et al., 2011; LADLOW, 2013).
Davidson et al. zeigten, dass bei einer Resektion der Neoplasie mit einem Sicherheits-
abstand von drei Zentimetern nur eine mediane krankheitsfreie Zeit von zehn Monaten
erreicht wurde (DAVIDSON et al., 1997). Infiltrieren Tumorzellen den Randbereich des
entfernten Gewebes, sind die Resektionsrander nicht sauber und die Rezidivrate ist
zehnmal hoher als bei sauberen Resektionsrandern. Dennoch treten in 19 Prozent der
Falle mit sauberen Resektionsrandern ebenfalls Rezidive auf (GIUDICE et al., 2010).
Bei Patienten mit sauberen Resektionsrandern konnte mittels postoperativer RTH eine
bedeutend Iangere mediane TTR von 700 Tagen als bei den Patienten mit unsauberen
Resektionsrandern mit einer medianen TTR von 112 Tagen erzielt werden (CRONIN
et al., 1998). Gleiches konnten Kobayashi et al. darstellen. Katzen, deren Neoplasie
vollstandig entfernt werden konnte, erreichten nach RTH eine mediane OST von 986
Tagen. Im Vergleich dazu konnte bei Katzen mit unvollstandiger Tumorresektion nur
eine mediane OST von 292 Tagen festgestellt werden (KOBAYASHI et al., 2002). All
diese Studien zeigen, dass saubere Resektionsrander von essenzieller Bedeutung fir
eine geringer Rezidivrate sind. Da eine vollstandige Tumorresektion mit steigender
Anzahl der Operationen (OP) schwieriger wird, ist es fur eine bessere Chance auf Hei-
lung von besonderer Bedeutung, schon bei der ersten OP den Tumor vollstandig zu
entfernen (DAVIDSON et al., 1997). Patienten, die bereits haufiger als einmal operiert
werden mussten, zeigten eine signifikant geringere TTR von median 233 Tagen als
die Patienten, die das erste Mal operiert wurden, mit einer TTR von median 1430 Ta-
gen (ROSSI et al., 2019). Operiert ein sehr erfahrener Chirurg und wird ein groRerer
Resektionsrand zum Tumor eingehalten, ist die Prognose dementsprechend deutlich
besser (HERSHEY et al., 2000).

Die RTH wird erganzend zur Tumorresektion durchgefuhrt. Diese Therapieoption wird
entweder praoperativ zur Verkleinerung des Tumorvolumens und somit zur Erleichte-

rung der OP oder postoperativ eingesetzt, um im Tumorbett verbliebene Zellen zu
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toten (CRONIN et al., 1998; COHEN et al., 2001; KOBAYASHI et al., 2002). Es besteht
auch die Moglichkeit eine pra- und postoperative RTH einzusetzen. Im Vergleich zur
praoperativen RTH stellte sich die postoperative RTH als effizienter heraus, da letztere
mit einer medianen OST von 705 Tage im Gegensatz zur ersteren mit 310 Tagen
Uberzeugte (MAYER et al., 2009). In anderen Studien konnte ebenfalls festgestellt
werden, dass das Outcome mittels RTH verbessert wurde. Beispielsweise konnte
durch kurative postoperative RTH eine mediane OST von 1290 Tagen sowie eine me-
diane TTR von 1110 Tagen erreicht werden. Bei Patienten, deren FSA inoperabel war,
konnte durch palliative RTH eine OST von 720 Tagen und eine TTR von 300 Tagen
erzielt werden (ECKSTEIN et al., 2009). Zusatzlich konnte herausgefunden werden,
dass sowohl die OST als auch die TTR umso kirzer waren, je langer der zeitliche
Abstand zwischen OP und Beginn der RTH war (COHEN et al., 2001). Dementspre-
chend sollte nach der Tumorresektion nicht zu lange gewartet werden, bis mit der RTH

gestartet wird.

Eine Chemotherapie wurde bisher ebenfalls praoperativ und postoperativ eingesetzt,
wobei diese nicht als effektive Therapie des FSA bestatigt ist (LADLOW, 2013). Zwar
wiesen Mitoxantron und Doxorubicin eine hohe Effektivitat gegen FSA-Kulturen auf
(WILLIAMS et al., 2001), aber Martano et al. konnten keinen signifikanten Unterschied
im Hinblick auf die TTR oder die Entwicklung von Lungenmetastasen bei Patienten mit
und ohne Behandlung mit Doxorubicin feststellen (MARTANO et al., 2005). In einer
weiteren Studie konnte herausgefunden werden, dass der Unterschied der OST und
der TTR zwischen der Gruppe, die im Anschluss an die OP bestrahlt wurde und
Doxorubicin erhalten hat, und der Gruppe, die nach der OP nur bestrahlt wurde, nicht
signifikant war. Demnach wurde die Effektivitat von Doxorubicin als unsicher beurteilt
(BREGAZZI et al., 2001). Dagegen konnten Poirier et al. nachweisen, dass der Einsatz
von Doxorubicin und liposomalem Doxorubicin bei Katzen mit makroskopischem Tu-
mor im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer langeren TTR von 388 versus (vs.) 93
Tagen fuhrte. In Bezug auf die OST zeigte sich bei den Patienten, die bereits eine OP
erhalten hatten, allerdings kein signifikanter Unterschied (POIRIER et al., 2002). Auch
Barber et al. konnten in ihrer Studie darstellen, dass bei der Halfte der Katzen durch
eine Therapie mit Doxorubicin eine Tumorreduktion von mehr als 50 Prozent und
dadurch eine deutlich langere OST von median 242 Tagen im Vergleich zu 83 Tagen
bei den Katzen, die nicht auf die Therapie ansprachen, erreicht werden konnte
(BARBER et al., 2000).
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Daneben wurden die Auswirkungen von Epirubicin als Chemotherapeutikum im pra-
und postoperativen Einsatz untersucht und eine geringe Rezidivrate von nur 14 Pro-
zent erreicht. Die Patienten dieser Studie wurde nach der Halfte der Chemothera-
piezyklen nicht mittels en-bloc-Resektion operiert, sondern indem der gesamte be-
troffene Muskel entfernt wurde, was ebenfalls das Ergebnis beeinflusst haben konnte
(BRAY & POLTON, 2016). Bei nicht operierten Katzen wurde der Einfluss von Ifosfa-
mid auf den Tumor betrachtet. Es konnte bei einem Patienten eine komplette Tumor-
remission und bei zehn von insgesamt 27 Patienten eine partielle Remission erzielt
werden, wobei der erzielte Erfolg im Median nur 70 Tage anhielt (RASSNICK et al.,
2006). Ebenso wurden Analysen Uber Lomustin, welches alle drei Wochen oral verab-
reicht wurde, durchgefihrt. Hier wurde ein Ansprechen von einem Viertel der Tumoren
beschrieben, wobei nur in einem Fall von insgesamt 28 eine komplette Remission ein-
trat und die mediane progressionsfreie Zeit bei lediglich 60,5 Tagen lag (SABA et al.,
2012).

In einer weiteren retrospektiven Studie wurde die Wirkung verschiedener Chemothe-
rapeutika ermittelt. Im Vergleich von Carboplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und
Vincristin konnte nur bei Katzen, die mit Carboplatin behandelt wurden, ein besseres
Outcome festgestellt werden (KOBAYASHI et al., 2002).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die effektivste Therapie eine Kombination
aus weitrdumiger Tumorentfernung und RTH zu sein scheint (ZABIELSKA-
KOCZYWAS et al., 2017).

1.6 Prognose und Pravention

Die Prognose der Patienten hangt vor allem beim FSA von vielen verschiedenen Fak-
toren ab. Einerseits sind die Tumorcharakteristika und die Therapieoptionen von Be-

deutung, anderseits hangen letztere haufig von ersteren ab.

Je haufiger eine Injektion an der gleichen Lokalisation stattgefunden hat, desto héher
ist das Risiko der Entwicklung eines FSA (VAFSTF, 2005). Ist das FSA frihzeitig ent-
deckt worden und dementsprechend noch sehr klein, ist es deutlich leichter dieses
vollstandig zu resezieren. Gleiches gilt, wenn die Neoplasie an einer Lokalisation auf-

tritt, an der die Mdglichkeit besteht, weitraumig zu operieren oder ggf. eine Amputation
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durchzufuhren. Allerdings macht das durch Auslauferzellen bedingte sehr infiltrative
und invasive Wachstum des FSA eine vollstandige Tumorresektion deutlich schwieri-
ger (MARTANO et al., 2011).

Handelt es sich bei dem Tumor um einen Primartumor, ist es leichter die Neoplasie
vollstandig zu entfernen, da in diesen Fallen das Operationsfeld grol3zligiger gewahlt
werden kann (ROSSI et al., 2019). Auch das Auftreten von Fernmetastasen ist prog-
nostisch von Relevanz und fuhrt im Vergleich zu den meisten zuvor genannten Fakto-
ren zu einem schlechteren Outcome (ROMANELLI et al., 2008).

Zusatzlich sind histologische Parameter der Neoplasie von Bedeutung, welche nach
Biopsie oder Tumorresektion bestimmt werden konnen. Liegt eine gute Differenzierung
der Neoplasie vor, sind die Ursprungszellen des Tumors noch gut zu erkennen und
dieser ist oft weniger aggressiv. Mit Hilfe des MI wird die Anzahl der Mitosen pro Ge-
sichtsfeld bestimmt. Daher kdnnen aus diesem Wert Rickschlisse auf die Teilungs-
aktivitat des Tumors geschlossen werden. Ist der Ml hoch, muss von einer haufigen
Zellteilung und dementsprechend einer schnellen Gréf3enzunahme der Neoplasie so-
wie einer schlechteren Prognose ausgegangen werden (PORCELLATO et al., 2017).
Wenn das Tumorsuppressorgen p53 mutiert ist oder im Zytoplasma auftritt, muss
ebenfalls mit einer schlechteren Prognose gerechnet werden, da das Protein nicht
mehr seine physiologische Funktion im Zellzyklus erfullt (HERSHEY et al., 2005).

Aus den genannten prognostischen Faktoren kann auf MaRnahmen zur Pravention

geschlossen werden.

Da das FSA sich vor allem nach Injektionen verschiedenster Substanzen entwickelt,
erscheint es sinnvoll, eine Injektionsstelle zu wahlen, an der eine Neoplasie bei Bedarf
weitraumig entfernt werden konnte. Daher ist von interskapularen Injektionen generell
abzusehen (HARTMANN et al., 2015). Auch die Experten der American Association of
Feline Practitioners (AAFP) empfahlen eine Injektionslokalisation am Schwanz sowie
moglichst distal an den Gliedmallen, zumindest aber distal von Knie oder Ellenbogen
(SCHERK et al., 2013; STONE et al., 2020). Oftmals ist dies praktisch nicht moglich,
sodass die Vaccination Guidelines Group (VGG) der World Small Animal Veterinary
Association (WSAVA) dazu geraten hat, subkutan am lateralen Abdomen zu impfen
(SQUIRES et al., 2024).
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Am besten ist es, den Katzen die Medikamente oral oder intravends zu verabreichen
und nur so selten wie moglich subkutan zu injizieren (HARTMANN et al., 2015). Zu-
satzlich sollten die Substanzen vor der Injektion auf Raumtemperatur erwarmt werden,
da ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines FSA bei gekuhlten Losungen beo-
bachtete wurde (KASS et al., 2003).

Das empfohlene Impfschema der Hersteller sollte eingehalten werden und vor allem
fur adulte Katzen sollten Impfstoffe, die nur alle drei oder vier Jahre geboostert werden
mussen, bevorzugt werden. Aullerdem sollten Katzen nur geimpft werden, wenn ein
Infektionsdruck besteht. Beispielsweise missen Wohnungskatzen nicht gegen Tollwut
oder FeLV und FelLV-positive Tiere nicht gegen FeLV geimpft werden. Ebenso ist es
sinnvoll den Antikorpertiter zu bestimmen, bevor eine Boosterimpfung durchgefuhrt
wird (HARTMANN et al., 2015).

Im Anschluss an eine Injektion ist es von besonderer Bedeutung die Lokalisation zu
beobachten und die Besitzer dementsprechend zu schulen, um eine potenzielle Ent-
stehung eines FSA frihzeitig zu bemerken. Entwickelt sich an der Injektionsstelle eine
Umfangsvermehrung und besteht diese langer als drei Monate, wird grof3er als zwei
Zentimeter oder nimmt innerhalb eines Monates an Grolde zu, so ist eine Inzisionsbi-
opsie oder eine Exzisionsbiopsie mit anschlieRender histologischer Untersuchung in-
diziert (VAFSTF, 2005).

2 Einfluss der Entzindung auf die Kanzerogenese

Man geht davon es, dass sechs essenzielle Veranderungen in der Zellphysiologie ge-
meinsam das maligne Wachstum bestimmen. Dazu zahlen eine Selbstversorgung mit
Wachstumssignalen, eine Unempfindlichkeit gegenliiber wachstumshemmenden Sig-
nalen, eine Vermeidung des programmierten Zelltods (Apoptose), ein unbegrenztes
Replikationspotenzial, eine anhaltende Angiogenese sowie eine Gewebeinvasion und
Metastasierung. Jede dieser Verénderungen stellt ein erfolgreiches Uberwinden der
Mechanismen zur Tumorabwehr einer Zelle dar (HANAHAN & WEINBERG, 2000).

Bereits seit dem 19. Jahrhundert ist bekannt, dass chronische Entzindungen durch

physikalische und chemische Reize, autoimmun bedingt oder unbekannter Genese
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sowie Verletzungen zu diesen Veranderungen beitragen und somit die Tumorentste-
hung sowie die Tumorprogression fordern (EKBOM et al., 1990; GULUMIAN, 1999).
Es wurde festgestellt, dass ein intrinsischer von einem extrinsischen Weg der Tumo-
rentstehung unterschieden werden kann. Als untersucht wurde, warum Entzindungs-
zellen und -mediatoren auch in der Mikroumgebung von Tumoren ohne vorangegan-
gene Entzindung festgestellt wurden, wurde der intrinsische Weg erstmals beschrie-
ben. Dieser ist durch genetische Veranderungen der Zellen gekennzeichnet, welche
wiederum zu Entzindung und Tumoren fihren kdnnen. Zum Beispiel kann eine Muta-
tion von Onkogenen oder Tumorsuppressorgenen auftreten. Der extrinsische Weg ist
durch Entzindungen oder Infektionen bedingt, welche das Tumorrisiko erhdhen. Dazu
gehort  beispielsweise eine chronisch entzindliche Darmerkrankung (IBD)
(MANTOVANI et al., 2008).

Eine physiologische Entziindungsreaktion flhrt zu Zellveranderungen und Immunre-
aktionen, welche fir eine Reparatur des beschadigten Gewebes sowie fur die Zellver-
mehrung an der Lokalisation des verletzten Gewebes sorgen. Bleibt die Ursache der
Entzindung bestehen oder fallen Kontrollmechanismen aus, die den Prozess unter-
binden sollen, kann die Entziindung chronisch werden. Darauf kann es durch die chro-
nische Entzindung zu Zellmutationen und Zellvermehrung kommen, wodurch haufig
ein Milieu geschaffen wird, das die Tumorentstehung begunstigt (SINGH et al., 2019).
Zunachst fuhren kontinuierliche Gewebeschaden zu dessen Atrophie. Anschliel3end
folgt eine erhdhte proliferative Aktivitat, welche fir gewdhnlich mit einer reversiblen
Veranderung der Zellen (Metaplasie) einhergeht, bei der differenzierte Zellen durch
andere differenzierte Zellen ersetzt werden. Kommt es zu einer Stoérung der Zellver-
mehrung (Dysplasie), die durch unregelmafige proliferative Veranderungen gekenn-
zeichnet ist, ist das Resultat eine atypische Zellproduktion. Haufig lassen sich dysplas-
tische Veranderungen in der Tumorumgebung finden (CORDON-CARDO & PRIVES,
1999).

Der grofdte Unterschied zwischen tumorésem und normalem Gewebe besteht darin,
dass Tumorzellen ausgeldst durch Hypoxie verschiedene Chemokine und Zytokine
produzieren kénnen, welche wiederum Leukozyten anlocken (SINGH et al., 2019).
Dementsprechend kann die Mikroumgebung eines entstehenden Tumors aus den un-
terschiedlichsten Zellpopulationen wie Makrophagen, NEU, dendritische Zellen (DC),
eosinophile Granulozyten (EOS), Mastzellen oder LYM bestehen. Diese sind ebenfalls

dazu in der Lage Zytokine, zytotoxische Mediatoren, Serin- und Cysteinproteasen,
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Matrix Metalloproteinasen und membranperforierende Agentien sowie I6sliche Media-
toren des Zelluntergangs wie Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-a), Interleukine (IL) und
Interferone (IFN) zu produzieren (WAHL & KLEINMAN, 1998).

Die Immunantwort auf Neoplasien besteht aus Zytokinen, welche vom Tumor selbst
oder von benachbarten Zellen gebildet werden. Werden Zytokine wie der Fas-Ligand,
Endothelwachstumsfaktoren oder der transformierende Wachstumsfaktor-h vom Tu-
mor produziert, kann die Immunantwort leichter unterdriickt werden (NAYLOR et al.,
1993).

Auch am Prozess der Wanderung, der Invasion sowie der Metastasierung sind Ent-
zundungsmediatoren und -zellen beteiligt (MANTOVANI et al., 2008). Sowohl TNF- als
auch CC-Chemokine kdnnen die Produktion von Proteasen induzieren. Diese sind fur
die Invasion in Tumorzellen sowie in Makrophagen wichtig. Man geht davon aus, dass
die MON, die das Tumorgewebe infiltrieren, den Tumorzellen einen vorgefertigten Weg
fur die Invasion bieten (Theorie der Gegenstrominvasion) (OPDENAKKER & VAN
DAMME, 1992). In einem Hauttumormodell wurde dargestellt, dass Entziindungszel-
len Matrix-Metalloproteinase-9 produzierten. Dies war mit einer epithelialen Hyper-
proliferation, Angiogenese sowie einem erhéhten bésartigen Potenzial verbunden. Die
Expression von Adhasionsmolekilen auf Endothelzellen wird durch TNF und IL-1 ge-
steigert (EKBOM et al., 1990; MANTOVANI et al., 1992; NEGUS et al.,, 1997;
GULUMIAN, 1999). Einige Tumorzellen verfugen uber Rezeptoren fur die Adhasions-
molekule und nutzen die Rezeptoren genauso wie wandernde Leukozyten, um an ent-
fernte anatomische Strukturen zu gelangen (MARTIN-PADURA et al., 1991). Rezep-
toren, die fur die Einwanderung von LYM und DC in die Lymphknoten von Bedeutung
sind, konnten eine Rolle in der lymphatischen Streuung bestimmter Karzinome spielen
(ALLAVENA et al., 2000). Dies zeigt, dass Tumorzellen die gleichen Mittel und Wege
wie Leukozyten wahrend einer Entziindung nutzen, um sich an fernen anatomischen
Strukturen anzusiedeln (BALKWILL & MANTOVANI, 2001).

In vielen Studien konnte dargestellt werden, dass Patienten, die Uber lange Zeit Aspirin
oder andere nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) einnahmen, ein geringeres Ri-
siko an Krebs zu erkranken zeigten (COUSSENS & WERB, 2002). Diese Pharmazeu-
tika bewirken eine Hemmung von Cyclooxygenasen (Cyclooxygenase-1 und Cyclo-
oxygenase-2), welche essenziell fir die Prostaglandinsynthese sind. Prostaglandine
verursachen eine Entzindungsreaktion im beschadigten Gewebe (WILLIAMS et al.,

1999). Dementsprechend werden unter Medikation mit NSAIDs
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Entzindungsreaktionen reduziert und weniger Neoplasien kdnnen entstehen, was ein
weiterer Nachweis flr die groRe Rolle der Entziindung bei der Kanzerogenese ist
(COUSSENS & WERB, 2002).

Daruber hinaus exprimieren Tumorzellen, Mikrometastasen sowie tumorassoziierte
Makrophagen und MON eine ungewdhnlich hohe Konzentration an Gewebefaktor,
welcher durch seine Schlusselfunktion in der Homodostase den extrinsischen Weg der
Gerinnungskaskade aktiviert und somit zu Thrombosen fuhrt. Eine thromboseindu-
zierte Entzindung kann Schaden des Endothels und somit GefalRundichtigkeiten ver-
ursachen, wodurch die Tumorzellen aus den Blutgefalien gelangen kénnen. Demnach
kénnen NSAIDs die Interaktion zwischen Tumormetastasen und tumorassoziierter
Thrombosen durch Suppression der Thrombozytenfunktion unterbrechen, was sich

negativ auf im Blut zirkulierende Tumorzellen auswirkt (ZHAO et al., 2017).

2.1 Tumorassoziierte Entziindungszellen

Die Mikroumgebung von Tumoren ist durch das Vorhandensein von Leukozyten so-
wohl im umgebenden Stroma als auch im Tumorbereich gekennzeichnet (NEGUS et
al., 1997).

2.1.1 Makrophagen und dendritischen Zellen

Hauptbestandteil der meisten Tumorinfiltrate sind tumorassoziierte Makrophagen
(TAM). Sie stammen aus im peripheren Blut zirkulierenden MON, welche durch Che-
mokine in das Tumorgewebe geleitet werden und dort zu Makrophagen differenzieren.
Bei entsprechender Aktivierung kdnnen TAM die Tumorzellen abtéten oder gewebe-
zerstorende Reaktionen ausldsen, die sich auf das GefalRendothel zentrieren. Jedoch
produzieren TAM auch Angiogenese- und Wachstumsfaktoren sowie Proteasen, wel-
che die extrazellulare Matrix abbauen. Dementsprechend kénnen TAM die Tumorzell-
proliferation stimulieren, die Angiogenese fordern und sowohl die Invasion als auch die
Metastasierung beglnstigen (MANTOVANI et al., 1992). Zusatzlich erzeugen Makro-
phagen zusammen mit anderen Leukozyten hohe Konzentrationen reaktiver Sauer-

stoff- und Stickstoffverbindungen, um Infektionen zu bekampfen. Allerdings sind diese
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in einer chronisch entzindlichen Umgebung schadlich, da sie mutagene Stoffe wie
Peroxynitrit produzieren kénnen. Diese reagieren mit der DNS und verursachen Muta-
tionen in proliferierenden Epithel- und Stromazellen (MAEDA & AKAIKE, 1998). Dar-
uber hinaus konnen von TAM und anderen Immunzellen produzierte Zytokine wie der
TNF-a und der Makrophagen migrationshemmende Faktor (MIF) zu DNS-Schaden
beitragen (POLLARD, 2004). Beispielsweise beeintrachtigt MIF die p53-abhangigen
Schutzreaktionen, wodurch die Reparatur von DNS-Schaden ausbleibt, und verur-
sacht somit eine Haufung onkogener Mutationen (HUDSON et al., 1999). Aul3erdem
wurde festgestellt, dass bei Mausen, denen TNF-a fehlte, die Entzindungsreaktion

geringer war und die Entstehung von Hauttumoren ausblieb (MOORE et al., 1999).

In Anwesenheit der Zytokine Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierender Fak-
tor (GM-CSF) und IL-4 differenzieren sich MON zu unreifen DC (TALMOR et al., 1998).
Sowohl bei der Aktivierung der antigenspezifischen Immunitat als auch beim Aufrecht-
erhalten der Toleranz spielen diese eine grofde Rolle. Dementsprechend stellen sie
eine Verbindung zwischen der angeborenen und der adaptiven Immunitat dar. Die DC
migrieren in entzindetes Gewebe und fangen dort Antigene ab. Nach Ausreifung wan-
dern diese in die Lymphknoten, um T-Lymphozyten zu aktivieren. Meistens sind die
DC in der Tumorumgebung unreif und nicht in der Lage T-Lymphozyten zu aktivieren
(ALLAVENA et al., 2000). Dies kann auf das Fehlen von Reifungssignalen, das Vor-
handensein von Reifungsinhibitoren oder auf eine schnelle Migration der reifen DC in
die Lymphknoten deuten. Daher scheinen DC nur schlecht wirksame Tumorantigenre-
aktionen auszuldésen (SINGH et al., 2019).

2.1.2 Lymphozyten und naturliche Killerzellen

Haufig treten zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) als Teil der zellvermittelten, erworbe-
nen Immunantwort auf. Nachdem durch den T-Zellrezeptor (TCR) Tumorantigene er-
kannt wurden, welche von Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC)-Klasse-I-Moleku-
len prasentiert wurden, konnen die CTL die Zellen mit MHC-I auf der Oberflache durch
Ausschuttung von Proteasen und Perforinen zerstéren (BLAESE et al., 1995). T-Hel-
fer-Zellen (TH-Zellen) dagegen konnen nur Antigene erkennen, welche auf MHC-
Klasse-lI-Molekulen prasentiert werden. Sind die TH-Zellen aktiviert, produzieren

diese verschiedene Zytokine wie IL, IFN und TNF, welche wiederum durch eine



Il. Literaturibersicht 17

vermehrte Expression von MHC-Klasse-I-Molekulen zur Verstarkung der tumorzersto-
renden Wirkung der CTL fuhrt (FOSS, 2002).

Dagegen sind naturliche Killerzellen (NK-Zellen) in der Mikroumgebung von Neopla-
sien selten. NK-Zellen zerstdren vor allem durch Viren infizierte Zellen sowie Zellen
bestimmter Neoplasien. Diese sind nicht in der Lage die MHC-Klasse-I-Molekile an
der Oberflache zu exprimieren, weshalb sie nicht wie die korpereigenen Zellen, die fast
alle MHC-Klasse-I-Molekule auf der Oberflache aufweisen, vor der Lyse der NK-Zellen
geschutzt sind (KARRE, 2002). Allerdings weisen NK-Zellen eine sehr spezifische ly-
tische Aktivitat auf. Daher konnte in vitro eine Resistenz bestimmter neoplastischer
Zellen gegenuber der NK-Zellen nachgewiesen werden (KIM et al., 2004). Durch Bil-
dung des Fas-Liganden und Proteasen konnen NK-Zellen die Apoptose auslosen. Zu-
satzlich produzieren aktivierte NK-Zellen IFN-y, welches die Bildung von IL-12 durch
Makrophagen und DC anregt. AnschlieRend aktiviert IL-12 weitere Zellen der immun-
unspezifischen Immunantwort (BLATTMAN & GREENBERG, 2004). Durch Zytokine
wie IFN, IL und TNF kann die Wirkung der NK-Zellen gesteigert werden (TAKI, 2002).
Werden NK-Zellen durch IL-2 aktiviert, spricht man von Lymphokin-aktivierten-Killer-
zellen, welche eine besonders groRe Lysefahigkeit von Tumorzellen aufweisen (FUNK
et al., 2005).

2.1.3 Neutrophile Granulozyten

NEU machen 50-70 Prozent der WBC aus und sind demnach die Immunzellpopulation,
die am haufigsten vertreten ist. Pro Tag kédnnen mehr als 100 Milliarden NEU produ-
ziert werden (DANCEY et al., 1976). Tumorbedingt kann diese Zahl weiter ansteigen
und Patienten mit verschiedenen Tumoren weisen haufig eine Neutrophilie auf
(TEMPLETON et al., 2014). Hauptsachlich wird die Bildung der NEU durch den Gra-
nulozyten-Koloniestimulierenden-Faktor (G-CSF) reguliert (LIESCHKE et al., 1994;
LIU et al., 1996). Dieser induziert auf Ebene der myeloischen Vorlauferzellen deren
Proliferation und Differenzierung. Aber auch andere Molekule wie GM-CSF, IL-6 oder
der Kit-Ligand kénnen eine Rolle in der Granulopoese spielen (LIU et al., 1997;
SEYMOUR et al., 1997; KUONEN et al., 2012). Durch Hochregulieren der Zytokine
kommt es in Mauskrebsmodellen zu einer ibermafigen Granulopoese, einer Neutro-
philie und Metastasierung (WAIGHT et al., 2011; KUONEN et al., 2012; COFFELT et
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al., 2016). G-CSF hemmt die Retention der NEU im Knochenmark (WENGNER et al.,
2008). Daher kann es sowohl durch G-CSF als auch durch andere von Tumoren oder
Stromazellen produzierten Zytokinen dazu kommen, dass nicht nur reife segmentker-
nige NEU, sondern auch vorzeitig unreife stabkernige NEU in den Blutkreislauf gelan-
gen. Je nach Faktor fuhrt die Polarisierung von NEU zu unterschiedlichen Phanotypen
(FRIDLENDER et al., 2009; SAGIV et al., 2015; COFFELT et al., 2016). TGF- und G-
CSF fordern indirekt durch Aktivierung weiterer Zytokine, die die immunsuppressiven
Funktionen der NEU regulieren, sowohl die Kanzerogenese als auch die Metastasie-
rung (FRIDLENDER et al., 2009; WAIGHT et al., 2011; PANG et al., 2013). NEU tragen
vor allem durch ihre immunsupprimierenden Fahigkeiten und die aus den NEU stam-
mende Elastase zur Kanzerogenese bei (HOUGHTON et al., 2010; GONG et al.,
2013). DarUber hinaus kdnnen NEU indirekt die Angiogenese induzieren und somit zur
Proliferation beitragen (YANG et al., 2004). Die Kontrolle des Verhaltens der NEU
durch TNF ist kontextabhangig, da sogar unter Verwendung derselben transplantier-
baren Zelllinien gegensatzliche Ergebnisse festgestellt wurden. Wahrend die einen
Studien eine tumorférdernde Rolle der NEU darlegten, berichteten anderen Studien
von einer ausbleibenden Wirkung auf die Tumormodelle (SRIVASTAVA et al., 2012;
FINISGUERRA et al., 2015).

2.2 Leukozytenzahlen als prognostische Faktoren

Periphere Blutzellen konnen ein direkter Marker des Zusammenspiels von systemi-
scher und tumorassoziierter Entztindung sein (COUSSENS & WERB, 2002; SINGH et
al., 2019). Dementsprechend haben Leukozytenzahlen im peripheren Blut einen prog-
nostischen Wert (TERAMUKAI et al., 2009). Im Allgemeinen konnte herausgefunden
werden, dass einerseits hohere Zellzahlen der lymphatischen Reihe mit einer besse-
ren Uberlebenschance und andererseits hohere Zellzahlen der myeloischen Reihe mit
einer schlechteren Uberlebenschance verbunden waren (GENTLES et al., 2015). Vor
allem T-Gedachtniszellen sind bei verschiedenen Tumorarten mit einer guten Prog-
nose verbunden (ZHANG et al., 2003; GALON et al., 2006). NEU dagegen sind daftr
bekannt, das Tumorwachstum zu férdern und gelten dementsprechend als negativ
prognostischer Faktor (TEMPLETON et al., 2014). Neben den NEU ist ebenfalls eine

héhere Anzahl an MON im peripheren Blut, aus denen je nach Chemokin TAM oder
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DC entstehen konnen, mit einer kirzeren krankheitsfreien Zeit assoziiert (PERRY et
al., 2011). Daruber hinaus werden MON als Ersatzmarker der Tumormikroumgebung
angesehen (LIN et al., 2015). Im Gegensatz zu den zuletzt genannten Zellpopulationen
ist eine hohere Anzahl an EOS mit einem positiven Outcome verbunden, da diese nach
Aktivierung durch IL-33 in der Lage sind Tumorzellen durch die Freisetzung von zyto-
toxischen Granula abzutéten (VARRICCHI et al., 2018).

2.3 Leukozyten-Raten als prognostische Faktoren

Auch wenn nicht immer ein Zusammenhang der Leukozyten-Rate mit der OST oder
der TTR festgestellt wurde, konnte unter anderem herausgefunden werden, dass bei-
spielsweise die NLR bei Patienten mit Tumoren signifikant h6her war als bei gesunden
Patienten oder Patienten mit entzindlichen Erkrankungen (REJEC et al., 2017). Dar-
uber hinaus scheinen die Leukozyten-Raten wertvollere prognostische Faktoren als
die einzelnen Leukozytenzahlen zu sein, da diese sowohl die antitumorose Immunan-
twort durch die eine Zellpopulation als auch die proinflammatorische und somit tumor-
fordernde Wirkung durch die andere Zellpopulation betrachten (PETRUCCI et al.,
2021). Daher wurden Uber die letzten Jahre viele verschiedene Leukozyten-Raten zu-
nachst in der Humanmedizin und spater auch in der Veterinarmedizin in Bezug auf die
OST und die TTR bei den verschiedensten Tumoren untersucht und immer mehr als

prognostische Faktoren etabliert.

Man sollte beachten, dass es nur sinnvoll ist, eine Rate aus den Zellzahlen der Ent-
zundungszellen im peripheren Blut zu ermitteln, wenn diese auch mit einem Auftreten
in der Neoplasie oder in der Tumorumgebung assoziiert sind. Dementsprechend sollte
nicht jede Rate fur einen Tumor bestimmt werden, sondern vielmehr die Raten, die
sinnvoll erscheinen. Beispielsweise tritt durch die Produktion von eosinophilen
chemotaktischen Faktoren in Mastzelltumoren (MCT) eine durch EOS bedingte Ent-
zundung auf (LONDON & SEGUIN, 2003; BLACKWOOD et al., 2012). Dementspre-
chend ist die Neutrophilen-Eosinophilen-Rate (NER) bei Hunden mit MCT als guter
unabhangiger prognostischer Faktor festgestellt worden. Patienten mit einer niedrige-
ren NER zeigten eine signifikant langere OST sowie TTR als Patienten mit einer ho-
heren NER (SKOR et al., 2017).
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Bei Katzen mit FSA ist es sinnvoll die LMR zu berechnen, da das FSA neben Makro-
phagen, welche aus peripher zirkulierenden MON entstehen, vor allem von LYM um-
geben ist (HENDRICK et al., 1992; COUSSENS & WERB, 2002). Auch NEU haben
einen signifikanten Anteil in der Mikroumgebung von Tumoren und tragen vor allem
durch ihre immunsupprimierenden Fahigkeiten zur Kanzerogenese bei (HOUGHTON
et al., 2010; GONG et al., 2013). Deshalb erscheint es fast immer sinnvoll, die NLR zu
bestimmen. Darlber hinaus ist das FSA ein gutes Vergleichsmodell fir das Weich-
teilsarkom beim Menschen und hier konnte bereits nachgewiesen werden, dass eine
hohe NLR einen negativen Einfluss auf das Outcome hat (SZKANDERA et al., 2013).
Ebenso konnte herausgefunden werden, dass eine niedrigere LMR bei Patienten mit
Weichteilsarkom mit einer schlechteren Prognose einhergeht (SZKANDERA et al.,
2014).

2.3.1 Neutrophilen-Lymphozyten-Rate

Die NLR berechnet sich bekanntermalRen aus dem Quotienten der NEU und der LYM
und hat sich in den letzten Jahren als routinemaRig verfugbarer und guter prognosti-
scher Faktor erwiesen. Wie bereits beschrieben sind NEU mit einem negativen und
LYM mit einem positiven Einfluss auf das Outcome assoziiert. Konsequenterweise
konnte bereits in vielen Studien nachgewiesen werden, dass eine hohe NLR, die durch
eine hohe Anzahl an NEU und eine niedrige Anzahl an LYM entsteht, mit einer schlech-

teren Prognose verbunden ist als eine niedrige NLR.

Je nach Patientengruppe kann die NLR einen unterschiedlichen prognostischen Wert
haben. Beispielsweise konnte bei Patienten unter strahlentherapeutischer Behand-
lung, bei afroamerikanischen Patienten, bei Patienten mit einer Neoplasie im Stadium
IV und bei Patienten mit einem Melanom eine starkere Assoziation der NLR mit der
OST festgestellt werden. Zusatzlich wurde sowohl eine héhere Sensitivitat als auch
eine hohere Spezifitat der NLR bei diesen Patientengruppen ermittelt. Deshalb hat die
NLR bei Patienten mit bestimmten demographischen und klinischen Merkmalen einen
hdheren Wert zur Einschatzung der Prognose (HOWARD et al., 2019).

Im Vergleich der NLR von Patienten mit operablem Tumor, mit praoperativer Behand-

lung und Resektion, nur mit chemo- bzw. strahlentherapeutischer Behandlung oder mit
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inoperablem Tumor stellte sich heraus, dass die NLR vor allem bei den Patienten mit
inoperablen Neoplasien oder bei Patienten unter Chemotherapie besonders zuverlas-
sig erhoht war. Dartber hinaus konnte in Korrelationsstudien dargestellt werden, dass
die NLR vor allem bei Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium oder aggres-
siverem Tumorverhalten erhoht ist (GUTHRIE et al., 2013b).

In neueren Studien konnte beobachtet werden, dass eine hohe NLR mit einem IL-17-
Anstieg sowie vermehrtem Auftreten von Makrophagen in der Mikroumgebung der Ne-
oplasie korreliert (MOTOMURA et al., 2013). Dementsprechend konnte darauf ge-
schlossen werden, dass die NLR durch die erhohte Konzentration an Zytokinen sowie
die erhdohte Menge an TAM die hochregulierte angeborene Immunantwort widerspie-
gelt (GUTHRIE et al., 2013b).

Aufgrund starker Variationen der NEU ist es allerdings schwer mit nur einer praopera-
tiven Messung Prognose und Behandlungsplan der Patienten zu bestimmen. Eine bes-
sere Aussagekraft kann erreicht werden, wenn postoperativ eine erneute Messung
durchgefuhrt wird. Steigt der Wert der NEU oder der NLR an, kann dies auf ein Wie-
derauftreten oder eine Progression des Tumorgeschehens hindeuten. Ein Abfall der
Werte kann auf eine bessere Uberlebensrate hindeuten (GUTHRIE et al., 2013a).

2.3.2 Lymphozyten-Monozyten-Rate

Die LMR berechnet sich bekanntermaf3en aus dem Quotienten der LYM und der MON.
Wie bereits beschrieben sind LYM mit einem positiven und MON mit einem negativen
Einfluss auf das Outcome assoziiert. Konsequenterweise ist eine hohe LMR, die durch
eine hohe Anzahl an LYM und eine niedrige Anzahl an MON entsteht, mit einer bes-

seren Prognose verbunden als eine niedrige LMR.

Zuerst konnten Szkandera et al. nachweisen, dass die LMR bei Patienten mit Weich-
teilsarkom in Bezug auf die OST und die TTR einen unabhangigen prognostischen
Faktor darstellt (SZKANDERA et al., 2014). In einer anderen Studie war zwar der prog-
nostische Effekt der LMR bei Patienten mit nicht hamatogenen solitadren Tumoren in
Bezug auf die OST mit metastasierten Tumoren numerisch hoéher, aber der Unter-
schied zu Patienten ohne Metastasen oder gemischten Patientengruppen ist nicht sig-

nifikant. Nach Unterteilung in Untergruppen konnte zusatzlich festgestellt werden, dass
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die Effektstarke der LMR in der Untergruppe signifikant am grof3ten war, in der der
Cut-off unter 3,0 lag, wobei eine niedrigere LMR auch bei den anderen Untergruppen
mit hoheren Cut-offs mit einem schlechteren Outcome einherging. Dennoch kdnnten
niedrigere Grenzwerte der LMR einen besseren prognostischen Wert haben
(NISHIJIMA et al., 2015).

AuRerdem wurde herausgefunden, dass bei Patienten mit diffusem grol3zelligen B-
Zell-Lymphom eine niedrige LMR mit einem hohen internationalen Prognoseindex und
einem hohen Ann-Abor-Stadium, welches zur Stadieneinteilung von Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphomen genutzt wird, zusammenhangt. Daruber hinaus konnte in
dieser Studie herausgefunden werden, dass die LMR bei Patienten, die eine Immun-
chemotherapie erhielten, weniger anfallig war als die LMR bei Patienten, die mittels
Chemotherapie behandelt wurden (LIN et al., 2015).
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MATERIAL UND METHODEN

Vor Beginn der Studie wurde ein Ethikantrag gestellt, welcher mit dem Aktenzeichen

155-21-01-2019 der Ethikkommission der tierarztlichen Fakultat genehmigt worden ist.

1 Auswahl der Patienten

In die retrospektive Studie wurden ausschlieRlich Katzen eingeschlossen, die aufgrund
eines histologisch diagnostizierten FSA zwischen Januar 1999 und Dezember 2016 in
der Onkologie der Medizinischen Kleintierklinik (MTK) in Zusammenarbeit mit der Chi-
rurgischen Kleintierklinik (CTK) der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen behan-
delt worden sind und aus Privathaushalten stammten. Als ersten Therapieansatz
mussten alle Katzen durch eine vollstandige bzw. radikale en-bloc-Resektion behan-
delt worden sein. Ein weiteres unumgehbares Einschlusskriterium war eine vollstandig
dokumentierte hamatologische Untersuchung mitsamt Differentialblutbild bei Diagno-
sestellung, wobei die Untersuchung nicht langer als 14 Tage vor der OP liegen durfte.
Die Katzen mussten einem Staging unterzogen worden sein, welches sowohl Rdont-
genaufnahmen und/oder eine CT des Thorax als auch eine Sonographie des Abdo-
mens beinhaltete, um eine Metastasierung auszuschlielen. Zum Ausschluss von Pa-
tienten kam es, wenn die Katzen praoperativ oder im Anschluss an die OP durch eine
Chemotherapie, eine metronomische Chemotherapie und/oder durch eine RTH be-

handelt worden sind.

2 Durchfuhrung der Messungen und Errechnen der NLR und
LMR

Nach Diagnosestellung wurde den Katzen peripheres Blut abgenommen, welches in
Ethylendiamintetraazetat-Réhrchen aufgefangen wurde. Mit Hilfe eines Durchflusszy-
tometers wurde das Blut hamatologisch untersucht und ein Differentialblutbild erstellt.
Bei dem verwendeten Gerat handelte es sich bis Oktober 2010 um den CellDyn 3500
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Abbott und seit November 2010 um den Sysmex XT-2000iVet. AnschlieRend wurde
die NLR als Quotient der absoluten Zahl der NEU und der absoluten Zahl der LYM
mittels Microsoft Excel® berechnet. Ebenso wurde die LMR als Quotient der absoluten
Zahl der LYM und der absoluten Zahl der MON berechnet. Die Referenzwerte fur die
WBC, die NEU, die LYM und die MON der verschiedenen Geratetype sind in nachfol-
gender Tabelle 1 aufgeflhrt.

Referenz- Referenz-
wert wert
Abbott Sysmex
WBC 6-11 6-11
NEU 3-11 3-11
LYM 1-4 1-4
MON 0,04-0,5 0,04-0,5

Tabelle 1: Referenzintervalle der Gesamtleukozytenzahl und derer Untergruppen

3 Datenerhebung und Follow Up

Neben dem Signalement in Form von Alter, Rasse und Geschlecht wurden Tumorcha-
rakteristika wie GroRRe, Lokalisation und Primartumor bzw. Rezidiv bei Erstvorstellung
in der MTK erfasst. Die Tumorgréfien wurden nach dem von Hirschberger und Kessler
beschriebenem TNM-System fur Fibrosarkome klassifiziert (HIRSCHBERGER &
KESSLER, 2001). Dadurch, dass keine der Katzen bei der Erstvorstellung Metastasen
in den regionalen Lymphknoten oder Fernmetastasen aufwies, war kein Patient mit
Stadium |V dabei.

Stadium | Tumorgrofe Metastasen ': regionale Lymph- Fernmetastasen
noten
I <2cm NO MO
Il 2-3 cm NO MO
1 > 3cm oder NO MO
\Y Jede Grolde N1 oder M1

Tabelle 2: Tumorklassifizierung nach Hirschberger und Kessler (2001)
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Zusatzlich wurden die TTR und die OST einschlieRlich Todesursache, welche in Fib-
rosarkom-bedingt, durch einen anderen Tumor bedingt und durch eine andere Ursa-
che bedingt unterteilt wurde, notiert. Der weitere Krankheitsverlauf wurde bei den
meisten Katzen in der Datenbank der MTK dokumentiert. War dies nicht der Fall, wur-
den die Patientenbesitzer telefonisch kontaktiert und nach dem weiteren Verlauf der
Erkrankung befragt. Besonderes Augenmerk wurde auf die TTR und die OST gelegt.
Beide Zeitraume stellten Endpunkte der Studie dar. Waren die Patientenbesitzer nicht
mehr erreichbar, konnte weder die Todesursachen noch der Todeszeitpunkt oder der
Zeitpunkt des Rezidivs dieser Patienten ermittelt werden. Deshalb wurden diese Pati-
enten zum Zeitpunkt des letzten Besitzerkontakts zensiert (lost to follow up). Lebten
die Patienten am Ende der Studie noch (Stichtag 01.04.2021), stellte dieser Zeitpunkt
den Endpunkt dar. Die TTR wurde als Zeitintervall zwischen der chirurgischen Entfer-
nung des Tumors und der ersten Dokumentation eines Wiederauftretens des Tumors
oder dessen Metastasierung definiert. Die OST wurde als Zeitintervall zwischen der

Diagnosestellung und dem Tod bzw. der Euthanasie definiert.

4 Statistische Auswertung

Die gesamte Statistik wurde mit dem Programm R® erstellt.

4.1 Deskriptive Statistik

Zunachst wurden das Signalement der Patienten und die Eigenschaften des Tumors
unter Verwendung absoluter und relativer Haufigkeiten als qualitative Variablen be-
schrieben. Durch den Mittelwert, den Median und die Standartabweichung wurden die
Patienten- und Tumoreigenschaften als quantitative Variablen dargestellt. Mittels
Shapiro-Wilk-Test konnte festgestellt werden, dass die Daten nicht normal verteilt wa-
ren. Daher wurde die Spearman-Korrelation verwendet, um zu Uberprifen, ob es eine
Korrelation zwischen der NLR, der LMR, der WBC, der NEU, der LYM und der MON
und den Variablen der TTR und der OST gab. Zusatzlich wurde untersucht, ob eine

Beziehung zwischen der TumorgréfRe, der Lokalisation des Tumors sowie der
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Abwesenheit eines Rezidivs bei der Erstvorstellung mit der OST oder der TTR in der

Klinik vorlag.

4.2 Uberlebenszeitanalyse

Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde eine Uberlebensanalyse fiir die TTR und die OST
angefertigt. Wenn der Krankheitsverlauf der Patienten nicht mehr nachvollzogen wer-
den konnte oder diese am Ende der Studie noch lebten, wurden diese zum Zeitpunkt
des letzten Besitzerkontaktes bzw. zum Ende der Studie (Stichtag 01.04.2021) zen-
siert. Um die prognostischen Auswirkungen der NLR, der LMR, der WBC, der NEU,
der LYM, der MON und der Abwesenheit des Rezidivs bei Erstvorstellung auf die OST
und die TTR zu analysieren, wurde eine univariable Cox-Regression erstellt. Daneben
wurde untersucht, ob die Tumorgréf3e und/oder die Tumorlokalisation bei Katzen mit
Primartumor bei der Erstvorstellung in der MTK einen prognostischen Einfluss auf die
OST und/oder die TTR haben. Um den Einfluss eines Rezidivs bei Erstvorstellung in
der MTK komplett auszuschliel3en, wurden in diesen Abschnitt nur Katzen mit Primar-

tumor inkludiert.

Anschlieliend wurde in der multivariablen Cox-Analyse die Unabhangigkeit der ver-
schiedenen Variablen getestet. Um nachweislich voneinander abhangige Variablen
separat zu untersuchen, wurden drei Modelle verwendet. Ein viertes Modell wurde ge-
nutzt, damit die Unabhangigkeit von TumorgroRe und Tumorlokalisation bei den Pati-

enten mit Primartumor getestet werden konnte.

Um die Spezifitat und Sensitivitat fur die NLR und die LMR als prognostische Faktoren
von Rezidiv und Mortalitat zu berechnen, wurden Receiver-Operating-Characteristic-
Kurven (ROC-Kurven) erstellt. Mittels Youden-Index sollten die Cut-offs der jeweiligen
Rate ermittelt werden, sodass anhand derer die Prognose der Patienten besser ein-

geschatzt werden konnte.
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V. ERGEBNISSE

1 Deskriptive Statistik

Insgesamt konnten 721 Katzen mit einem mittleren Alter von 9,7 Jahren (1-18 Jahre),
bei denen ein histologisch bestatigtes FSA diagnostiziert wurde, in die Studie aufge-
nommen werden. Von diesen Patienten waren 363 mannlich (55 %) und 328 weiblich
(45 %) sowie folgende Katzenrassen vertreten: 663 Europaische Kurzhaarkatzen
(EKH) (92 %), funf Norwegische Waldkatzen (0,7 %), funf Perserkatzen (0,7 %), vier
Maine Coons (0,6 %), zwei Langhaarkatzen (0,3%), zwei Angorakatzen (0,3 %), zwei
Balinesische Katzen (0,3 %), zwei Karthauser (0,3 %), zwei Siamkatzen (0,3 %), eine
Amerikanische Kurzhaarkatze (0,13 %), eine Russische Blaukatze (0,13 %), eine
Schildpattkatze (0,13 %), und 31 Mischlinge (4 %).

Bei der Erstvorstellung wiesen 368 Patienten (51 %) einen Primartumor auf und 353
(49 %) hatten bereits ein Rezidiv. Keine der Katzen hatte zu diesem Zeitpunkt Lungen-

metastasen und jede wurde einer OP als erstem Therapieansatz unterzogen.

Eine TumorgroRe von unter zwei Zentimeter wurde bei 271 Patienten (38 %), von zwei
bis drei Zentimeter bei 225 Patienten (31 %) und von mehr als drei Zentimeter bei 220
Katzen (31 %) gemessen. Das FSA trat in 195 Fallen interskapular (27 %), in 145
Fallen an der lateralen rechten Thoraxwand (20 %), in 94 Fallen an der linken lateralen
Thoraxwand (13 %), in 53 Fallen an der rechten lateralen Abdomenwand (7 %), in 45
Fallen an der linken lateralen Abdomenwand (6 %), in 85 Fallen im Bereich des rechten
Schulterblattes (12 %), in 51 Fallen im Bereich des linken Schulterblattes (7 %) und in
52 Fallen an anderen Lokalisationen (7 %) auf. In einem Fall war keine Tumorlokalisa-

tion angegeben.
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195
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Abbildung 1: absolute Anzahl der verschiedenen Tumorlokalisationen

Quelle Katzenvorlage: Vetera ®

Praoperativ wurde bei 121 Katzen (17 %) eine Leukozytose, bei 193 (27 %) eine Leu-
kopenie, bei 56 (8 %) eine Neutrophilie, bei 70 (10 %) eine Neutropenie, bei 22 (3 %)
eine Lymphozytose, bei 204 (28 %) eine Lymphozytopenie, bei 66 (9 %) eine Monozy-

tose and bei 93 (13 %) eine Monozytopenie festgestellt.

Am Ende der Studie waren 335 Katzen (46 %) aufgrund eines Rezidivs des FSA oder
dessen Metastasierung, 48 Katzen (7 %) aufgrund eines anderen Tumors und 193 (27
%) Katzen aus anderen Grunden verstorben. Insgesamt waren sieben Katzen (1 %)
am Ende der Datenerhebung noch am Leben wahrend bei 138 (19 %) Katzen der

Krankheitsverlauf nicht weiterverfolgt werden konnte.

2 Uberlebenszeitanalyse

Die mediane OST der insgesamt 721 Patienten lag bei 533 Tagen (Diagramm 1) und
die mediane TTR bei 251 Tagen (Diagramm 2). Innerhalb eines Jahres nach der OP
entwickelten 437 Katzen (60,6 %) ein Rezidiv und 525 Katzen (72,8 %) innerhalb von



IV. Ergebnisse 29

zwei Jahren. 254 Katzen (35,2 %) verstarben innerhalb eines Jahres nach Diagnose-

stellung und 429 (59,5 %) Katzen innerhalb von zwei Jahren.

Mediane Uberlebenszeit: Uberlebenszeit
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve (iber die Uberlebenszeit von 721 Katzen und

einem Konfidenzintervall von 95 %
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve (ber die Zeit bis zum Rezidiv von 721 Kat-

zen und einem Konfidenzintervall von 95 %
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Die univariable Cox-Analyse wurde durchgefuhrt, um die Faktoren mit prognostischer
Relevanz fur die OST und die TTR zu bestimmen. Anschlieend wurde die multivari-
able Cox-Analyse durchgeflhrt, um zu prifen, ob es sich um unabhangige prognosti-
sche Faktoren handelt, die eine Auswirkung auf die OST (Tabelle 3 und 5 a+b)
und/oder die TTR (Tabelle 4 und 6 a+b) haben. Damit bekanntermalien voneinander
abhangige Variablen separat betrachtet werden konnten, wurden diese in drei ver-

schiedenen Modellen untersucht.

Zunachst konnte festgestellt werden, dass eine hohere absolute Zahl der NEU
(p=0,014) sowie ein Rezidiv bei Erstvorstellung (p<0,001) mit einer signifikant klirzeren
OST verbunden waren. Zusatzlich erwiesen sich beide Parameter als unabhangige

prognostische Faktoren (p=0,002 und p<0,001).

Univariable Multivariable

Charakteristikum HR'? 95%CI> p-value HR™ 95%CI> p-value
WBC 1.03 1.00,1.06 0.059
NEU 1.04* 1.01,1.08 0.014 1.06* 1.02,1.10 0.002
LYM 096 0.87,1.07 0.485 094 0.85,1.06 0.315
MON 1.52 092,252 0.102 1.11 0.63,1.97 0.719
Rezidiv bei Erstvorstellung

nein/ ja 0.56*** 0.45,0.70 <0.001 0.55** 0.44,0.70 <0.001

p<0.05; *p<0.01; **p<0.001

°HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 3: Univariable und multivariable Cox-Analyse der Leukozytensubpopulatio-
nen und eines Rezidivs bei Erstvorstellung fiir die Uberlebenszeit bei 721 Katzen
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Als nachstes konnte nachgewiesen werden, dass sowohl die absolute Zellzahl der
NEU (p=0,024) als auch ein Rezidiv bei Erstvorstellung der Patienten (P<0,001) einen
signifikanten negativen Einfluss auf die TTR hatten. Beide Faktoren erwiesen sich in

der multivariablen Cox-Analyse als unabhangig (p=0,005 und p<0,001).
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Univariable Multivariable

Charakteristikum HR'2 95%CI2 p-value HR™? 95% CI? p-value
WBC 1.02 1.00,1.05 0.102
NEU 1.03* 1.00,1.06 0.024 1.04* 1.01,1.07 0.005
LYM 0.96 0.88,1.05 0.387 095 0.86,1.04 0.230
MON 1.23 0.81,1.87 0.340 1.17 0.74,1.83 0.509
Rezidiv bei Erstvorstellung

nein/ ja 0.51*** 0.42,0.62 <0.001 0.50*** 0.41,0.60 <0.001

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 4: Univariable und multivariable Cox-Analyse der Leukozytensubpopulatio-
nen und eines Rezidivs bei Erstvorstellung fiir die Zeit bis zum Rezidiv bei 721 Kat-
zen

Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Die Katzen mit einer niedrigeren NLR (p=0,028) sowie die mit einer hdheren LMR
(p=0,027) Uberlebten signifikant langer. Mit einem P-Wert von 0,020 (LMR) und 0,010
(NLR) konnte bewiesen werden, dass beide Faktoren unabhangig sind. Auch das
Nichtvorhandensein eines Rezidivs bei Erstvorstellung erwies sich in diesen Modellen

als signifikanter und unabhangiger prognostischer Faktor (jeweils p<0,001).

Univariable Multivariable
Charakteristikum HR'2 95%CI2 p-value HR'? 95%CI2 p-value
NLR 1.02* 1.00,1.04 0.028 1.02* 1.01,1.04 0.010
Rezidiv bei Erstvorstellung
nein/ ja 0.56*** 0.45,0.70 <0.001 0.56*** 0.45,0.69 <0.001

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 5: Univariable und multivariable Cox-Analyse der NLR und eines Rezidivs
bei Erstvorstellung fiir die Uberlebenszeit bei 721 Katzen
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Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Univariable Multivariable
Charakteristikum HR'? 95%CI? p-value HR'? 95%CI? p-value
LMR 0.99* 0.97,1.00 0.027 0.99* 0.97,1.00 0.020
Rezidiv bei Erstvorstellung
nein/ ja 0.56*** 0.45,0.70 <0.001 0.58*** 0.46,0.73 <0.001

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 6: Univariable und multivariable Cox-Analyse der LMR und eines Rezidivs
bei Erstvorstellung fiir die Uberlebenszeit bei 721 Katzen
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Fur die TTR dagegen stellte sich lediglich die Abwesenheit eines Rezidivs bei Erstvor-
stellung in der MTK als signifikanter (p<0,001) und unabhangiger (p<0,001) prognos-
tischer Faktor heraus. Weder die NLR noch die LMR erwiesen sich in der univariablen
Cox-Analyse als signifikant, wobei die NLR beinahe signifikant war (p=0,069,
p=0,136). Es konnte dargestellt werden, dass die NLR in der multivariablen Cox-Ana-

lyse ein unabhangiger Faktor zu sein scheint (p=0,011).

Univariable Multivariable
Charakteristikum HR™? 95%CI? p-value HR™? 95%CI? p-value
NLR 1.01 1.00, 1.03 0.069 1.02* 1.00,1.03 0.011

Rezidiv bei Erstvorstellung

nein/ja 0.51*** 0.42,0.62 <0.001 0.50*** 0.41,0.60 <0.001

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 7: Univariable und multivariable Cox-Analyse der NLR und eines Rezidivs
bei Erstvorstellung fiir die Zeit bis zum Rezidiv bei 721 Katzen
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)
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Univariable Multivariable
Charakteristikum HR™? 95%CI? p-value HR™? 95%CI? p-value
LMR 099 0.98,1.00 0.136 0.99 0.98,1.00 0.087
Rezidiv bei Erstvorstellung
nein/ ja 0.51*** 0.42,0.62 <0.001 0.51** 0.42,0.63 <0.001

1*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 8: Univariable und multivariable Cox-Analyse der LMR und eines Rezidivs
bei Erstvorstellung fiir die Zeit bis zum Rezidiv bei 721 Katzen
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Zusatzlich wurde in einem vierten Modell die uni- und die multivariable Cox-Analyse
fur die GrofRe sowie die Lokalisation in Bezug auf die OST und die TTR durchgefuhrt
(Tabelle 7 und 8). Dabei konnte festgestellt werden, dass Katzen mit einer Tumorgrofe
von mehr als drei Zentimeter (GroRe 1ll) deutlich kiirzer Gberlebten als diese mit einer
TumorgréfRe von weniger als zwei (Gréle I; p=0,004) oder von zwei bis drei Zentimeter
(GroRe II; p<0,001). Die Grolde Il stellte sich als unabhangiger prognostischer Faktor
in der multivariablen Cox-Analyse dar (p=0,04, p<0,001). War die Neoplasie nicht am
linken (Lokalisation e), sondern am rechten lateralen Abdomen (Lokalisation d,
p=0,022), am linken (Lokalisation ¢, p=0,002) oder rechten (Lokalisation b, p=0,003)
lateralen Thorax, im Bereich des rechten (Lokalisation f, p=0,048) Schulterblatts, in-
terskapular (Lokalisation a, p<0,001) oder an einer sonstigen Stelle (Lokalisation h,
p=0,042) lokalisiert, war die OST der Katzen signifikant langer. Die Lokalisation e er-
wies sich im Vergleich zu den anderen Lokalisationen (p=0,023, p=0,003, p=0,002,
p=0,032, p<0,001, p=0,030) als unabhangiger prognostischer Faktor.

Univariable Multivariable
Charakteristikum HR'2 95% CI2  p-value HR'™ 95 % CI?  p-value
Grolke
/1 0.96 0.59, 1.56 0.883 0.98 0.60, 1.59 0.934
/1 1.91  1.22,2.97 0.004 1.92**  1.23,3.00 0.004
[/ 1.98** 1.35,290 <0.001 1.96™* 1.34,2.87 <0.001
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Univariable Multivariable

Charakteristikum HR'2 95% CI? p-value  HR?™ 95 % CI?  p-value

Lokalisation
b/a 1.06 0.64, 1.76 0.814 1.09 0.65, 1.80 0.750
cl/a 0.82 0.42,1.59 0.555 0.88 0.45,1.73 0.719
c/b 0.77 0.38, 1.57 0.474 0.81 0.40, 1.67 0.575
d/a 1.07 0.52,2.21 0.853 1.12 0.55, 2.32 0.752
d/b 1.01 0.47,2.17 0.984 1.04 0.48, 2.23 0.929
d/c 1.31 0.54, 3.16 0.550 1.27 0.53, 3.07 0.594
ela 2.78*** 156,499 <0.001 2.90*** 1.62,521 <0.001
el/b 2.62**  1.39,4.95 0.003 2.67* 1.42,5.04 0.002
elc 3.40* 1.57,7.35 0.002 3.28** 1.52,7.09 0.003
el/d 2.60* 1.15,5.90 0.022 2.58* 1.14,5.86 0.023
fla 1.43 0.84, 2.45 0.189 1.40 0.82,2.40 0.214
flb 1.35 0.74, 2.44 0.325 1.29 0.71, 2.35 0.395
flc 1.75 0.84, 3.66 0.136 1.59 0.76, 3.33 0.220
f/d 1.34 0.61, 2.94 0.469 1.25 0.57,2.75 0.579
fle 0.51*  0.27,0.99 0.048 0.48* 0.25,0.94 0.032
g/a 1.42 0.69, 2.94 0.338 1.32 0.64, 2.74 0.449
g/b 1.34 0.62, 2.89 0.454 1.22 0.56, 2.63 0.613
gl/c 1.74 0.72,4.21 0.218 1.50 0.62, 3.64 0.373
g/d 1.33 0.53, 3.35 0.545 1.18 0.47,2.98 0.729
gle 0.51 0.23,1.16 0.108 0.46 0.20, 1.04 0.061
g/f 1.0 0.45, 2.19 0.989 0.94 0.43, 2.07 0.883
h/a 1.25 0.64, 2.44 0.508 1.23 0.63, 2.40 0.535
h/b 1.18 0.58, 2.41 0.651 1.14 0.56, 2.32 0.724
h/c 1.53 0.66, 3.53 0.318 1.40 0.60, 3.23 0.435
h/d 1.17 0.48, 2.82 0.727 1.10 0.45, 2.65 0.834
hi/e 0.45* 0.21,0.97 0.042 0.43*  0.20,0.92 0.030
hi/f 0.87 0.42,1.83 0.721 0.88 0.42,1.84 0.732
h/g 0.88 0.36, 2.12 0.775 0.93 0.39, 2.26 0.877

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 9: Uni- und multivariable Cox-Analyse fiir die Uberlebenszeit bei 371 Katzen
mit Primér-tumor bei Erstvorstellung, wobei: a = interskapulér, b = lateraler Thorax
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rechts, ¢ = lateraler Thorax links, d = laterales Abdomen rechts, e = laterales Abdo-
men links, f = Scapula rechts, g = Scapula links, h = sonstige
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)

Bei Katzen mit kleineren Neoplasien mit einer Grofde von weniger als zwei (GrolRe I;
p=0,019) oder zwei bis drei Zentimeter (Groflde Il; p=0,002) war die TTR signifikant
langer als bei Patienten mit einer Tumorgréf3e von mehr als drei Zentimeter (Grole
[I1). Auch in Bezug auf die TTR erwiesen sich besonders gro3e Tumore als negative
unabhangige prognostische Faktoren gegenuber kleinen und mittelgrol3en Neoplasien
(p=0,017, p=0,003). Ahnlich wie bei der OST wurde herausgefunden, dass eine Tu-
morlokalisation am linken lateralen Abdomen (Lokalisation e) gegenuber den Lokali-
sationen am rechten lateralen Abdomen (Lokalisation d, p<0,001), am linken (Lokali-
sation c, p<0,001) oder rechten (Lokalisation b, p<0,001) lateralen Thorax, im Bereich
des rechten (Lokalisation f, p<0,001), hier aber auch des linken (Lokalisation g,
p=0,003) Schulterblatts, interskapular (Lokalisation a, p<0,001) sowie an einer sonsti-
gen Stelle (Lokalisation h, p<0,001) mit einer geringen TTR der Neoplasie verbunden
war. Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass die Lokalisation e ein unabhangiger
prognostischer Faktor neben den anderen Lokalisationen war (p=0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p=0,001, p<0,001, p<0,001).

Univariable Multivariable

Charakteristikum HR'? 95 % CI?  p-value HR'? 95 % CI?  p-value

Grole
/1 0.94 0.62,1.40  0.746 0.96 0.64,1.44  0.839
/1 1.57* 1.08,2.28  0.019 1.59* 1.09,2.32  0.017
i/ 1.68* 1.21,2.32 0.002 1.66** 1.19, 2.30 0.003
Lokalisation
b/a 0.73 0.47,1.15 0.174 0.74 0.47,1.16 0.187
c/a 1.00 0.61,1.65  0.987 1.04 0.63, 1.71 0.871
c/b 1.37 0.78, 2.41 0.278 1.41 0.80,2.48  0.237
d/a 0.90 0.48,1.67 0.733 0.95 0.51,1.77  0.875
d/b 1.22 0.62, 2.41 0.559 1.29 0.65, 2.53 0.468

d/c 0.89 0.44, 1.82 0.758 0.91 0.45,1.86  0.802
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Univariable Multivariable

Charakteristikum HR'? 95% CI?  p-value HR'™ 95 % CI?  p-value
ela 3.7 1.90,5.27 <0.001 3.16** 1.90,5.26 <0.001
elb 4.32*** 242,769 <0.001 427 239,761 <0.001
el/c 3.15*** 1.70,5.84 <0.001 3.03*** 1.64,5.62 <0.001
e/d 3.53** 1.72,7.24  <0.001 3.32**  1.62,6.82 0.001
fla 1.09 0.68, 1.76 0.720 1.09 0.67,1.75 0.738
f/b 1.49 0.86,2.58  0.159 1.47 0.84,2.55 0.174
flc 1.09 0.60,1.97  0.782 1.04 0.58,1.89  0.893
fl/d 1.22 0.60, 2.44 0.584 1.14 0.57, 2.30 0.712
fle 0.34*** 0.19,0.63 <0.001 0.34*** 0.19,0.63 <0.001
g/a 1.02 0.54,1.94 0.946 0.93 0.49,1.77 0.823
g/b 1.39 0.69,2.80 0.352 1.26 0.62,2.53  0.525
g/c 1.02 0.49, 2.11 0.962 0.89 0.43,1.86  0.760
g/d 1.14 0.50,2.58  0.756 0.98 0.43,2.23  0.955
gle 0.32** 0.15,0.68  0.003 0.29** 0.14,0.62  0.001
gl/f 0.94 0.46, 1.92 0.858 0.86 0.42,1.76 0.672
h/a 0.91 0.50,1.65  0.748 0.91 0.50,1.65  0.753
h/b 1.24 0.64,2.39  0.529 1.23 0.64,2.37 0.542
h/c 0.90 0.45, 1.80 0.772 0.87 0.44,1.74 0.698
h/d 1.01 0.46, 2.21 0.981 0.96 0.44,2.10 0.909
h/e 0.29*** 0.14,0.58 <0.001 0.29** 0.14,0.58 <0.001
h/f 0.83 042,164  0.593 0.84 0.42,1.65 0.609
h/g 0.89 0.40,1.98  0.770 0.98 0.44,219  0.957

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

2HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Tabelle 10: Uni- und multivariable Cox-Analyse fiir die Zeit bis zum Rezidiv bei 371
Katzen mit Prim&rtumor bei Erstvorstellung, wobei: a = interskapulér, b = lateraler

Thorax rechts, ¢ = lateraler Thorax links, d = laterales Abdomen rechts, e = laterales
Abdomen, f = Scapula rechts, g = Scapula links, h = sonstige
Notiz: Die fettgedruckten Werte sind die signifikanten Ergebnisse (p<0,05)
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3 Bestimmung der Cut-off-Werte mittels ROC-Kurvenanalyse

Zuletzt wurden ROC-Kurvenanalysen durchgefiihrt, um die Grenzwerte der NLR und
der LMR fiir ein langeres Uberleben bzw. einen langeren Zeitraum bis zum Wiederauf-
treten der Neoplasie zu ermitteln. Anhand dieser Grenzwerte sollen die Kliniker ein-
schatzen konnen, ob ein besseres oder schlechteres Outcome der erkrankten Katzen
zu erwarten ist. Ziel war es, die bestmdgliche Kombination aus einer hohen Sensitivitat
und zugleich einer hohen Spezifitat zu erreichen, sodass ein mdglichst exakter Cut-
off-Wert bestimmt werden konnte. Es stellte sich heraus, dass sowohl die ROC-Kurve
der NLR als auch die der LMR jeweils in Bezug auf die OST und die TTR beinahe
linear verliefen und die jeweiligen Flachen unter den Kurven (AUC) entsprechend ge-
ring ausfielen. Daher konnten keine sinnvollen einzelnen Grenzwerte herausgefunden

werden, aber es konnten jeweils Grenzbereiche ermittelt werden.

Fur die NLR lag dieser Bereich zwischen 5,13 und 5,28 mit einem Youden-Index von
0,085 bis 0,095 und einer entsprechenden Sensitivitat zwischen 39,7 Prozent und 37,3
Prozent sowie einer Spezifitat zwischen 68,9 Prozent und 71,2 Prozent. Mit diesem
Youden-Index kann der Test zwar als vernunftig, aber nicht als gut eingestuft werden.
Dennoch kann man sagen, dass Patienten mit einer NLR Uber 5,28 eine kirzere OST
hatten als Patienten mit einem Wert unter 5,13. Der Bereich zwischen diesen Werten

ist eine Grauzone, in welcher keine eindeutige Aussage getroffen werden kann.
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Abbildung 4: ROC-Kurve der NLR in Bezug auf die Uberlebenszeit

FUr die LMR lag der Bereich zwischen 5,28 und 5,72, wobei ein weiterer Grenzwert
von 1,66 ermittelt wurde. Der Youden-Index reichte von 0,0565 bis 0,0645 und einer
entsprechenden Sensitivitat zwischen 64,9 Prozent und 61 Prozent sowie einer Spe-
zifitat zwischen 40,8 Prozent und 44,6 Prozent. Der Youden-Index des weiteren Cut-
offs lag bei 0,567 mit einer Sensitivitat von 97 Prozent und einer Spezifitat von 8,7
Prozent. Mit diesem Youden-Index kann der Test ebenfalls als vernlnftig, aber nicht
als gut eingestuft werden. Dennoch kann man sagen, dass Patienten mit einer LMR
Uber 5,72 bzw. 1,66 eine langere OST zeigten als Patienten mit einem Wert unter 5,28
bzw. 1,66.
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Abbildung 5: ROC-Kurve der LMR in Bezug auf die Uberlebenszeit

In Bezug auf die TTR lag der optimale Cut-off der NLR zwischen 3,87 und 5,27 mit
einem Youden-Index von 0,075 bis 0,085 und einer entsprechenden Sensitivitat zwi-
schen 53 Prozent und 35,8 Prozent sowie einer Spezifitat zwischen 54,8 Prozent und
71,7 Prozent. Mit diesem Youden-Index kann der Test wie bei er OST als vernuinftig,
aber nicht als gut eingestuft werden. Dennoch kann man sagen, dass Patienten mit
einer NLR Uber 5,27 eine kirzere OST zeigten als Patienten mit einem Wert unter
3,87. Der Bereich zwischen diesen Werten ist eine Grauzone, in welcher keine eindeu-

tige Aussage getroffen werden kann.
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Abbildung 6: ROC-Kurve der NLR in Bezug auf die Zeit bis zum Rezidiv

Fur die LMR lag der Bereich zwischen 3,04 und 5,8 mit einem Youden-Index von 0,066
bis 0,076 und einer entsprechenden Sensitivitat zwischen 86,2 Prozent und 61,9 Pro-
zent sowie einer Spezifitat zwischen 20,4 Prozent und 44,7 Prozent. Mit diesem You-
den-Index kann der Test ebenfalls als vernunftig, aber nicht als gut eingestuft werden.
Dennoch kann man sagen, dass Patienten mit einer LMR uber 5,8 eine langere OST
hatten als Patienten mit einem Wert unter 3,04. Auch hier besteht in dem Bereich zwi-

schen diesen Werten eine Grauzone.
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V. DISKUSSION

Ziel der Studie und Patientenauswahl

In dieser retrospektiven Studie sollten die NLR und die LMR als prognostische Fakto-
ren bei Katzen mit FSA untersucht und Cut-off-Werte zur besseren Einschatzung der
Prognose bestimmt werden. Dartber hinaus wurde der Einfluss eines Rezidivs bei
Erstvorstellung, der TumorgréRe und der Tumorlokalisation betrachtet. Das primare
Augenmerk der Datenauswertung lag auf der OST und der TTR. Insgesamt konnten
Daten von 721 Katzen ausgewertet werden, die aufgrund eines histologisch bestatig-
ten FSA als Patient in der MTK waren.

Es wurden ausschlief3lich Patienten in die Studie aufgenommen, von denen eine voll-
standige praoperative hamatologische Untersuchung vorlag und die als erste Thera-
piemafllnahme eine radikale Tumorresektion erhielten. Dartiber hinaus musste bei al-
len Katzen ein Staging in Form eines Rontgens oder einer CT des Thorax und einer
Sonographie des Abdomens durchgeflhrt worden sein. Durch das Staging wurde eine
Metastasierung der Neoplasie ausgeschlossen, welche bekanntlich zu einem schlech-
teren Outcome fuhrt (ROMANELLI et al., 2008).

Um ein moglichst einheitlich behandeltes Patientengut zu erhalten, wurden Patienten,
die postoperativ eine Chemotherapie und/oder eine RTH erhielten, ausgeschlossen.
Da zwar beide Therapiemalnahmen zu einem besseren Outcome flhren, die Chemo-
therapie aber einen geringeren Erfolg verspricht als die RTH, waren bei unterschiedli-
chen Behandlungsmethoden zu viele weitere Einflussfaktoren zu berucksichtigen ge-
wesen (KOBAYASHI et al., 2002; RASSNICK et al., 2006; ECKSTEIN et al., 2009).

Die Tumorlokalisation und die TumorgroRe als prognostische Faktoren wurden aus-
schlieBlich bei Katzen untersucht, welche mit Primartumor vorstellig waren, da ein Re-
zidiv bekanntermalien einen deutlichen negativen Einfluss auf das Outcome hat
(DAVIDSON et al., 1997; ROSSI et al., 2019). NLR, LMR sowie die absoluten Zellzah-
len der Leukozytensubpopulationen wurden sowohl bei Patienten mit Primartumor als
auch bei Patienten mit Tumorrezidiv analysiert, da diese Faktoren fir alle Patienten
herangezogen werden sollen, um deren Prognose besser einschatzen zu kénnen und

Uber weitere Therapieoptionen zu entscheiden.
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Die Patientenpopulation zeigt sich als reprasentativ, da sowohl die Verteilung von Alter
als auch von Rasse und Geschlecht mit den Angaben aus der Literatur Ubereinstim-
men. In dieser Studie betrug das mediane Alter der Patienten 9,7 Jahre, wobei das
mediane Alter in der Literatur zwischen acht und elf Jahren angegeben wird (DODDY
et al., 1996; COUTO et al., 2002; KASS et al., 2003; BANERJI et al., 2007; WILCOCK
et al., 2012). Da mit 92 Prozent hauptsachlich EKH und nur wenige Rassekatzen im
Patientengut vertreten waren, entsprach auch die Verteilung der Katzenrassen dieser
Studie der in der Literatur beschriebenen Verteilung (HERSHEY et al., 2000;
KOBAYASHI et al., 2002; GIUDICE et al., 2010; PHELPS et al., 2011). Dartber hinaus
sind die Literaturangaben zur Geschlechterverteilung sehr unterschiedlich. Dement-
sprechend passt auch die Geschlechterverteilung in unserer Studie mit etwas mehr
mannlichen als weiblichen Tieren (55 % vs. 45 %) zu den Angaben aus der Literatur
(COHEN et al., 2001; COUTO et al., 2002; ROMANELLI et al., 2008).

TumorgroRe, Tumorlokalisation und Rezidiv bei Erstvorstellung

Die TumorgrofRe wurde mittels Schieblehre in drei Dimensionen gemessen, wobei 38
Prozent der Patienten einen kleinen Tumor von unter zwei Zentimeter und jeweils 31
Prozent einen mittelgroen Tumor von zwei bis drei bzw. einen grof3en Tumor von
mehr als drei Zentimeter aufwiesen. Die TumorgroRRe Il (> 3 cm) erwies sich im Ver-
gleich zu kleineren Tumoren als signifikanter prognostischer Faktor in Bezug auf die
OST und die TTR. Daruber hinaus war die Tumorgrof3e hinsichtlich OST und TTR ein
unabhangiger prognostischer Faktor. Demnach entwickelten Katzen mit grof3eren Tu-
moren schneller ein Rezidiv und verstarben friher an dem Tumor. Auch in der Literatur
ist beschrieben, dass die TumorgréfRe einen signifikanten Einfluss auf das Outcome
der Patienten hat, wobei grofere Tumoren mit einer schlechteren Prognose assoziiert
sind (COHEN et al., 2001). AuRerdem sind Neoplasien von geringerer GrofRe leichter
weitrdumig zu resezieren, da der Sicherheitsabstand um den Tumor herum leichter
eingehalten, somit saubere Resektionsrander und ein besseres Outcome erreicht wer-
den kénnen (MARTANO et al., 2011). Am besten ist es praoperativ eine CT der Neo-
plasie anzufertigen, damit auch die flr das FSA typischen, nicht palpablen Auslaufer-
zellen detektiert werden kénnen (LADLOW, 2013). Wahrscheinlich ist die Neoplasie
daher haufig deutlich gréRer als durch die Palpation vermutet wurde (MCENTEE &
PAGE, 2001).
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Die haufigste Tumorlokalisation war in dieser Studie mit 33 Prozent die rechte (20 %)
bzw. linke (13 %) laterale Thoraxwand. Am zweithaufigsten befand sich der Tumor
interskapular (27 %) und am dritthaufigsten im Bereich des rechten (12 %) bzw. linken
(7 %) Schulterblattes bei insgesamt 19 Prozent der Falle. Da das FSA vor allem injek-
tionsassoziiert auftritt und fruher die bevorzugte Injektionsstelle aus praktischen Grun-
den zwischen den Schulterblattern war, wurde anfangs die interskapulare Region als
haufigste Lokalisation des FSA beschrieben (DODDY et al., 1996). Allerdings berich-
teten Muller und Kessler ebenfalls, dass die Neoplasie bei deren Studienpatienten am
haufigsten an der lateralen Brustwand auftrat (MULLER & KESSLER, 2018). Obwohl
Experten der AAFP eine Injektionslokalisation am Schwanz oder moéglichst weit distal
an den Gliedmalden empfahlen, sind diese in unserer Studie so selten vertreten, dass
sie unter sonstige Lokalisation zusammengefasst wurden und nur bei sieben Prozent
der Patienten auftraten (SCHERK et al., 2013; STONE et al., 2020). Da diese Lokali-
sationen oft nur sehr schwer zur Injektion erreicht werden koénnen, riet die VGG der
WSAVA dazu, subkutan am lateralen Abdomen zu impfen (SQUIRES et al., 2024).
Dennoch waren nur insgesamt 13 Prozent der Neoplasien unserer Patienten am rech-
ten (7 %) bzw. linken (6 %) lateralen Abdomen lokalisiert. Wider Erwarten stellte sich
bei Patienten mit Primartumor die Tumorlokalisation am linken lateralen Abdomen (Lo-
kalisation e) gegenliber den anderen Lokalisationen in Bezug auf die TTR und die OST
als signifikanter prognostischer Faktor heraus. Zusatzlich schien diese Lokalisation ein
unabhangiger prognostischer Faktor hinsichtlich OST und TTR zu sein. Katzen mit
einer Neoplasie an dieser Lokalisation bekamen signifikant schneller ein Rezidiv und
Uberlebten signifikant weniger lange. Dieses Ergebnis lasst sich nur schwer erklaren,
da im Bereich des Abdomens besonders gut weitraumig operiert werden kann. Somit
sollten sowohl die empfohlenen zwei Faszienschichten in die Tiefe entfernt als auch
der empfohlene Sicherheitsabstand von drei, besser finf Zentimeter eingehalten und
ein sauberer Resektionsrand erreicht werden kénnen (MARTANO et al., 2011;
PHELPS et al., 2011). Zwar wurden die meisten Patienten dieser Studie von demsel-
ben Chirurgen in der CTK operiert, aber einige Patienten wurden auch von Haustier-
arzten operiert. Aullerdem ist zu bedenken, dass der Tumor nur bei sechs Prozent der
Studienpatienten am linken lateralen Abdomen lokalisiert war und ggf. dieser geringe
Anteil zum unerwarteten Ergebnis beitrug. In einer anderen Studie wurde kein Zusam-
menhang dieser Tumorlokalisation mit dem Outcome festgestellt (DAVIDSON et al.,
1997).
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Ein Rezidiv bei Erstvorstellung in der MTK konnte bei knapp der Halfte der Patienten
festgestellt werden (49 %). Das spiegelt erfahrungsgeman die klassische Klientel einer
Kleintierklinik wider, da einige Besitzer sich bei einem tumorésen Geschehen direkt an
eine Klinik wenden und andere erst beim Wiederauftreten der Neoplasie. Die Entschei-
dung eine Kleintierklinik aufzusuchen, hangt bekanntlich von dem Ausmal des Tu-
mors, dem sonstigen Gesundheitszustand und dem Alter des Patienten sowie der Be-
reitschaft und der finanziellen Mdglichkeiten der Tierhalter fur aufwendige Diagnostik
und Therapie ab. In dieser Studie zeigten die Katzen mit Primartumor ein langeres
rezidivfreies Intervall und lebten signifikant Ianger. Dementsprechend war ein Rezidiv
bei Erstvorstellung ein signifikanter prognostischer Faktor hinsichtlich der OST sowie
der TTR und mit einem schlechteren Outcome verbunden. Zusatzlich handelte es sich
hier um einen unabhangigen prognostischen Faktor in Bezug auf die TTR und die OST.
Auch in der Literatur wurde beschrieben, dass eine vollstandige Tumorresektion mit
steigender Anzahl der OP schwieriger wird und deshalb mdglichst bereits mit der ers-
ten OP saubere Resektionsrander erreicht werden sollten. Demnach ist ein Rezidiv mit
einem schlechteren Outcome verbunden (DAVIDSON et al., 1997). Zusatzlich wurde
von einer geringeren TTR bei Patienten, die aufgrund eines Rezidivs operiert wurden,
als bei Patienten, die aufgrund eines Primartumors operiert wurden, berichtet. Das liegt
vor allem daran, dass das Operationsfeld bei Primartumoren im Regelfall groRzugiger
gewahlt und somit ein sauberer Resektionsrand erreicht werden kann (ROSSI et al.,
2019). Aullerdem verhalten sich rezidivierte Sarkome aggressiver und treten vor allem
entlang der Faszien sowie der durch die OP geschaffenen Schnittlinien auf. Daher
konnte mittels postoperativer RTH bei Katzen, die bereits haufiger als einmal operiert
wurden, lediglich ein geringeres krankheitsfreies Intervall erreicht werden als bei Kat-

zen, die vor der RTH nur einmal operiert wurden (COHEN et al., 2001).

Leukozytensubpopulationen

Praoperativ wurde von jedem Patienten dieser Studie mittels Durchflusszytometrie
eine hamatologische Untersuchung einschlieRlich Differentialblutbild erstellt. Hier
konnte bei acht Prozent der Katzen eine Neutrophilie, bei zehn Prozent eine Neutro-
penie, bei drei Prozent eine Lymphozytose, bei 28 Prozent eine Lymphozytopenie, bei
neun Prozent eine Monozytose und bei 13 Prozent eine Monozytopenie festgestellt
werden. Da periphere Blutzellen ein direkter Marker des Zusammenspiels von



V. Diskussion 46

systemischer und tumorassoziierter Entzindung sein konnen, wurden die Zellen auch
in unserer Studie als prognostische Marker betrachtet (COUSSENS & WERB, 2002;
SINGH et al., 2019). Im Allgemeinen sind héhere Zellzahlen der lymphatischen Reihe
mit einer besseren Uberlebenschance verbunden, wahrenddessen héhere Zellzahlen
der myeloischen Reihe mit einer schlechteren Uberlebenschance einhergehen
(GENTLES et al., 2015).

Vor allem CTL haben als Teil der zellvermittelten Immunantwort eine tumorzerstérende
Wirkung. MHC-Klasse-I-Molekule prasentieren Tumorantigene auf der Oberflache,
welche durch den TCR erkannt werden. Anschlielend kénnen CTL die Zellen durch
Ausschuttung von Proteasen und Perforinen zerstéren (BLAESE et al., 1995). TH-Zel-
len dagegen erkennen nur Antigene, die auf MHC-Klasse-II-Molekulen prasentiert wer-
den. Durch Produktion verschiedener Zytokine, welche die Expression von MHC-
Klasse-I-Molekulen und somit die Wirkung der CTL verstarken, zeigen auch TH-Zellen
eine indirekte antitumordse Wirkung (FOSS, 2002). Dementsprechend sollte eine hohe
Anzahl an LYM mit einer besseren Prognose verbunden sein. In unserer Studie hatten
die LYM allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die OST oder die TTR und daher

handelte es sich bei diesen auch nicht um einen unabhangigen prognostischen Faktor.

NEU dagegen gelten oft als negativ prognostische Faktoren, da diese bekannterma-
Ren das Tumorwachstum fordern. Zusatzlich tritt bei Patienten mit verschiedenen Tu-
moren haufig eine Neutrophilie auf (TEMPLETON et al., 2014). Je nachdem durch
welche Molekile die Granulopoese gefoérdert wird, fuhrt die Polarisierung zu einem
antitumordsen oder einem protumorésen Phanotyp der NEU (FRIDLENDER et al.,
2009; SAGIV et al., 2015; COFFELT et al., 2016). Vor allem durch ihre immunsuppri-
mierende Fahigkeit und durch die Elastase, welche aus den NEU stammt, konnen
diese zur Kanzerogenese beitragen (HOUGHTON et al., 2010; GONG et al., 2013).
Daruber hinaus sind NEU in der Lage indirekt die Angiogenese zu induzieren und so-
mit die Proliferation zu fordern (YANG et al., 2004). Das Ergebnis dieser Studie spie-
gelt einen protumordse Phanotypen der NEU bei Katzen mit FSA wider, da sich die
NEU als signifikanter prognostischer Faktor herausstellten und héhere Werte sowohl
mit einer klrzeren OST als auch mit einer kirzeren TTR einhergingen. Dartber hinaus
stellte sich dieser Faktor hinsichtlich der OST und der TTR als unabhangiger prognos-
tischer Faktor heraus. Chiti et al. zeigten ebenfalls, dass die NEU als signifikanter, aber
nicht als unabhangiger prognostischer Faktor herangezogen werden kénnen (CHITI et

al., 2019). Allerdings war deren Patientenzahl deutlich geringer als die in dieser Studie
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und es wurden Katzen mit unterschiedlichen Weichteilsarkomen und nicht nur mit FSA

untersucht. Daher sollten diese Ergebnisse in weiteren Studien validiert werden.

Je nach Chemokin differenzieren sich die MON aus dem peripheren Blut zu DC oder
TAM. Dementsprechend kénnen die MON im peripheren Blut die TAM und die DC aus
der Tumormikroumgebung widerspiegeln und werden deshalb als Ersatzmarker dieser
angesehen (LIN et al., 2015). TAM konnen einerseits Tumorzellen abtoten oder gewe-
bezerstorende Reaktionen auslosen, die sich auf das GefalRendothel zentrieren, und
andererseits Angiogenese- und Wachstumsfaktoren sowie Proteasen produzieren, die
die extrazellulare Matrix abbauen. Demnach sind TAM in der Lage die Angiogenese
zu fordern, die Tumorzellproliferation zu stimulieren und die Invasion sowie die Meta-
stasierung zu begunstigen (MANTOVANI et al., 1992). Die DC dagegen wandern in
entzindetes Gewebe, fangen dort Antigene ab und migrieren nach Ausreifung in
Lymphknoten, um T-Lymphozyten zu aktivieren. Allerdings sind die DC in der Tumo-
rumgebung meistens unreif und dementsprechend nicht in der Lage T-Lymphozyten
zu aktivieren (ALLAVENA et al., 2000). Dieses Phanomen lasst sich durch das Vor-
handensein von Reifungsinhibitoren, das Fehlen von Reifungssignalen oder eine
schnelle Migration der DC in die Lymphknoten erklaren. Deshalb I6sen DC nur schlecht
wirksame Tumorantigenreaktionen aus (SINGH et al., 2019). Mit diesem Hintergrund
erwarteten wir, dass auch in unserer Studie hohere Werte der MON zu einem schlech-
teren Outcome beitragen, aber es konnte kein signifikanter Einfluss der MON auf die
OST oder auf die TTR festgestellt werden. Dementsprechend handelte es sich bei den
MON weder um einen signifikanten noch um einen unabhangigen prognostischen Fak-
tor. Im Gegensatz dazu berichten die meisten Studien, dass hohere Werte der MON
mit einem klrzeren krankheitsfreien Intervall und somit einer schlechteren Prognose
einhergehen (SOTTNIK et al., 2010; PERRY et al., 2011; MARCONATO et al., 2015).
Daher bedarf es auch in Bezug auf diese Werte weiterer Forschung.

Todesursache

Am Ende der Studie waren von 721 Katzen 46 Prozent aufgrund eines Rezidivs des
FSA oder dessen Metastasierung, sieben Prozent aufgrund eines anderen Tumors
und 27 Prozent aus anderen Grinden verstorben. Ein Prozent der Katzen war am
Ende der Datenerhebung noch am Leben wahrend bei 19 Prozent der Katzen der

Krankheitsverlauf und dementsprechend auch der Todeszeitpunkt nicht weiterverfolgt
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werden konnten (lost to follow up). Trotz intensiver postoperativer Betreuung verstar-
ben innerhalb der ersten 14 Tage post OP flnf Patienten aus verschiedenen unbe-
kannten Grinden und von vier Patienten fehlte nach Entlassung das Follow Up. Még-
liche Ursachen fur das schnelle postoperative Versterben sind ein postoperatives Nie-
ren- oder Herzversagen, Infektionen, der grolRe Gewebeverlust oder eine kompromit-
tierte Atmung bei entsprechender OP. Auch in der Studie von Kobayashi et al. verstar-
ben innerhalb der ersten sieben Tage post OP drei von 92 Patienten (KOBAYASHI et
al., 2002). Selbst wenn man die vier Patienten, deren weiterer Krankheitsverlauf un-
bekannt ist, mit zu den verstorbenen Patienten innerhalb der ersten 14 Tage post OP
zahlt, liegt die postoperative Todesrate in dieser Studie bei 1,2 Prozent. In Anbetracht
der Gréle des durchgefihrten Eingriffs, des haufig bereits fortgeschrittenen Alters der

Katzen und der mdglichen Komplikationen wird die Todesrate als akzeptabel bewertet.

Leukozyten-Raten

Die NLR wurde aus dem Quotienten der praoperativ ermittelten absoluten Zellzahlen
der NEU und der LYM und die LMR aus dem Quotienten der praoperativ ermittelten
absoluten Zellzahlen der LYM und MON berechnet, nachdem die Werte mittels Durch-
flusszytometrie bestimmt wurden. Sowohl die NLR als auch die LMR haben sich in den

letzten Jahren als gute und leicht zu ermittelnde prognostische Faktoren erwiesen.

In dieser Studie konnte herausgefunden werden, dass die NLR ein signifikanter nega-
tiver prognostischer Faktor in Bezug auf die OST ist. Demnach sind die Patienten mit
einer héheren NLR deutlich friher aufgrund der Neoplasie verstorben. Ebenfalls ent-
wickelten die Patienten bei einer hdheren NLR friher ein Rezidiv, aber in diesem Fall
handelte es sich nur beinahe um einen signifikanten prognostischen Faktor. Darlber
hinaus war die NLR sowohl in Bezug auf die OST als auch auf die TTR ein unabhan-
giger prognostischer Faktor.

Wie bereits beschreiben haben LYM eine antitumordse Wirkung und NEU in der Mikro-
umgebung der Neoplasien eine die Kanzerogenese sowie die Inflammation férdernde
Wirkung. Daher kann mittels NLR sowohl eine vermehrte tumorférdernde Entziindung
als auch eine verminderte tumorhemmende Immunantwort des Patienten dargestellt
werden. Somit erscheint diese als sinnvollerer prognostischer Faktor als die einzelnen
Leukozytensubpopulationen (PETRUCCI et al.,, 2021). Zum Zeitpunkt der
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Diagnosestellung ist die NLR also in der Lage den Schweregrad der tumorassoziierten
Entzindung im Patienten anzuzeigen und somit die Prognose widerzuspiegeln
(ZAHOREC, 2001; HOWARD et al., 2019). Bei dem humanen Weichteilsarkom konnte
die NLR bereits als wertvoller prognostischer Faktor etabliert werden und war ebenfalls
bei hdheren Werten mit einem schlechteren Outcome assoziiert (SZKANDERA et al.,
2013). Daruber hinaus konnte in einer weiteren Studie erneut gezeigt werden, dass
Katzen sich als gutes Tumormodell aus der Tiermedizin fir das humane Weichteilsar-
kom eignen, da die Tumoren viele Gemeinsamkeiten aufweisen (BEER et al., 2023).
Deshalb sollte die NLR sowohl fur die bessere Einschatzung der Prognose als auch

fur die Entscheidung der Therapieoptionen mit einbezogen werden.

Zwar konnte in unserer Studie kein eindeutiger Grenzwert fur die NLR festgelegt wer-
den, aber bei einer NLR uber 5,28 Uberlebten die Patienten deutlich weniger lange als
Patienten mit einer praoperativen NLR unterhalb von 5,13. Die TTR der Katzen war
langer, wenn die NLR unter 3,87 lag und entsprechend kurzer, wenn die NLR Uber
5,27 lag. Der Bereich zwischen den angegebenen Werten ist eine Grauzone, innerhalb
derer die Werte weder einem besseren noch einem schlechteren Outcome zugeordnet
werden konnen. Die ermittelten Werte weichen allerdings von denen einer anderen
Studien ab, welche die NLR bei Katzen mit FSA untersuchte. Nur der untere Grenzwert
der NLR in Bezug auf die TTR war in einem ahnlichen Bereich angesiedelt (CHITI et
al., 2019). Dies kann auf das deutlich geringere Patientengut oder die unterschiedliche
Methodik zurlickzufiihren sein. In der vorherigen Studie wurde die OST nicht als Zeit-
intervall zwischen Diagnosestellung und Todeszeitpunkt, sondern als Zeitintervall zwi-
schen OP und Todeszeitpunkt definiert und es wurden nicht nur Katzen mit FSA, son-
dern auch mit anderen Weichteilsarkomen eingeschlossen. Daruber hinaus konnte in
unserer Studie kein eindeutiger Cut-off-Wert bestimmt werden, da die ROC-Kurve bei-
nahe linear verlief und somit nur ein Grenzbereich ermittelt werden konnte. Auch bei
unterschiedlichen Studien, die die NLR bei Katzen mit Mammakarzinomen untersuch-
ten, wichen die Werte voneinander ab (NAITO et al., 2021; PETRUCCI et al., 2021).
Deshalb wird es als notwendig angesehen, prospektive Studien durchzuflihren, um
vertrauenswiurdigere Grenzwerte fur die NLR bei Katzen mit verschiedenen Tumoren

festzulegen.

Im Gegensatz zur NLR ging eine héhere praoperative LMR bei den Katzen unserer
Studie mit einer signifikant geringeren Wahrscheinlichkeit an dem Tumor zu sterben

einher als bei den Patienten mit einer geringeren LMR. Obwohl eine héhere LMR mit
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einer langeren TTR einherging, hatte die LMR keinen signifikanten Einfluss auf die
TTR. Dementsprechend stellte sich die LMR als signifikanter prognostischer Faktor in
Bezug auf die OST, nicht aber auf die TTR heraus. Daruber hinaus war die LMR ein
unabhangiger prognostischer Faktor hinsichtlich der OST und beinahe bezuglich der
TTR.

Genau wie die NLR kann auch die LMR die Wirkung zweier Leukozytensubpopulatio-
nen und somit sowohl eine verminderte tumorhemmende Immunantwort des Patienten
als auch eine vermehrte tumorfordernde Entzindung darstellen. Auf der einen Seite
wird die antitumordse Wirkung der LYM betrachtet, auf der anderen Seite die Wirkung
der MON, welche als Ersatzmarker der prokanzerogenen Tumormikroumgebung fun-
gieren (LIN et al., 2015). Dementsprechend erwies sich auch die LMR als ein wertvol-
lerer prognostischer Faktor als die einzelnen Leukozytensubpopulationen. Daruber
hinaus wurde die LMR auch beim humanen Weichteilsarkom bereits als guter prog-
nostischer Faktor etabliert und war bei geringeren Werten ebenfalls mit einem schlech-
teren Outcome verbunden (SZKANDERA et al., 2014). Deshalb sollte neben der NLR
auch die LMR sowohl fur die bessere Einschatzung der Prognose als auch fur die

Entscheidung der Therapieoptionen mit einbezogen werden.

FUr die LMR konnte ebenfalls kein eindeutiger Grenzwert mittels ROC-Kurvenanalyse
festgelegt werden. Bei Werten oberhalb von 5,72 war mit einem langeren Uberleben
der Patienten zu rechnen als bei Patienten mit einem Wert, der unter 5,28 lag. Daruber
hinaus konnte ein weiterer Grenzwert mit einer LMR von 1,66 angeben werden. Das
liegt daran, dass auch die ROC-Kurve der LMR beinahe linear verlauft und es daher
trotz kontinuierlicher Analyse des gesamten Bereichs zu mehreren Cut-offs gekommen
ist, die allesamt nicht optimal sind. Bei einer LMR oberhalb von 5,8 war die TTR der
Katzen langer als bei einer LMR unterhalb von 3,04. Im Bereich zwischen den be-
stimmten Cut-offs der LMR konnte ebenfalls keine Aussage hinsichtlich einer besseren
oder schlechteren Prognose getatigt werden. DarlUber hinaus stimmten die Ergebnisse
nicht mit denen aus der Humanmedizin Uberein, obwohl die Katze mit FSA ein gutes
Modell fur Patienten mit Weichteilsarkom darstellt (SZKANDERA et al., 2014; BEER
et al., 2023). Die verschiedenen Werte konnen zwar dadurch entstehen, dass die TTR
nicht als Zeitintervall zwischen der OP und der ersten Dokumentation des Wiederauf-
tretens des Tumors, sondern als Zeitintervall zwischen der Diagnosestellung des Wie-
derauftraten des Tumors, definiert wurde oder dadurch, dass es sich letztendlich um

verschieden Patientenspezies handelt, aber es ist wahrscheinlicher, dass die beinahe
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lineare ROC-Kurve und die geringe AUC kein gutes Modell widerspiegeln. Soweit uns
bekannt ist, liegen noch keine Cut-offs fir die LMR beim FSA vor, sodass hier kein
Vergleich angestellt werden konnte. Dementsprechend sollten die ermittelten Cut-off-
Werte zunachst mittels prospektiver Studien validiert werden, bevor diese von den

praktischen Tierarzten genutzt werden.

Limitationen und Starken der Studie

Obwohl es sich bei unserer Studie um eine retrospektive Studie handelte, wurden die
meisten Katzen von demselben Chirurgen operiert, sodass von einer gleichmaRig gu-
ten sowie radikalen OP-Technik ausgegangen werden konnte. Dartber hinaus konn-
ten auch die Einschlusskriterien sehr eng gewahlt werden und alle Patienten, die im
Anschluss an eine OP eine Chemotherapie und/oder RTH erhielten, wurden von der
Studie ausgeschlossen. Obwohl durch dieses Kriterium viele Patienten ausgeschlos-
sen werden mussten, konnte ein sehr groRes Patientengut von 721 Katzen und somit
eine sehr hohe Aussagekraft in der Studie erreicht werden. Bisher gab es unseres
Wissens nach keine Studie mit einer solch hohen Patientenzahl, die sich mit der NLR
und der LMR als prognostische Faktoren beim FSA beschaftigt hat. Eine Limitation der
Studie ist, dass subklinische Infektionen der Patienten ggf. unbemerkt geblieben sind.
Da diese ebenfalls einen Einfluss auf das Differentialblutbild haben, konnte nicht voll-
standig ausgeschlossen werden, dass die detektierten Veranderungen nicht auch
durch eine subklinische Infektion stammten. Zusatzlich ist zu erwahnen, dass Katzen
in ungewohnten Situationen wie dem Handling beim Tierarzt schnell zu Stressreaktio-
nen neigen, welche sich in Form eines Stressleukogramms zeigen. Daher kdnnen
auch diese Stressreaktionen zu den beobachteten Werten dieser Studie beigetragen
haben, ohne, dass der Einfluss berucksichtigt werden konnte. Aus den genannten
Grinden ist es sinnvoll eine prospektive Studie mit zuvor genau bestimmten Ein-
schlusskriterien durchzufihren und alle Faktoren, die ebenfalls einen Einfluss auf das

Outcome haben, entweder genau zu berticksichtigen oder direkt auszugrenzen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Rate (NLR) und die Lymphozyten-Monozyten-Rate
(LMR) erwiesen sich als leicht bestimmbare und wenig invasive prognostische Fakto-
ren, da praoperativ bei jedem Patienten eine hamatologische Untersuchung ein-
schlieBlich Differentialblutbild erstellt wurde.

Die mediane Uberlebenszeit (OST) der Katzen lag bei 533 Tagen und die mediane
Zeit bis zum Rezidiv (TTR) lag bei 251 Tagen. Bei Patienten mit felinem Fibrosarkom
stellten sich sowohl eine hohere NLR als auch eine niedrigere LMR und eine hdhere
Anzahl an Neutrophilen (NEU) als signifikante prognostische Faktoren fur die OST
heraus (p = 0,028, p = 0,027, p = 0,014). In der multivariablen Cox-Analyse waren nur
die NLR und die NEU unabhangige prognostische Faktoren (p = 0,010, p = 0,002). Fir
die TTR wurden die NEU als signifikanter prognostischer Faktor festgestellt (p = 0,024)
und diese waren ebenfalls unabhangig (p = 0,005). Daneben erwies sich die NLR als
beinahe signifikanter (p = 0,069), aber unabhangiger (p = 0,011) prognostischer Faktor
in Bezug auf die TTR. Zusatzlich wurde wie in vielen Studien zuvor nachgewiesen,
dass grolRe Neoplasien im Vergleich zu kleinen und mittelgro3en Neoplasien und ein
Rezidiv bei Erstvorstellung jeweils signifikante negative prognostische Faktoren fur die
OST (p = 0,004, p < 0,001, p <0,001) und die TTR (p = 0,019, p = 0,002, p < 0,001)
darstellen. Beide Faktoren waren hinsichtlich der OST (p = 0,004, p < 0,001, p <0,001)
sowie der TTR (p = 0,017, p = 0,003, p < 0,001) unabhangig.

In der Receiver-Operating-Characteristic-Kurvenanalyse konnte weder eine gute Spe-
zifitat noch eine gute Sensitivitat der genannten prognostischen Faktoren dargestellt
werden. Die Flache unter der Kurve (AUC) zeigte ebenfalls, dass es sich um kein gutes
Modell handelte. Dennoch wurde versucht Grenzwerte zu bestimmen, um einen An-
haltspunkt zur Einschatzung der Prognose fur die praktischen Tierarzte zu liefern. Al-
lerdings konnten sowohl fiir die NLR als auch fur die LMR in Bezug auf OST und TTR
lediglich Grenzbereiche bestimmt werden. Bei einer NLR unter 5,13 Uberlebten die
Katzen langer als bei einer NLR von uber 5,28, genauso wie sie bei einer LMR Uber
5,72 langer Uberlebten als bei einer LMR unter 5,28. Die TTR war bei Patienten mit
einer NLR Uber 5,27 deutlich kirzer als bei denen mit einem Wert unter 3,87 und bei

Katzen mit einer LMR Uber 5,8 deutlich langer als bei Patienten mit einem Wert unter
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3,04. Lagen die Werte der Raten im Bereich zwischen den genannten Werten, konnte
keine eindeutige Aussage hinsichtlich der OST oder der TTR getroffen werden.

Nichtsdestotrotz kann davon ausgegangen werden, dass durch diese Studie mit der
NLR, der LMR und den NEU gute prognostische Faktoren zur Einschatzung des Out-
comes bei Katzen mit FSA geliefert werden konnten. Diese kdnnen sehr wenig invasiv
und routinemallig praoperativ durch eine hamatologische Untersuchung mit Differen-
tialblutbild bestimmt werden. Daher sollten die Faktoren bei Aussagen Uber die Prog-
nose und Entscheidungen uUber den Therapieplan mit einbezogen werden, auch wenn
lediglich ein Cut-off-Bereich fur die entsprechenden Faktoren bestimmt werden konnte.
In erster Linie sollten die praktischen Tierarzte prognostische Faktoren wie die Tumor-
grélke sowie die Unterscheidung zwischen Primartumor und Rezidiv mit in die Prog-
nose einbeziehen. Auch diese Parameter sind unabhangige und signifikante prognos-
tische Faktoren. Die Tumorlokalisation sollte bei guter, weitraumiger Resektion — bei
Bedarf einschliellich der Entfernung von knéchernen Strukturen — keine grof3e Rolle

fur die Prognose spielen.
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VII. SUMMARY

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) proved
to be easily determinable and less invasive prognostic factors, since a hematological
examination, including a differential blood count, was performed preoperatively on
each patient.

The median survival time (OST) of the cats was 533 days and the median time to
recurrence (TTR) was 251 days. In patients with feline fibrosarcoma, both a higher
NLR and a lower LMR as well as a higher neutrophil count (NEU) were found to be
significant prognostic factors for OST (p = 0.028, p = 0.027, p = 0.014). In multivariable
Cox analysis, only NLR and NEU were independent prognostic factors (p = 0.010, p =
0.002). For TTR, NEU were identified as a significant prognostic factor (p = 0.024) and
were also independent (p = 0.005). Additionally, NLR was found to be an almost sig-
nificant (p = 0.069) but independent (p = 0.011) prognostic factor in relation to TTR. As
demonstrated in many previous studies, large tumors compared with small and me-
dium-sized tumors as wells as recurrence at first presentation were significant negative
prognostic factors for OST (p = 0,004, p < 0,001, p <0,001)and TTR (p = 0,019, p =
0,002, p < 0,001). Furthermore, both factors were independent regarding OST (p =
0,004, p < 0,001, p<0,001)and TTR (p = 0,017, p = 0,003, p < 0,001).

Receiver Operating Characteristic analysis showed neither good specificity nor good
sensitivity of the prognostic factors mentioned. Area under the curve (AUC) also indi-
cated that it was not a good model. Nevertheless, attempts were made to determine
cut-off values to provide a reference point for estimating the prognosis for veterinary
practitioners. However, for both NLR and LMR, only limit ranges could be determined
concerning OST and TTR. Cats with an NLR below 5.13 survived longer than those
with an NLR above 5.28. Similarly, cats with an LMR above 5.72 survived longer than
those with an LMR below 5.28. TTR was significantly shorter in patients with an NLR
above 5.27 than in those with a value below 3.87 and significantly longer in cats with
an LMR above 5.8 than in patients with a value below 3.04. If the values of these ratios
fell within the range between the values mentioned, no definitive conclusion could be
made regarding OST or TTR.

Nevertheless, this study demonstrated that NLR, LMR and NEU are valuable prognos-

tic factors for the assessment of outcome in cats with FSA. These factors can be
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determined with very small invasiveness and routinely preoperatively by hematological
examination, including differential blood count. Therefore, these factors should be in-
cluded into prognosis assessments and therapeutic planning, even if only cut-off
ranges for the corresponding factors could be determined. Primarily, practical veteri-
narians should consider prognostic factors such as tumor size and the distinction be-
tween primary tumors and recurrences when assessing prognosis. These parameters
are also significant and independent prognostic factors. Tumor location should not play
a major role in the prognosis, provided there is a good, wide surgical excision — includ-

ing the removal of bony structures if necessary — performed.
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