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I. EINLEITUNG

In den letzten 25 Jahren hat sich die Anzahl der in Deutschland gehaltenen Hunde
(10,5 Millionen) beinahe verdoppelt (Schirmer, 2024). Haustiere gelten
mittlerweile als Familienmitglieder und die Bereitschaft, diesen Tieren eine
ausgewogenere Ernahrung, praventive Mallnahmen und aufwendigere Therapien
zukommen zu lassen, ist gestiegen (Ohr, 2019). Mit den besseren
Haltungsbedingungen der Hunde geht auch eine héhere Lebenserwartung der Tiere
einher (North und Banks, 2009a; Tanaka et al., 2020). Und obwohl Hunde im Laufe
des gesamten Lebens &hnlich oft wie Menschen an Tumoren erkranken (1:2 — 1:4),
besteht durch die viel kirzere Lebensdauer eine 10-fach hohere jahrliche Inzidenz
(Pang und Argyle, 2009; Pang und Argyle, 2016). Zwar hat die Onkologie in der
Veterindrmedizin in den letzten Jahrzehnten massive Fortschritte gemacht (Smith
und Hagstrom, 2015), jedoch stellen Tumorerkrankungen nach wie vor die
haufigste Todesursache bei Hunden dar (Adams et al., 2010; Fleming et al., 2011).

Von eminenter Bedeutung sind hierbei Kenntnisse Uber Tumorentitdten der
jeweiligen Region, da es natlrlich groBe Rasse-, Ernahrungs- und
Haltungsunterschiede zwischen geografisch auseinanderliegenden
Hundepopulationen gibt (Dobson et al., 2002; Baioni et al., 2017). Gemal dem
medizinischen Grundsatz ,,Haufiges ist hdufig und Seltenes ist selten® zeigt diese
retrospektive Arbeit auf, mit welchen Tumorerkrankungen bei Hunden in
Stddeutschland gerechnet werden muss und welche Organe von der jeweiligen
Tumorentitat betroffen sind. Es wurden die Fallsammlungen kaniner onkologischer
Patienten der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen in den Jahren 2006 bis 2021 als
Datengrundlage miteinbezogen. Die gewonnenen Daten kdnnen dann mit
Ergebnissen anderer Regionen verglichen werden. Insbesondere der Fokus auf die
Auswertung der BehandlungsmalRnahmen stellt hierbei ein Novum dar: Es gibt
keine Studie im deutschen oder europdischen Raum, welche nicht nur die
h&ufigsten malignen Tumoren bei Hunden aufzeigt, sondern auch darlegt, mit
welcher Haufigkeit verschiedene therapeutische Verfahren zum Einsatz gekommen
sind. Diese Informationen sind sowohl fur kleinere regionale Tierarztpraxen als
auch fur groRere tiermedizinische Einrichtungen von grofRer Bedeutung. Dadurch

kann das eigene therapeutische Spektrum fur onkologische Erkrankungen an die



I. Einleitung 2

aktuellen Gegebenheiten angepasst werden und somit dem immer groRer

werdenden Anspruch an die onkologischen Therapien Rechnung getragen werden.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Die haufigsten malignen Neoplasien beim Hund

Nachfolgend soll ein Uberblick Gber die am haufigsten auftretenden Tumoren bei
Hunden gegeben werden. lhre Einteilung kann auf verschiedenste Arten erfolgen.
Fur den Praxisalltag ist die Unterteilung nach Korperlokalisationen am
gebréauchlichsten. Im Folgenden wird jedoch die Unterscheidung hinsichtlich der
histologischen Kilassifikation vorgenommen.

1.1. Epitheliale Neoplasien

1.1.1. Adenokarzinom

Das Adenokarzinom (ADK) ist ein bdsartiger Tumor, der dem Drisengewebe
entspringt (Hewicker-Trautwein et al., 2007a). Pradilektionsstellen beim Hund sind
der Analbeutel, das Gesduge und Organe des Respirationstraktes (Berrocal et al.,
1989; Ogilvie et al., 1989a; Vail et al., 1990; Sorenmo, 2003; Turek und Lana,
2020).

Analbeutel

Die Analbeutelkarzinome machen 17 % aller perianalen Zubildungen aus (Berrocal
et al., 1989). Es besteht eine Rassepradisposition fuir den Cocker Spaniel (Polton et
al., 2006), eine Geschlechtspréadisposition gibt es nicht (Williams et al., 2003;
Polton, 2007). Klinische Symptome variieren und umfassen Tenesmus,
Konstipation sowie perianale Schmerzen und Schwellungen. Einige Symptome
koénnen sowohl durch den Primartumor als auch durch vergréRerte sublumbale
Lymphknoten (Lnn.) bedingt sein (Bennett et al., 2002). Die Hyperkalzamie als
pathognomonisches Symptom dieses Tumors manifestiert sich durch Anorexie,
Lethargie, Polyurie und Polydipsie (Bennett et al., 2002; Williams et al., 2003). In
50 — 80 % der Félle bilden sich Metastasen, welche durch bildgebende Verfahren
(Ultraschall, Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT)) und
rektale Untersuchung diagnostiziert werden kénnen (Anderson et al., 2015; Pollard
et al., 2017; Liptak und Turek, 2020; Schlag et al., 2020). Insbesondere CT und
MRT besitzen im Hinblick auf Operations- oder Bestrahlungsplanung grofie
Vorzige (Anderson et al., 2015; Pollard et al., 2017). Die Verdachtsdiagnose lasst

sich in der Regel durch eine Feinnadelaspiration (FNA) kombiniert mit einer
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rektalen Untersuchung und dem Nachweis eines erhohten Kalzium-Spiegels im
Serum bestatigen (Kessler, 1995; Liptak und Turek, 2020). Aktuell gilt die
chirurgische Resektion des betroffenen Analbeutels als Hauptpfeiler der Therapie,
insbesondere wenn noch keine Metastasierung stattgefunden hat (Williams et al.,
2003; Skorupski et al., 2018). Sollten bereits Metastasen vorliegen, kdnnen mit der
chirurgischen  Entfernung des Primértumors und einer zusétzlichen
Lymphknotenexstirpation bis zu 713 Tage mediane Uberlebenszeit (MUZ) erreicht
werden (Hobson et al., 2006; Barnes und Demetriou, 2017; Kessler, 2022a).

Strahlentherapie kann sowohl als Monotherapie (Meier et al., 2017) als auch
adjuvant zur Verhinderung eines lokalen Wiederauftretens nach Chirurgie

(Williams et al., 2003) sowie palliativ eingesetzt werden (Polton, 2007).

Die Wirksamkeit von adjuvanter Chemotherapie bei Analbeutelkarzinomen ist
aktuell noch nicht vollends geklért (Potanas et al., 2015; Wouda et al., 2016; Liptak
und Turek, 2020). Dennoch werden Carboplatin, Cisplatin, Actinomycin D,
Mitoxantron oder Melphalan angewandt (Kessler, 2022a). Die lingste MUZ
(956 Tage) wurde durch eine Multimodalitatsbehandlung bestehend aus Chirurgie,
Radiotherapie und adjuvanter Mitoxantron-Anwendung erreicht (Turek et al.,
2003). Bedeutende prognostische Faktoren sind, abgesehen von der gewahlten
Therapieform, die GroRe des Primartumors, das VVorhandensein von Metastasen in
Lnn. oder Fernmetastasen sowie eine Hyperkalzdmie (Williams et al., 2003; Polton
und Brearley, 2007).

Respirationstrakt

Sowohl im oberen (Turek und Lana, 2020) als auch im unteren Respirationstrakt
von Hunden stellt das ADK die Mehrzahl aller malignen Tumoren dar (Ogilvie et
al., 1989a). In der Nase verursacht es Symptome wie Nasenausfluss (blutig,
mukos), Niesen, Schwellungen der Nase und Epistaxis (Turek und Lana, 2020). Bei
ADKs in den Lungen wird hingegen Husten, Dyspnoe, Lethargie und
Gewichtsverlust beobachtet (Ogilvie et al., 1989a; McPhetridge et al., 2021). Die
diagnostischen MalRnahmen bei nasalen Tumoren setzen sich aus bildgebenden
Verfahren (Rontgen, CT, Rhinoskopie) in Kombination mit einer Biopsie der
Umfangsvermehrung zusammen (Kuehn, 2006; Elliot und Mayer, 2009). In der
Lunge wird neben der CT meist eine FNA durchgefihrt (DeBerry et al., 2002).
ADKSs der Nase gehen unbehandelt mit einer sehr schlechten Prognose und einer
MUZ von weniger als 5 Monaten einher (Henry et al., 1998; Rassnick et al., 2006).
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Die Radiotherapie kann das Uberleben der Patienten jedoch deutlich verldngern
(Théon et al., 1993; Adams et al., 1998; Henry et al., 1998).

Bei ADKSs in der Lunge wird mit einer chirurgischen Therapie eine MUZ von 399
Tagen erreicht, eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie bringt keine signifikante
Verlangerung der MUZ (McPhetridge et al., 2021).

Gesauge

Bei kaninen Mammatumoren handelt es sich um die héufigste Neoplasie
unkastrierter Hindinnen (Dorn et al., 1968; Vascellari et al., 2016) und das ADK
stellt den zahlenmé&Rig grofiten Vertreter der malignen Mammatumoren dar
(Sorenmo, 2003). Meist sind Hunde mittleren Alters zwischen 6 und 10 Jahren
betroffen, wobei das Risiko zu erkranken mit jedem Lebensjahr zunimmt (Dobson
et al., 2002; Egenvall et al., 2005). Im Allgemeinen kann das Risiko, an einem
Mammatumor zu erkranken, durch eine friihzeitige Kastration deutlich gesenkt
werden (Schneider et al., 1969). Tumoren des Gesauges stellen sich als klar
umschriebene, kleine Knoten bis hin zu sehr groBen ulzerierenden
Umfangsvermehrungen dar (Vazquez et al.,, 2023). Die Wahrscheinlichkeit
Metastasen auszubilden liegt bei unter 50 %, treten diese dennoch auf, sind sie
meist in den regionalen Lnn., der Leber, der Lunge und den Knochen lokalisiert
(Sorenmo et al., 2020).

Gegenwartig ist der chirurgische Eingriff das einzige anerkannte Verfahren zur
Behandlung nicht metastasierter Mammatumoren bei Hunden (Sorenmo, 2003).
Hierbei gilt es als Ziel, den gesamten Tumor mit der -einfachsten

Operationsmethode zu entfernen (North und Banks, 2009Db).

Bei sehr grolRen Tumoren, unginstigen histopathologischen Ergebnissen oder
bereits eingetretener Metastasierung, wird der Nutzen einer zuséatzlichen
Chemotherapie kontrovers diskutiert (Sorenmo et al., 2020; Schmidt und Gedon,
2022). Aktuell gibt es lediglich vereinzelte Fallberichte in denen Wirkstoffe wie
Paclitaxel, Mitoxantron und Doxorubicin zu einer partiellen Remission fihrten
(Ogilvie et al., 1989b; Ogilvie et al., 1991; Poirier et al., 2004).

Auch beim inflammatorischen Mammatumor konnte eine Steigerung der MUZ
durch eine Chemotherapie in Kombination mit palliativer Therapie erreicht werden
(Clemente et al., 2009). Simon et al. (2006a) konnte hingegen durch die adjuvante

Behandlung mit Doxorubicin und Docetaxel keine verlangerten Uberlebenszeiten
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feststellen. Eine Radiotherapie kann ebenfalls zu einer Verlangerung der MUZ
fihren (Rossi et al., 2018). Da aktuell jedoch keine Studien mit groReren
Untersuchungsgruppen existieren, gibt es keine einheitliche Empfehlung beziiglich
alternativer oder adjuvanter Therapieformen (Sorenmo, 2003). Grundsatzlich
gelten TumorgroRe, Ulzeration, Kklinisches Tumorstadium, histologischer
Tumorgrad und Tumortyp sowie das Vorhandensein von Lymphknoten- oder
Fernmetastasen als wichtige prognostische Parameter (Misdorp und Hart, 1976;
Hellmeén et al., 1993; Yamagami et al., 1996; Philibert et al., 2003; Chang et al.,
2005).

1.1.2. Plattenepithelkarzinom

Alle Plattenepithelkarzinome (PEKs) gehen von Keratinozyten aus, welche die
oberste Zellschicht der Epidermis bilden (Hauck und Oblak, 2020). Aktinische
Schéden durch ultraviolette Strahlung gelten als Hauptursache fir das Auftreten
dieses Tumors auf der Haut (Hargis und Thomassen, 1979; Nikula et al., 1992;
Willcox et al., 2019). Dies erklart nicht nur die Prédilektionsstellen auf Hautarealen,
welche unpigmentiert oder nur leicht pigmentiert sind, wie die der Flanke oder des
Bauches, sondern auch die Rassepradisposition fir Hunde mit hellem bzw. weilem
Fell (Hargis et al., 1977; Madewell et al., 1981). PEKs am Nasenspiegel treten
besonders haufig beim Labrador Retriever und Golden Retriever auf (Lascelles et
al., 2000; lerace et al., 2018; Dickerson et al., 2019). Schwarze groRe Hunde, vor
allem Mittel- und Riesenschnauzer, sind dagegen pradisponiert fiir die Entwicklung
von PEKs im Krallenbett der distalen Phalangen (Belluco et al., 2013). An den
Zehen ist das PEK laut einer groflen deutschen Studie der am hdaufigsten
diagnostizierte Tumor (Grassinger et al., 2021). In der Maulhohle stellen PEKs mit
11 — 30 % die zweithaufigste Tumorart dar (Todoroff und Brodey, 1979; Sarowitz
et al., 2017; Kessler, 2022b). Hunde erkranken durchschnittlich im Alter von
9 — 10 Jahren an einem PEK (Todoroff und Brodey, 1979; Marino et al., 1995;
Willcox et al., 2019).

Zu Beginn erscheint das kutane PEK meist als eher unscheinbare Rétung, welche
sich immer mehr zu einer oberflachlichen Erosion mit Ulzeration entwickelt, bevor
sie sich im spaten Krankheitsstadium als tiefe und invasiv wachsende Ldsion
darstellt (Goldschmidt und Goldschmidt, 2017; Blackwood, 2011). Subunguale
PEKs werden zu Beginn hdufig fehldiagnostiziert, da sie wie simple
Krallenbettentziindungen aussehen (Hauck und Oblak, 2020). In der Maulhéhle
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kdénnen PEKs an drei verschiedenen Bereichen auftreten: Gingiva und Gaumen
inklusive labialer und bukkaler Mukosa, Zunge und Unterzungenbereich sowie
Tonsillen (Kessler, 2022b). Allen PEKs gemein ist, dass sie lokal ein &uferst
invasives Verhalten zeigen, jedoch eher selten metastasieren (Vos und van der
Gaag, 1987; Marino et al., 1995; Rogers et al., 1995; Lascelles et al., 2000; Henry
et al., 2005; Willcox et al., 2019). Eine Ausnahme stellen PEKSs der Tonsillen und
des caudalen Zungenbereiches dar, da diese mit einer deutlich hoheren
Metastasierungsrate einhergehen und dadurch eine deutlich schlechtere MUZ von
179 bzw. 216 Tagen aufweisen (Mas et al., 2011; Culp et al., 2013; Mestrinho et
al., 2017). Am haufigsten metastasiert der Tumor in die regionaren Lnn. und in die
Lunge (Henry et al., 2005; Kuhnel und Kessler, 2010; Mestrinho et al., 2017,
Willcox et al., 2019).

Die Chirurgie ist die Behandlungsoption der Wahl und fuhrt bei korrekter,
grol¥flachiger Entfernung zu einer langfristigen Kontrolle des Tumors,
insbesondere wenn keine Metastasen nachweisbar sind (Hauck und Oblak, 2020).
Fur Tumoren der Zehen bedeutet dies meist die Amputation im Zehengrundgelenk
(O'Brien et al., 1992; Marino et al., 1995). Die Amputation stellt in diesen Féllen
oftmals diagnostisches und therapeutisches Mittel zugleich dar, da finale Diagnosen
oft erst am pathohistologisch untersuchten Amputat festgemacht werden kdnnen
(Henze und Meyer-Lindenberg, 2019). Nach Amputation einer Zehe leben
76 — 95 % der Patienten > 1 Jahr und 43 — 74 % sogar > 2 Jahre (O'Brien et al.,
1992; Marino et al., 1995). Ist der Nasenspiegel betroffen, wird dieser entweder
alleine oder zusammen mit Inzisivi und Pramaxilla reseziert (Kirpensteijn et al.,
1994; Lascelles et al., 2004). Hierbei kann eine MUZ von 1.542 Tagen erreicht
werden (Dickerson et al.,, 2019). Orale gingivale PEKs, welche mittels
Maxillektomie und Mandibulektomie im Gesunden entfernt werden konnen,
weisen ebenfalls eine gute Prognose auf (Fulton et al., 2013). Sie sind zudem, im
Gegensatz zu anderen PEKS, bestrahlungssensitiv (LaDue-Miller et al., 1996). Bei
tonsillaren PEKs wurden die langsten Uberlebenszeiten mittels Tonsillektomie
inklusive Entfernung der Tonsillartasche und adjuvanter Multimodalitatstherapie
mit Bestrahlung und Chemotherapie (Carboplatin oder Doxorubicin) sowie
NSAIDs (Piroxicam oder Meloxicam) erreicht (Kihnel und Kessler, 2010).
Ansonsten gibt es kein erwiesenermalien wirkungsvolles Chemotherapeutikum zur

Behandlung von priméren oder metastasierten PEKs, daher kommt eine
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Chemotherapie meist nur zum Einsatz, wenn Lymphknotenmetastasen
diagnostiziert werden oder ein inoperabler Tumor vorliegt (Henry et al., 2005;
Marconato et al., 2021). Eingesetzt werden die Chemotherapeutika Carboplatin,
Cisplatin, Mitoxantron, Doxorubicin, 5-Fluorouracil sowie COX-2-Inhibitoren
(Brooks et al., 1988; Schmidt et al., 2001; Henry et al., 2005). Aufgrund der
aggressiven Neigung mancher PEKs zu lymphogener Metastasierung und
Rezidiven gelten die Tumorlokalisation sowie der Zeitpunkt der Vorstellung als
wichtige Indikatoren fir die Prognose (Marino et al., 1995).

1.1.3. Ubergangszellkarzinom
Das Ubergangszellkarzinom stellt die haufigste Neoplasie im Harntrakt von
Hunden dar, jedoch macht es nur bis zu 2 % aller kaninen Tumoren aus (Priester
und McKay, 1980; Valli et al., 1995; Knapp et al., 2014; Fulkerson und Knapp,
2015; Fulkerson und Knapp, 2020).

Das Ursprungsgewebe dieser hochmalignen Neoplasien ist das Ubergangsepithel,
welches die Harnblase und alle weiteren harnleitenden Wege wie Nierenbecken,
Harnleiter sowie Harnréhre auskleidet (Meuten und Meuten, 2017; Griffin et al.,
2018). Ein erhohtes Risiko besteht fir weibliche Tiere, kastrierte Ruden und bei
Ubergewicht (Glickman et al., 1989; Knapp et al., 2000a). Hunde erkranken meist
in einem Alter von etwa 10 Jahren und der Scottish Terrier hat im Vergleich zu
Mischlingshunden ein  ca. 20-fach  erhdhtes Risiko an  einem
Ubergangszellkarzinom zu erkranken (Knapp et al., 2000a). Die Atiologie ist
multifaktoriell (Mutsaers et al., 2003). Ein GroRteil der Ubergangszellkarzinome ist
auf kanzerogene Umweltriickstande im Urin zurlickzufiihren, welche tber die Blase
ausgeschieden werden (Hirao et al., 2009; Burger et al., 2013). Hierzu zahlen
Herbizide (Glickman et al., 1989; Glickman et al., 2004; Knapp et al., 2013a),
applizierte Insektizide zur Ektoparasitenprophylaxe (Glickman et al., 1989) und
Cyclophosphamide, welche bei Chemotherapien zum Einsatz kommen (Weller et
al., 1979; Macy et al., 1983).

Die klinischen Symptome wie Dysurie, Strangurie, Hamaturie, Pollakisurie und die
vorlbergehende Besserung auf Antibiotikagaben flihren oftmals zur Verwechslung
mit einer einfachen Harnwegsinfektion (Norris et al., 1992; Budreckis et al., 2015;
Pantke, 2018). Daher wird die Diagnose zumeist erst in einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung gestellt (Budreckis et al., 2015; Pantke, 2018). Die
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Verzdgerung der Diagnosestellung resultiert in einer schlechteren Prognose fur den
Patienten, da es zu diesem spéaten Zeitpunkt bereits zur lokalen Ausbreitung und zu
Metastasierung gekommen sein kann (Fulkerson und Knapp, 2020). Die MUZ liegt
unabhéngig von den therapeutischen Manahmen bei maximal einem Jahr (Henry,
2003). Das Wachstum ist in der Regel lokal invasiv, eine Ausbreitung in die
angrenzenden Organe wie Vagina, Uterus, Prostata und Rektum ist mdglich
(Schmidt und Findji, 2022). Da der Tumor am hdufigsten im trigonum vesicae sitzt,
kommt es h&ufig zur Verlegung ein oder beider Uretermindungen, was einen
Hydroureter und eine Hydronephrose zur Folge haben kann (Schmidt und Findji,
2022).

Die Ultraschalluntersuchung gilt als die wichtigste bildgebende Standardmethode
(Heller et al., 2006). Es ist auf den Verlust der Blasenwandschichtung und
Gewebewucherungen, welche an der Blasenwand anhaften und in das
Harnblasenlumen hineinragen, zu achten (Pantke, 2018). Da die zytologische
Untersuchung von Urin nur in 30 % der Félle eine Diagnose liefert, gilt die
histopathologische Untersuchung als Goldstandard (Norris et al., 1992). Die
Probenahme kann sowohl ultraschallgestiitzt mittels Ansaugbiopsie oder FNA als
auch endoskopisch durchgefiihrt werden (Hume et al., 2010; Childress et al., 2011).
Die Sensitivitdt und Spezifitat von ultraschallgestiitzten Biopsien liegt bei 90 %
(Holt et al., 1986; Lamb et al., 1996).

Ein erginzendes Diagnostikum stellt der Nachweis der BRAF — Mutation V595E
dar, welcher mit Probenmaterial wie Urinsediment, zytologischen Ausstrichen oder
Bioptaten durchgefiihrt werden kann (Mochizuki et al., 2015; Aupperle-Lellbach et
al., 2018).

Eine kurative chirurgische Entfernung ist meist nicht realisierbar, da der Tumor
sehr haufig im trigonum vesicae lokalisiert ist, eine Harnréhrenbeteiligung besteht,
multiple Herde in der Blase vorliegen oder es bereits zur Metastasierung gekommen
ist (Henry, 2003; Marvel et a I., 2017). Die Chirurgie hat somit meist nur einen
palliativen Nutzen, indem eine Zytoreduktion vorgenommen wird oder den
Urinfluss beeintrachtigendes Tumorgewebe entfernt wird (Fulkerson und Knapp,
2015). AuBerdem konnen Methoden wie das Einsetzten von Stents und
Laserablation symptomatische Linderung verschaffen (Weisse et al., 2006; Cerf
und Lindquist, 2012; Blackburn et al., 2013). Auch die Radiotherapie kann im
Rahmen von Multimodalitatstherapien einen wertvollen Beitrag liefern (Nolan et
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al., 2012).

Chemotherapeutika und COX-Inhibitoren als Mono- oder Kombinationstherapien
gelten aktuell als Therapie der Wahl (Robat et al., 2013; Allstadt et al., 2015).
Derzeit wird Mitoxantron viermal in einer Dosierung von 5 mg/m?2
Kdorperoberflache (KOF) im dreiwtchigen Abstand i.v. appliziert und mit
Piroxicam (0,3 mg/kg Korpergewicht (KGW) alle 24 h oral) kombiniert (Henry et
al., 2003; Mohammed et al., 2003). Diese Kombination fiihrt laut Henry et al.
(2003) zu einer MUZ von 291 Tagen. Auch Vinblastin (Arnold et al., 2011; Knapp
et al., 2016), Doxorubicin (Robat et al., 2013) und Cisplatin (Knapp et al., 2000b;
Knapp et al, 2013b) sind wirksame Chemotherapeutika gegen das
Ubergangszellkarzinom. Wird eine Chemotherapie seitens der Besitzer abgelehnt,
kann auch die alleinige Verabreichung von Piroxicam mit seiner entziindungs- und
wachstumshemmenden Wirkung Uberlebenszeiten von 244 Tagen erzielen (Knapp
etal., 2014).

1.2. Mesenchymale Neoplasien

1.2.1. Fibrosarkom

Das Fibrosarkom (FSA) entspringt den Fibrozyten des Bindegewebes und macht
mit einem Anteil von 35 — 45 % einen Grofteil der Weichteilsarkome aus (Bostock
und Dye, 1980; Hewicker-Trautwein et al., 2007b). Das FSA ist wie alle
Weichteilsarkome mesenchymalen Ursprungs (Goldblum et al., 2020; Cervera et
al., 2011; Goldblum et al., 2020) und zeichnet sich durch ein lokal invasives
Wachstum mit einer hohen Rezidivierungs- zugleich aber niedrigen
Metastasierungsrate in Lunge und Lnn. aus (Kuntz et al., 1997; Hewicker-
Trautwein et al., 2007b). Die h&ufigsten Lokalisationen fiir das FSA stellen die Haut
und die Maulhdéhle dar (Horsting et al., 1998; Hendrick, 2017; Martano et al., 2018;
Kessler und Gramer, 2022). Es sind im Allgemeinen groRe Hunderassen betroffen,
wobei fur das orale FSA insbesondere der Labrador Retriever und der Golden
Retriever genannt werden (Blackwood, 2011; Frazier et al., 2012; Gardner et al.,
2015).

Kutanes FSA

Kutane FSAs treten vor allem in der Haut und Unterhaut von Kopf, Rumpf und
Gliedmalen in Erscheinung (Hewicker-Trautwein et al., 2007b). Sie stellen sich
palpatorisch meist als knotig-derb mit teils weichen und festen Arealen dar (Kessler
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und Gramer, 2022).

Zur Diagnostik und Metastasensuche wird meist eine FNA oder Gewebeprobe
entnommen und ein Lungenréntgen zur Abklarung von Metastasen erstellt. Eine
genauere Darstellung des Primértumors mittels CT, MRT, Sonographie oder

Rontgen kann fur die Operationsplanung sehr hilfreich sein.

Orales FSA

Das orale FSA stellt neben dem Melanom und dem PEK mit 8 —25% den
dritthdufigsten Tumor in der Maulhohle bei Hunden dar (Horsting et al., 1998;
Martano et al., 2018; Liptak und Christensen, 2020). Orale FSAs sind am h&ufigsten
an der gingivalen Mukosa und dem harten Gaumen lokalisiert (Todoroff und
Brodey, 1979; Martano et al., 2018). Da es immer wieder zur Knocheninvasion und
Osteolyse kommt, wird zu diagnostischen Zwecken zum Roéntgen der Maulhéhle
geraten (Todoroff und Brodey, 1979; Frew und Dobson, 1992).

Wichtig zu wissen ist, dass dieser Tumortyp histologisch gutartig erscheinen kann,
das biologische Verhalten hingegen dennoch bosartig ist (Ciekot et al., 1994).
Aulerdem metastasiert er haufiger als alle anderen FSAs, weshalb hier auch zur
Punktion lokaler Lnn. geraten wird (Martano et al., 2018; Liptak, 2020). Die
Symptome des oralen FSA sind stark lokalisationsabhdngig. Haufig treten
Probleme beim Schlucken und Kauen auf oder es kommt zu Blutungen aus dem
Maul (North und Banks, 2009c).

Die Chirurgie unter Einhaltung mdéglichst grofRer Abstdnde zum Tumorrand gilt fir
alle FSAs als die Therapie der ersten Wahl (Ettinger, 2003a; Dennis et al., 2011,
Bray, 2017). Fir orale FSAs bedeutet dies meist eine partielle oder totale
Mandibulektomie oder Maxillektomie (Kosovsky et al.,, 1991; White, 1991,
Wallace et al., 1992). Ist die Resektion mikroskopisch unvollstandig, kann
entweder eine erneute Exzision oder eine Strahlentherapie angeschlossen werden
(McKnight et al., 2000; Ehrhart, 2005). Beim oralen FSA kdnnen laut Martano et
al. (2018) und Burk (1996) die besten therapeutischen Erfolge mittels Chirurgie und

anschlielender hochdosierter Strahlentherapie erzielt werden.

Eine Chemotherapie wird meist zusétzlich bei Tumoren 3. Grades empfohlen, um
die Metastasierung zu verhindern oder zu verzbogern (Ettinger, 2003a; Ehrhart,
2005). Standardisierte Therapieprotokolle gibt es bislang keine (Martano et al.,

2018), es wird jedoch die Verwendung von Doxorubicin beschrieben (Jeglum und
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Sadanaga, 1996).

GroRen Einfluss auf die Prognose haben unter anderem der Tumorgrad und -typ,
die Resezierbarkeit sowie diverse Proliferationsmarker (Ettinger et al., 2006;
McSporran, 2009; Dennis et al., 2011). Frazier et al. (2012) gibt fur das orale FSA
nach chirurgischer Resektion eine MUZ von 7 bis 12,2 Monaten an.

1.2.2. Hamangiosarkom

Das Hamangiosarkom (HSA) ist ein sehr haufig vorkommender und hochmaligner
mesenchymaler Tumor, der von den Endothelzellen der BlutgefalRe ausgeht und
somit Uberall im Korper auftreten kann (Srebernik und Appleby, 1991; Fosmire et
al., 2004). Das HSA macht bei Hunden 51 % aller malignen Milztumoren aus
(Spangler und Kass, 1997) und ist der haufigste priméare und sekundare Herztumor
(Walter und Rudolph, 1996; Ware und Hopper, 1999; Aupperle et al., 2007).
Weitere oft betroffene Lokalisationen sind die Haut, Leber und Muskulatur
(Srebernik und Appleby, 1991). Das hochste Risiko an einem HSA zu erkranken
hat der Deutsche Schaferhund (Brown et al., 1985; Gamlem et al., 2008).

Abgesehen von dermalen HSAs, welche als etwas weniger aggressiv gelten, weist
dieser Tumor einen hohen histologischen Grad auf (Kessler et al., 1997a; Szivek et
al., 2012). Die Metastasierungsrate von viszeralen HSA betragt bei Diagnose laut
Kessler (2022c) bis zu 70 %. Leber, Lunge, Omentum und Peritoneum sind die am
haufigsten durch Metastasen betroffenen Organe (Waters et al., 1988). Bei 8,7 %
der Milztumorpatienten tritt ein HSA gleichzeitig auch im rechten Vorhof des
Herzens auf (Brown et al., 1985; Boston et al., 2011). Das HSA der Milz kann stark
in GroRe und Form variieren, zeigt sich jedoch meist als einzelne oder multipel
auftretende, stark blutgefillte und kaverndse Masse mit weicher, gallertiger bis hin

zu bruchiger Konsistenz (Spangler und Culbertson, 1992).

Da dieser Tumor sehr fragil ist, kann es bei Manipulation aber auch spontan zur
Ruptur kommen (Kessler et al., 1997a). Dies bedeutet nicht nur die Aussaat von
Tumorzellen ins Abdomen, sondern kann bei starker Blutung zu Hdmaskos und in
weiterer Folge zu einem hypovolamischen Schock und zum Tod flhren (Kessler et
al., 1997a). Die Mehrheit der Patienten mit HSA wird erst zum Zeitpunkt des
Kollaps als Notfall vorstellig und bei knapp zwei Drittel der Hunde mit
nichttraumatischem H&maskos kann ein HSA der Milz diagnostiziert werden
(Hammond und Pesillo-Crosby, 2008; Aronsohn et al., 2009). Weitere
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unspezifische Symptome sind Schwéche, Lethargie, Gewichtsverlust, Zunahme des
Bauchumfangs, Ubelkeit, Leistungsinsuffizienz, Anorexie und Dyspnoe (Kessler et
al., 1997a). In der Blutuntersuchung sind haufig eine Andmie, Thrombozytopenie,
Leukozytose sowie Hamostasestorung, bedingt durch die blutungsbedingte
Verbrauchskoagulopathie, vorzufinden (Hargis und Feldman, 1991; Kessler et al.,
1997b).

Mittels Sonographie lasst sich der Tumor schnell und einfach darstellen und
gleichzeitig das Abdomen auf etwaige Metastasen absuchen (Lee et al., 2018).
Auch sollte praoperativ eine Echokardiographie zum Ausschluss eines priméren
oder sekundéren Herztumors, sowie eine Rontgenuntersuchung des Thorax in drei
Ebenen zur Detektion von makroskopisch sichtbaren Lungenmetastasen erfolgen
(Holt et al., 1992; Boston et al., 2011).

Da die Durchfuhrung einer ultraschallgestutzten Probenahme mittels FNA selten
diagnostisch ist und die True-Cut-Biopsie mit erheblichem Blutungsrisiko
einhergeht, kann die endgtiltige Diagnose in den meisten Fallen erst nach erfolgter
Splenektomie gestellt werden (Ballegeer et al., 2007; Watson et al., 2011). Laut
Mallinckrodt und Gottfried (2011) sowie Vnuk et al. (2014) sind benigne
Milztumoren haufig schwerer und gréRer als maligne, was bereits intraoperativ ein
Hinweis auf die Dignitat geben kann. Die Splenektomie stellt, sofern keine
sichtbaren Metastasen vorliegen, nicht nur beim HSA, sondern auch bei anderen in
Frage kommenden Differentialdiagnosen wie z.B. Hdmangiom und H&matom, die
Therapie der Wahl dar (Clifford et al., 2000).

Die MUZ bei alleiniger Splenektomie liegt gerade einmal bei 19 — 86 Tagen
(Prymak et al., 1988; Spangler und Culbertson, 1992; Spangler und Kass, 1997;
Wood et al., 1998; Wendelburg et al., 2015) und weniger als 10 % der betroffenen
Hunde Uberleben das erste Jahr post operationem (Spangler und Kass, 1997). Der
ausschlaggebende prognostische Faktor fiir die Uberlebenszeit ist das klinische
Stadium der Erkrankung (Wendelburg et al., 2015).

Die Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie basierend auf Doxorubicin
fuhrt zu einer deutlichen Verlangerung der MUZ und sollte immer an die Operation
angeschlossen werden (Ogilvie et al., 1996). Hunde, die nur mit Doxorubicin
(30 mg/m? KOF bei Hunden > 10 kg und 1 mg/kg KGW bei Hunden < 10 kg
KGW) behandelt wurden, erreichten eine MUZ von 172 Tagen (Ogilvie et al.,
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1996), in einer aktuelleren Studie sogar bis zu 274 Tagen (Batschinski et al., 2018).
Wurde Doxorubicin mit Cyclophosphamid kombiniert, lebten die Hunde median
141 (Sorenmo et al., 1993) und 179 Tage (Sorenmo et al., 2004). Mit der
VAC-Therapie (Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) konnte Hammer et al.
(1991) eine MUZ von 145 Tagen erzielen. Bei der metronomischen Chemotherapie
kommt Cyclophosphamid zum Einsatz (Wendelburg et al., 2015), gegebenenfalls
kombiniert mit Piroxicam und Etoposid (Lana et al., 2007). Die metronomische
Chemotherapie erreicht laut aktuellen Studien ahnliche Uberlebenszeiten wie die
adjuvante Chemotherapie (Wendelburg et al., 2015; Treggiari et al., 2017). Wird
die metronomische Chemotherapie im Anschluss an die adjuvante Chemotherapie
verabreicht, kann jedoch keine Verbesserung der MUZ festgestellt werden
(Matsuyama et al., 2017; Alexander et al., 2019).

Sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Makrometastasen zu sehen, gilt die
Prognose als infaust und es sollte die zeitnahe Euthanasie in Betracht gezogen

werden (Kessler et al., 1997a).

1.2.3.  Osteosarkom

Das Osteosarkom (OSA) stellt mit einem Anteil von 85 — 90 % die groRRte Gruppe
der priméren malignen Knochentumoren dar (Priester und McKay, 1980; Hammer
et al., 1995). Insgesamt macht es 5 — 6 % aller bdsartigen Neoplasien beim Hund
aus (Brodey et al., 1963; Brodey und Riser, 1969). Beim OSA wird zwischen der
appendikuldren Form, die sich in den langen Rohrenknochen manifestiert, der
axialen Form, die kurze und platte Knochen betrifft und dem sehr selten
auftretenden extraskelettalen OSA unterschieden (Chun und Lorimier, 2003;
Scharvogel, 2022). Die appendikuldre Form des OSA ist bezogen auf alle
Hunderassen mit einem Auftreten von 75 % am h&ufigsten anzutreffen (Wolke und
Nielsen, 1966; Wustefeld-Janssens et al., 2020). Grofltenteils sind Hunde mittleren
bis h6heren Alters betroffen, wobei das Durchschnittsalter bei ca. 7 — 10 Jahren
liegt (Tuohy et al., 2019). Es handelt sich um einen Tumor, an dem vorwiegend
Grol3- und Riesenrassen wie Rottweiler, Deutsche Schéferhunde und Doggen
erkranken (Alexander und Patton, 1983; Cooley und Waters, 1997). Betroffen ist
meist die Metaphysenregion, wobei die langen Rohrenknochen der
Vorderextremitat doppelt so hdufig erkranken wie die der Hinterextremitéat (Knecht
und Priester, 1978; Tuohy et al., 2019). Vorzugsweise tritt das appendikuldare OSA

im proximalen Humerus und distalen Radius sowie im distalen Femur und der
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proximalen Tibia auf (Brodey und Riser, 1969; Rosenberger et al., 2007). Das
axiale OSA entsteht am haufigsten in Mandibula (27 %), Maxilla (22 %) sowie in
den ubrigen Schadelknochen (21 %), gefolgt von Wirbelsdaule (15 %), Rippen
(10 %) und Becken (5 %) (Heyman et al., 1992). Extraskelettale OSAs bilden sich
vor allem im Geséduge (Chun und Lorimier, 2003), kénnen aber fast jedes Organ
betreffen (Patnaik, 1990).

Fur die Entstehung eines OSA beim Hund sind in erster Linie seine GrofRe, sein
Gewicht und die Wachstumsrate ausschlaggebend (Ru et al., 1998; Anfinsen et al.,
2011; Fan und Khanna, 2015). Darber hinaus kann das OSA durch ionisierende
Strahlung (Gillette et al., 1990; McEntee et al., 2004) sowie durch Frakturen,
welche mit oder ohne Osteosynthese behandelt wurden, ausgel6st werden
(Sinibaldi et al., 1976; Bennett et al., 1979; Stevenson et al., 1982; Burton et al.,
2015). Allen OSAs gemein ist ihr &uRerst invasives und lokales Wachstum.
Hinsichtlich des Metastasierungsrisikos unterscheidet sich das appendikulére vom
axialen OSA (Brodey und Riser, 1969). So kommt es beim axialen OSA in
30 — 58 % zu Fernmetastasen (Straw et al., 1996; Selmic et al., 2014a). Patienten
mit appendikuldrem OSA zeigen bei Erstvorstellung zwar in weniger als 15 % der
Falle rontgenologisch sichtbare Lungenmetastasen, haben zu diesem Zeitpunkt aber
oftmals bereits Mikrometastasen entwickelt (Boston et al., 2006). Klinisch werden
Patienten mit appendikularem OSA meist mit einer Lahmheit vorstellig (Morello et
al., 2011). Die typische Schwellung der betroffenen Gliedmalie stellt sich meist hart
sowie druckdolent dar und zeigt sich oft erst im weiteren Verlauf (Chun und
Lorimier, 2003; Scharvogel, 2022). Tritt eine hochgradige, perakute Lahmheit in
Verbindung mit einer vollstandigen Entlastung der Gliedmalie auf, handelt es sich
oftmals um eine pathologische Fraktur (Vaughn und Brindley, 1979; Morello et al.,
2011). Ist das axiale Skelett betroffen, treten die Symptome oft schleichend auf und
stellen sich stark lokalisationsbedingt dar (Chun und Lorimier, 2003; Scharvogel,
2022).

Die Rontgenuntersuchung beim OSA zeigt meist das typische Erscheinungsbild
von Lyse und Diskontinuitét der Kortikalis sowie periostale Knochenneubildungen
(Gibbs et al., 1984; LaRue et al., 1986) und kann in der Lunge Hinweise auf
Metastasierung zeigen (Straw et al., 1989). Mittels CT ist es mdoglich,
Knochenlasionen bereits im Friihstadium zu diagnostizieren (Oblak et al., 2015)

und Metastasen frihzeitig sichtbar zu machen (Talbott et al.,, 2017). Bei
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Gliedmalien-erhaltenden  Operationen kann die MRT prdoperativ  die
Weichteilinfiltration und Tumorgrenzen im Gewebe besser darstellen (Wallack et
al., 2002). Wenn der Tumor osteolytische Prozesse verursacht, kann eine FNA
diagnostisch sein (Reinhardt et al., 2005), jedoch wird die finale Diagnose oOfter
histopathologisch nach Amputation gestellt (Scharvogel, 2022). In vielen Fallen
kann die klinische Untersuchung in Kombination mit den pathognomonischen
rontgenologischen Verénderungen ausreichend sein, um die Diagnose OSA stellen
zu konnen (Scharvogel, 2022).

Eine vollstandige Heilung wird so gut wie nie erreicht, da das OSA meist erst
diagnostiziert wird, wenn bereits Mikrometastasen vorliegen (Berg, 1996;
Szewczyk et al., 2015). An diesen versterben die meisten Patienten mit solitarer
chirurgischer Behandlung innerhalb von 3 —4 Monaten (Spodnick et al., 1992).
Daher gilt die Amputation der GliedmaRe oder eine Gliedmalen-erhaltende
Resektion (Brodey und Abt, 1976; LaRue et al., 1989; Liptak et al., 2006) des
Primartumors in Kombination mit einer adjuvanten Chemotherapie als empfohlene
Therapie (Berg et al., 1997; Bacon et al., 2008; Szewczyk et al., 2015). Auf diese
Weise kann die MUZ von 19 Wochen (Spodnick et al., 1992) auf etwa ein Jahr
(Berg et al., 1997; Phillips et al., 2009) erhoht werden.

Die adjuvante Chemotherapie soll das Entstehen von Metastasen verhindern und
deren Wachstum verlangsamen (Szewczyk et al., 2015). Eingesetzt werden die
Platinderivate Cisplatin oder Carboplatin, welche als Monotherapie oder in
Kombination mit Doxorubicin verabreicht werden (Bailey et al., 2003; DeRegis et
al., 2003; Bacon et al., 2008). Aufgrund der geringeren Nebenwirkungen und der
leichten Anwendbarkeit hat sich aktuell die Gabe von Carboplatin in einer
Dosierung von 300 mg/m? KOF alle 21 Tage fir 6 — 8 Anwendungen etabliert
(Phillips et al., 2009). Beim axialen OSA wird ebenfalls eine radikale chirurgische
Entfernung des Tumors (Straw et al., 1996; Kramer et al., 2008; Montinaro et al.,
2013; Bray et al., 2014a) in Verbindung mit einer adjuvanten Chemotherapie
empfohlen (Chun und Lorimier, 2003). Fir alle Patienten mit OSA, die keine
Therapie im eigentlichen Sinne erhalten kdnnen, ist ein gutes Schmerzmanagement
essentiell (Chun und Lorimier, 2003; Mayer und Grier, 2006). Hierfir kann neben
der symptomatischen Medikamentengabe auch eine palliative Bestrahlung der
betroffenen Gliedmalie durchgefiihrt werden (Ramirez et al., 1999; Coomer et al.,
2009).
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1.2.4. Peripherer Nervenscheidentumor

Periphere Nervenscheidentumoren (PNSTs) bilden die grofite Gruppe der
peripheren Nerventumoren und gehoren zur Gruppe der Weichteilsarkome (Brehm
etal., 1995). Sie beinhalten Schwannome, Neurofibrome sowie Neurofibrosarkome
und kénnen jeden Spinal-, Hirnnerv oder deren periphere Aufzweigungen befallen
(Brehm et al., 1995; Chijiwa et al., 2004). Am hdufigsten ist jedoch der Plexus
brachialis betroffen, bei den Hirnnerven ist es meist der Nervus trigeminus
(Bradley et al., 1982; Bagley et al., 1998).

Da die Symptome auf die Lokalisation des Tumors riickschlieRen lassen, zeigen
Hunde mit Tumoren der groReren Nerven anfangs intermittierende Lahmheit ohne
erkennbare orthopadische Auffélligkeiten, zunehmende Muskelatrophie und im
weiteren Verlauf Schmerzen bis hin zu Parese und Paralyse (Bradley et al., 1982;
Jones et al., 1995).

Als wichtigstes Diagnostikum gilt die MRT (Kraft et al., 2007; Morabito et al.,
2023), jedoch konnen Tumoren des Plexus brachialis durchaus auch mittels
Ultraschall detektiert werden (Rose et al., 2005). Die Erkenntnis, dass PNSTs kaum
bis gar nicht auf steroidale oder nichtsteroidale Antiphlogistika ansprechen, kann
bei der Diagnosefindung hilfreich sein (Forterre et al., 2004). Die Chirurgie stellt
bei Diagnose eines PNST die Therapie der Wahl dar (Brehm et al., 1995). Je nach
Tumorlokalisation und -ausmal kommen Amputation, kompartmentale Resektion
und Laminektomie zum Einsatz und kénnen zu MUZs von 1303 Tagen fiihren (van
Stee et al., 2017; Stokes et al., 2023). Bei Tumoren, die sehr weit proximal liegen
und bereits die Nervenwurzeln im Ruckenmark angegriffen haben, stellt die

Bestrahlung eine gute Alternative dar (Hansen et al., 2016; Dolera et al., 2017).

1.2.5. Hamangioperizytom

Das Hamangioperizytom wurde in der Humanmedizin erstmalig 1942 als ein von
Perizyten ausgehendes und die GefalBwénde betreffendes Weichteilsarkom
beschrieben (Stout und Murray, 1942).

In der Veterindrmedizin wurde es lange Zeit zu den PNSTSs gezé&hlt, bis man mittels
immunhistologischer und elektronenmikroskopischer Untersuchungen wenig
Ubereinstimmung mit neurogenen Markern feststellte. Auf Basis dieser
Erkenntnisse erschien die Zuordnung der Ha&mangioperizytome zur Gruppe der
perivaskuldren GefaBwandtumoren zutreffender (Chijiwa et al., 2004; Avallone et
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al., 2007; Palmieri et al., 2013; Avallone et al., 2020). Bei den perivaskularen
Gefallwandtumoren handelt es sich um nicht endotheliale Gefalineoplasien, welche
aus strukturellen oder unterstiitzenden Zellen der GefaRwand entstehen (Goldblum
et al., 2020). Zu ihnen werden H&amangioperizytome, Myoperizytome,
Angioleiomyome, Angiomyofibroblastome und Angiofibrome gezahlt (Avallone et
al., 2007). Eine auf H&mangioperizytome besser zutreffende und neuere
Beschreibung ist ,,subkutaner Spindelzelltumor* (Kessler und Gramer, 2022).

Unabhangig von ihrer genauen begrifflichen Zuordnung machen sie beim Hund ein
Drittel aller Weichteilsarkome aus (Baioni et al., 2017). Am hé&ufigsten kommt
dieser Tumor in der Haut der Extremitdten, vorzugsweise der distalen
Vorderextremitét, vor (Mills und Nielsen, 1967; Mazzei et al., 2002; Kravitz et al.,
2019). Bei Diagnosestellung sind die Hunde im Median zwischen 9 und 10 Jahre
alt. AuBerdem tritt der Tumor gehauft beim Boxer und Deutschen Schaferhund auf
(Mills und Nielsen, 1967; Avallone et al., 2007; Bray et al., 2014b).

Das klinische Bild zeigt meist einen Tumor von weicher Konsistenz, der zur
Umgebung verschieblich ist und grof’e Ausmalie annehmen kann (Bray et al.,
2014b). Ist bei der FNA des Tumors zu viel Blutkontamination aufgrund der guten
Durchblutung der Neoplasie enthalten, sollte erneut ohne Aspiration punktiert oder

eine Biopsie durchgefuhrt werden (Chalita et al., 2001).

Im Vergleich zu anderen Weichteilsarkomen hat dieser Tumor ein weniger
aggressives biologisches Verhaltensmuster, wéchst meist lokal invasiv,
metastasiert aber nur selten (Bray et al., 2014b; Avallone et al., 2020). Auch
aufgrund der Tatsache, dass das biologische Verhalten dieser Tumoren weniger
vom histologischen Grad abhangt, wird das Staging meist verkirzt durchgefuhrt
(Stefanello et al., 2011; Avallone et al., 2020). Eine gute Operationsplanung ist
essentiell, um den Tumor mitsamt etwaiger tiefer Auslaufer moglichst im Gesunden

entfernen zu kdnnen (Avallone et al., 2020).

Die weite chirurgische Resektion mit 2 — 3 cm Sicherheitsabstand zum Tumor mit
pathohistologisch untersuchtem sauberen Tumorbett gilt in den meisten Fallen als
kurativ und stellt die Therapie der Wahl dar (Kuntz et al., 1997; Dernell et al.,
1998). Eine kurative Nachresektion oder eine adjuvante Strahlentherapie ist immer
dann nétig, wenn der Tumor nicht im Gesunden reseziert werden konnte (Forrest et

al., 2000; Simon et al., 2007; Bacon, 2011). Als glinstige prognostische Faktoren
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gelten eine geringe TumorgroRe (<5 cm), niedrige Tumortiefe, postoperative freie
Schnittrander, eine frihe Diagnose sowie ein kurzes Zeitfenster zwischen Diagnose
und Operation (Stefanello et al., 2011; Avallone et al., 2014).

1.3. Hamatopoetische Neoplasien

Neoplastische Erkrankungen des hdamatopoetischen Systems gehoren beim Hund
zu den haufigsten Tumorerkrankungen, wobei das maligne Lymphom (Synonym:
Lymphosarkom) deutlich h&ufiger vorkommt als eine Leukamie (Sommerey,
2015).

1.3.1. Malignes Lymphom
Das maligne Lymphom ist ein hdmatopoetischer Tumor und gilt als Sammelbegriff
fir etwa zwei Dutzend Lymphomsubtypen, deren gemeinsamer Ursprung

proliferierte neoplastische Lymphozyten sind (Vail et al., 2020a).

Es macht bis zu 83 % aller hamatopoetischen Tumoren aus und stellt somit eine der
haufigsten kaninen Malignitaten und die am héaufigsten therapierte Neoplasie in der
onkologischen Praxis dar (Kaiser, 1981; Moulton und Harvey, 1990; Zandvliet,
2016; Vail et al., 2020a).

Auch die in der Literatur angegebene hohe jahrliche Inzidenz von 24 —114
Erkrankungen pro 100.000 Hunde verdeutlicht dies, wobei die wahre Zahl wohl
noch hoher liegt (Dorn et al., 1968; Dorn et al., 1970; Dobson et al., 2002; Ettinger,
2003b). Die Atiologie ist vermutlich multifaktoriell und gréRtenteils unbekannt. Da
jedoch groRere Rassen wie Boxer, Rottweiler, Bullmastiff und Golden Retriever
haufiger erkranken, ist eine genetische Komponente sehr wahrscheinlich (Onions,
1984; Hayes et al., 1991; Teske et al., 1994; Teske, 1994; Lobetti, 2009; Pastor et
al., 2009; Villamil et al., 2009). In erster Linie sind mittelalte bis dltere Hunde
zwischen 6 —9 Jahren betroffen (Parodi et al., 1968; Ernst et al., 2016). Eine
Geschlechtspradisposition besteht laut bekannter Studienlage nicht (Ettinger,
2003b; Villamil et al., 2009; Ernst et al., 2016). Die haufigsten Primarlokalisationen
stellen Lnn., Milz und Leber dar, jedoch ist ein Auftreten in allen lymphatischen
Geweben und somit fast tberall im Korper moglich (Madewell, 1985; Mellanby et
al., 2003).

Das maligne Lymphom kann nach anatomischer Manifestation, zyto-/histologisch

und mittels Immunphénotypisierung klassifiziert werden. Nach der anatomischen
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Einteilung tritt das multizentrische Lymphom mit 73 — 82 % am haufigsten auf
(Madewell, 1985; Ponce et al., 2010; Vezzali et al., 2010), gefolgt von der
gastrointestinalen, mediastinalen, kutanen und extranodalen Form (Owen, 1980).

Hunde mit multizentrischem Lymphom weisen in erster Linie eine generalisierte,
meist schmerzlose Lymphadenomegalie auf. Die Mehrheit der Hunde wird im
Substadium a vorstellig, da sie anfangs keine weiteren Krankheitssymptome zeigen.
Ca. 20—-40% der Hunde befinden sich im Substadium b und zeigen recht
unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust, Anorexie, Lethargie und Fieber
(Keller et al., 1993; Ettinger, 2003b; Zandvliet, 2016; Vail et al., 2020a). Hat der
weit fortgeschrittene Tumor bereits das Knochenmark befallen, kann dies zu
Andmie, Thrombozytopenie sowie Neutropenie und in weiterer Folge zu Fieber,

Sepsis und Blutungen fuhren (Vail et al., 2020a).

Das gastrointestinale Lymphom macht 2 — 7 % (Priester und McKay, 1980; Couto
et al., 1989) aller maligner Lymphome aus und stellt sich solitar, multifokal oder
diffus in der Submukosa und Lamina propria des Gastrointestinaltrakts (GIT) dar
(Vail et al., 2020a). Besonders oft sind Dinndarm und Magen betroffen (Frank et
al., 2007; Vail et al., 2020a), jedoch sind die mesenterialen Lnn. sowie Leber und
Milz haufig miterkrankt (Couto, 1985a). Haufige Symptome konnen
Gewichtsverlust, Lethargie, Anorexie, Erbrechen, Durchfall und Melé&na sein. Auch
ein Darmverschluss oder eine Darmperforation sind mogliche Folgen (Couto et al.,
1989; Coyle und Steinberg, 2004; Rassnick et al., 2009). Die meisten Hunde mit
gastrointestinalem Lymphom werden dem Substadium b zugeordnet, da sie zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung mindestens eines der oben genannten Symptome
aufweisen (Rassnick et al., 2009). In der Mehrzahl der Falle geht diese Form von
T-Zellen aus und ist in weiterer Folge mit einer schlechten Prognose assoziiert
(Coyle und Steinberg, 2004).

Charakteristisch fiir das mediastinale Lymphom sind Massezunahmen im kranialen
Mediastinum, welche durch die VergroRerung der mediastinalen Lnn. bzw. des
Thymus bedingt sind und Symptome wie Husten, Dyspnoe, Leistungsabfall und
Anorexie auslosen kénnen (Day, 1997; Vail et al., 2020a). Polyurie und Polydipsie
sind weitere haufige Symptome und treten als Folge einer Parathormon-ahnlichen
Peptid induzierten Hyperkalzamie auf, welche daraus resultiert, dass es sich bei der
mediastinalen Form fast ausschlie3lich um den T-Zell Immunphéanotyp handelt
(Kubota et al., 2002; Bergman, 2012; Moore et al., 2018).
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Beim kutanen Lymphom wird histologisch das epitheliotrope vom nicht
epitheliotropen kutanen Lymphom unterschieden (Moore et al., 1994; Fontaine et
al., 2009). Die nicht epitheliotrope Form entsteht meist sekundar im spéten Stadium
eines multizentrischen Lymphoms und l&sst sich histologisch in der Dermis und
Subkutis darstellen (Fontaine et al., 2009). Die deutlich haufigere, epitheliotrope
Form ist in der Epidermis lokalisiert und geht von T-Lymphozyten aus (Moore et
al., 1994; Day, 1995; Fontaine et al., 2010). Zu ihr werden die drei Subformen
Mycosis fungoides, pagetoide Retikulose und das Sézary-Syndrom gezahlt (Moore
et al., 2009). Klinisch entstehen Knoétchen, Schuppen, Plaques, Ulzera, Alopezie,
Depigmentation und Erytheme (Moore et al., 2009). Abgesehen von der behaarten
Haut konnen auch die Ballen sowie die mukokutanen Uberginge von
Maulschleimhaut, Nase, Scheide und After erkranken. Bei oralen kutanen
Lymphomen zeigen Patienten Rétungen und Ulzerationen von Gingiva, Gaumen
und Zunge (Moore et al., 1994; Fontaine et al., 2009; Moore et al., 2009; Berlato et
al., 2012). Da das Erscheinungsbild sehr variabel sein kann, ist es nicht moglich das
kutane Lymphom klinisch von Autoimmunerkrankungen oder Dermatopathien zu
differenzieren (Fontaine et al., 2009). Schlussendlich kommt es aber im
fortgeschrittenen Stadium zu einer systemischen Mitbeteiligung von viszeralen
Organen wie Milz, Leber, Knochenmark sowie zur Lymphadenopathie (Vail et al.,

2020a). Die Prognose ist generell als schlecht einzustufen (Fontaine et al., 2009).

Bei der extranodalen Form kommt es zur primaren Infiltration verschiedenster
Organe im Korper wie beispielsweise Nieren, Lunge, Pharynx, Synovialis der
Gelenke, Herz, Nase und Nasennebenhohlen. Die klinische Symptomatik ist stark
davon abhéngig welches Organ betroffen ist (Osborne et al., 1971; Berry et al.,
1990; Kaldrymidou et al., 2000; Lahmers et al., 2002; MacGregor et al., 2005;
Hatoya et al., 2011; Taylor et al., 2019). So kann es beispielsweise beim okuldren
Lymphom zu Hyphdma, Glaukom, Verdickung der Iris, Glaskorperblutung und
Netzhautablésung kommen (Swanson, 1990; Krohne et al., 1994; Cullen et al.,
2000; Massa et al., 2002). Ist das zentrale Nervensystem betroffen, zeigen Hunde
neurologische Symptome wie Krampfe, Ataxien, Paralysen und Paresen (Rosin,
1982; Bush et al., 2003).

Basierend auf dem Einteilungsschema der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
(vgl. Tabelle 1) kann das maligne Lymphom in flinf Stadien und zwei Subtypen
kategorisiert werden (Owen, 1980).
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Tabelle 1: Klinische Stadien des kaninen malignen Lymphoms nach der WHO (Owen,
1980)

Klinisches Stadium Kriterien

Stadium | ein Lymphknoten ist betroffen

Stadium 11 mehrere Lymphknoten einer Region sind betroffen
Stadium 111 generalisierte LymphknotenvergroRerung

Leber und/oder Milz sind betroffen

Stadium 1V (+/- Stadium I11)

Blut, Knochenmark und/oder andere Organe sind

Stadium v betroffen (+/- Stadium I-1V)

Jedem Stadium (1-V) kann abhangig vom Allgemeinbefinden ein Substadium
zugeordnet werden; Substadium a bei ungestértem Allgemeinbefinden,
Substadium b bei gestortem Allgemeinbefinden oder paraneoplastischer
Hyperkalzamie

Histomorphologisch werden maligne Lymphome Gberwiegend einheitlich nach der
WHO/REAL-Klassifikation (REAL: ,revidierte europaisch-amerikanische
Klassifikation lymphatischer Neoplasien*) unter Bericksichtigung des mitotischen
Index sowie des Zelltyps eingeteilt. Man unterscheidet zwischen low-,
intermediate- und high-grade Lymphomen. Am wenigsten aggressiv verhalten sich
die niedriggradigen Lymphome. Hochgradige, meist groRzellige Lymphome
hingegen zeigen einen hohen Malignitatsgrad (Working Formulation, 1982; Harris
etal., 1994; Valli et al., 2011).

Daruber hinaus kénnen maligne Lymphome mittels monoklonaler Antikdrper nach
ihrem Immunphéanotyp in B-, T-, BT- und Null-Zell Lymphome unterschieden
werden (Greenlee et al., 1990; Ferrer et al., 1993; Milner et al., 1996; Ruslander et
al.,, 1997; Jubala et al., 2005). Durchfiihrbar ist die Untersuchung mittels
Immunhistochemie, Flowzytometrie oder Immunzytochemie (Caniatti et al., 1996;
Chabanne et al., 2000; Culmsee et al., 2001; Culmsee und Nolte, 2002; Wilkerson
et al., 2005; Sapierzynski, 2010; Comazzi und Gelain, 2011). Mit einer deutlichen
Mehrheit von 76 % Uberwiegen die B-Zell-Lymphome, gefolgt von den T-Zell-
Lymphomen mit 27 % (Fan, 2003; Modiano et al., 2005). Die T-Zell Lymphome
weisen die geringsten Remissionsraten sowie die kiirzesten Uberlebenszeiten auf
und gelten als die aggressivste Form (Greenlee et al., 1990; Ruslander et al., 1997).

Null-Zell-Lymphome, die weder B- noch T-Oberflaichenmarker aufweisen sowie
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gemischte BT-Zell-Lymphome machen zusammen gerade einmal 4 % aus (Fan,
2003; Modiano et al., 2005).

Die zytologische Untersuchung einer FNA eignet sich als minimalinvasives und
schnelles Verfahren zur Diagnosestellung von groRRzelligen unreifen Lymphomen.
Unzureichend ist die Zytologie nur, wenn eine geringe Zellzahl vorliegt oder wenn
es sich um ein kleinzelliges Lymphom handelt, bei dem die Unterscheidung von
nicht neoplastischen Lymphozyten morphologisch allein nicht moéglich ist (Teske
und van Heerde, 1996; S6zmen et al., 2005).

Die Klonalitatsbestimmung mittels Polymerasekettenreaktion fir Antigen-
Rezeptor-Umlagerungen, kurz PARR (polymerase chain reaction for antigen
receptor  rearrangements) kann neoplastische von reaktiven/benignen
Proliferationen sicher unterscheiden, wenn dies trotz histologischer, zytologischer
und immunphénotypischer Diagnostik nicht moglich ist (Burnett et al., 2003;
Thalheim et al., 2013; Keller et al., 2016; Ohmura et al., 2017; Schopper et al.,
2017).

Die derzeit zur Verfugung stehenden Methoden zur naheren Klassifizierung von
malignen Lymphomen helfen zum einen mit héherer Sicherheit zwischen Neoplasie
und Hyperplasie zu unterscheiden und zum anderen das biologische Verhalten
besser vorher zu sagen und so die Therapien gezielter auswahlen zu kdnnen (Valli
et al., 2006; Valli et al., 2013; Vail et al., 2020a).

Diagnostiziert wird das multizentrische Lymphom anhand einer Biopsie der
vergroRerten Lnn. oder des erkrankten Organs. In den meisten Fallen reicht zur
Diagnosestellung des grof3zelligen Lymphoms jedoch ein Lymphknotenaspirat und
die anschlieRende Zytologie aus (Landgren et al., 2004; Dickinson, 2008; Comazzi
und Gelain, 2011). Wird das maligne Lymphom im Zentralnervensystem (ZNS)
vermutet, wird eine Liquorprobe auf tumortése Lymphozyten untersucht
(Dickinson, 2014). Erganzt werden kann diese Untersuchung durch MRT-
Aufnahmen (Palus et al., 2012; Allett und Hecht, 2016).

Korperhohlenergiisse ~ werden punktiert und zytologisch mittels
Durchflusszytometrie oder PARR analysiert (Czader und Ali, 2003; Dempsey und
Ewing, 2011). Darmlymphome lassen sich am sichersten mittels offener Biopsie
diagnostizieren, wenn auch die Unterscheidung zur lymphoplasmazelluléren

Enteritis sehr schwer ist (Carrasco et al., 2015; Ohmura et al., 2017; Lane et al.,
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2018). Hautlymphomdiagnosen kénnen entweder mittels Stanzbiopsie oder aber in
vielen Fallen auch mittels Zytologie bestatigt werden (Schmidt und Meichner,
20223).

Das maligne Lymphom gilt als eine der am besten therapierbaren
Tumorerkrankungen bei Hunden (Schmidt und Meichner, 2022a). Die bevorzugte
Behandlung fiir diese systemische Neoplasie stellt die Chemotherapie dar (Ettinger,
2003b; Simon et al., 2006b). Tritt das maligne Lymphom jedoch lokal begrenzt auf,
sollten zusatzlich Chirurgie oder Strahlentherapie zur Reduzierung der
Tumormasse eingesetzt werden (Moldovanu et al., 1966; Brooks et al., 1987,
Meleo, 1997; Ettinger, 2003b).

Das Ziel der Behandlung ist bestenfalls der vollstandige Rickgang (komplette
Remission) des Tumors und die anschlieBende Aufrechterhaltung dieses Zustandes.
Da es sich bei der Chemotherapie des malignen Lymphoms jedoch in der Regel um
eine palliative Therapie handelt, steht das Wohl und die Lebensqualitat der
Patienten immer im Mittelpunkt der Behandlung (Yazbek und Fantoni, 2005;
Simon et al., 2006b; Yeates und Main, 2009; Bergmann et al., 2011; Schmidt und
Meichner, 2022a). Aullerdem sollte versucht werden die Konsultationen und
Medikamentenapplikationen auf ein nétiges Minimum zu reduzieren, um unndétigen
Stress flr Tier und Besitzer, sowie die Medikamentenausscheidungen und

Nebenwirkungen mdglichst gering zu halten (Zandvliet, 2016).

Am héufigsten finden sogenannte CHOP-basierte Protokolle (C fir
Cyclophosphamid, H fur Hydroxy-Daunorubicin = Doxorubicin, O fur Oncovin =
Vincristin und P fir Prednisolon) Anwendung. Mit Doxorubicin-haltigen
Polychemotherapien werden Remissionsraten zwischen 68 % und 92 % und eine
MUZ von 12 Monaten erzielt (Moore et al., 2001; Garrett et al., 2002; Simon et al.,
2006b; Simon et al., 2008). Das derzeit fir grolizellige B-Zell-Lymphome
international am hdufigsten verwendete Protokoll ist eine modifizierte Form des
25-Wochen Universitat-Madison-Wisconsin-Protokolls und dauert 19 Wochen
(CHOP 19, vgl. Anhang Seite 163, Tabelle 36) (Garrett et al., 2002; Vos et al.,
2019).

Die Monochemotherapie mit Doxorubicin, welche in der Regel finf Mal im
Abstand von jeweils 3 Wochen appliziert wird, erreicht in 52 % bis 76 % komplette
Remissionen und Uberlebenszeiten von 9 Monaten (Carter et al., 1987; Simon et
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al., 2008; Vail et al., 2020a).

GroRzellige T-Zell-Lymphome kdnnen ebenfalls mit CHOP Protokollen therapiert
werden, jedoch weisen sie deutlich geringere Uberlebenszeiten auf (Dobson et al.,
2001). Betrachtet man ausschlie3lich den Wirkstoff Doxorubicin, so konnte Beaver
et al. (2010) feststellen, dass T-Zell-Lymphome nur in 50 % der Félle darauf
ansprachen, hingegen aber 100% der B-Zell-Lymphome. Fiir T-Zell-Lymphome
deutlich besser geeignet ist beispielsweise das LOPP-Protokoll (vgl. Anhang Seite
166, Tabelle 39), welches neben Vincristin und Prednisolon die Alkylanzien
Lomustin und Procarbazin enthélt, auf welche T-Zell-Lymphome besonders gut
ansprechen (Brown et al., 2018).

Wenn auf eine Chemotherapie verzichtet werden muss, da seitens der Besitzerin
eine Schwangerschaft vorliegt oder kleine Kinder im Haushalt leben, kann die
Monotherapie auch mit Kortison durchgefiihrt werden (Vail et al., 2020a). Es
handelt sich hierbei zwar um kein klassisches Zytostatikum, jedoch hat Prednisolon
eine nachgewiesene zytostatische Wirkung auf neoplastische Lymphozyten (Pufall,
2015). Da es bei der Anwendung von Prednisolon zu einer allgemeinen
Medikamentenresistenz kommen kann, sollte vorab immer genau abgeklart werden,
ob wirklich keine Chemotherapie erwiinscht ist (Gustafson und Bailey, 2020). Mit
Prednisolon wird zwar eine Komplettremission bei 43 % der Hunde erreicht, jedoch
kommt es spatestens nach 3 Monaten zu einem Rezidiv (Squire et al., 1973; Chun,
2009). Hunde die keinerlei Therapie erhalten, haben in der Regel nur noch
4 — 6 Wochen zu leben (Ettinger, 2003b).

1.3.2. Lymphatische Leukamie

Unter der lymphatischen Leuk&mie versteht man die klonale Proliferation
neoplastischer Lymphozyten ausgehend vom Knochenmark (Vail et al., 2020a).
Neben der lymphatischen Leukdmie existiert auch die myeloische Leukamie,
welche jedoch seltener auftritt (North und Banks, 2009d).

Die lymphatische Leukamie l&sst sich in die akute lymphoblastische Leuk&mie
(ALL) und die chronische Iymphozytare Leukdmie (CLL) gliedern. Sie
unterscheiden sich hinsichtlich Morphologie, klinischem Verhalten, Prognose und
letztlich auch in der Therapie (Meichner und Schmidt, 2022).

Die genauen Inzidenzen sowie die Atiologie beider Formen sind bislang jedoch
weitestgehend unklar (Vail et al., 2020a). Je nach Studie tritt entweder die ALL
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oder die CLL haufiger auf (Adam et al., 2009; Tasca et al., 2009).

Beide Neoplasien weisen keine Geschlechtspradisposition auf. Hunde groRerer
Rassen, insbesondere der Golden Retriever, sind deutlich hdufiger betroffen (Adam
et al., 2009; Tasca et al., 2009). Die meisten Diagnosen werden median in einem
Alter zwischen 7 — 11 Jahren gestellt, wobei die CLL tendenziell spater auftritt
(Adam et al., 2009; Tasca et al., 2009; Bromberek et al., 2016; Bennett et al., 2017).
Eine Leukamie von einem malignen Lymphom im Stadium V zu differenzieren
kann mitunter sehr schwer sein und ist letztlich eine oft subjektive Entscheidung
des behandelnden Tierarztes (Vail et al., 2020a).

1.3.2.1. Akute lymphoblastische Leukamie

Die ALL geht aus unreifen, groRzelligen, lymphatischen Vorlauferzellen der B- und
T-Lymphozyten hervor und stellt sich klinisch als &uferst aggressive
Leukamieform dar (Meichner und Schmidt, 2022). Vorstellig werden Patienten
initial meist mit unspezifischen, aber akuten Symptomen wie Lethargie,
Inappetenz, Vomitus und Diarrhé (Matus et al., 1983; Adam et al., 2009; Bennett
et al.,, 2017). Charakteristisch ist die typischerweise hochgradig verdnderte
Leukozytenzahl im weiRRen Blutbild, welche auf Gber 100.000 Zellen/ul ansteigen
kann (Couto, 1985b; Morris et al., 1993). In der Studie von Bennett et al. (2017)
erreichten Patienten mit ALL sogar knapp Uber 800.000 Leukozyten/ul. Die
unkontrollierte Infiltration des physiologischen Knochenmarks durch Tumorzellen
verdrangt andere Zelllinien und bewirkt so zusatzlich eine markante regenerative
Andmie, Thrombozytopenie (< 40.000 Thrombozyten/ul) und Neutropenie (Adam
et al., 2009). Haufig sind Milz, Leber und Lnn. mitbetroffen, was sich in der
Klinischen ~ Untersuchung  als  Splenomegalie, = Hepatomegalie  und
Lymphadenopathie darstellt. Weitere Befunde im fortgeschrittenen Stadium sind
Fieber, respiratorische Symptome und Blutungen aufgrund von Koagulopathien
(Matus et al., 1983; Bennett et al., 2017).

Die Diagnose basiert auf der groRen Anzahl an neoplastischen Lymphoblasten,
welche mittels Mikroskopie von Blutausstrichen oder Knochenmarksproben
gestellt wird (Bennett et al., 2017). Um sicherzustellen, dass die Lymphozyten
monoklonalen Ursprungs sind, sollte eine Klonalitatsuntersuchung mit Hilfe der
PARR angeschlossen werden. Mittels Durchflusszytometrie oder Zytochemie kann

dariiber hinaus eine Immunphé&notypisierung durchgefiihrt werden, wodurch
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zwischen B- und T-Zelltyp unterschieden werden kann (Modiano et al., 1998;
Goldblum et al., 2020; Adam et al., 2009; Sommerey, 2015; Bennett et al., 2017).
Da bei der ALL die Lymphoblasten in hoher Zahl im peripheren Blut zirkulieren,
kdénnen die Untersuchungen in vielen Féllen auch weniger invasiv mittels
Blutproben durchgefiihrt werden (Vail, 2011).

Die therapeutischen Erfolge sind als sehr gering einzustufen und so konnte selbst
mit Hilfe einer aggressiven Polychemotherapie (CHOP) wie beim malignen
Lymphom gerade einmal eine MUZ von 55 Tagen erzielt werden (Bennett et al.,
2017). Unbehandelt oder nur mit Kortisonmonotherapie versterben die Hunde meist
bereits nach nur wenigen Tagen bis Wochen (Goldblum et al., 2020; Novacco et
al., 2016; Bennett et al., 2017). Andmie und Neutropenie zum Zeitpunkt der
Diagnose verschlechtern die Prognose. Hingegen hat es keinen Einfluss, ob es sich
um die B- oder T-Zell-Form der ALL handelt (Novacco et al., 2016).

1.3.2.2. Chronische lymphozytare Leukamie

Im Gegensatz zur ALL ist die CLL eine neoplastische, klonale Proliferation aus
kleinzelligen, reifen, gut differenzierten Lymphozyten und stellt das Pendant zum
kleinzelligen Lymphom dar (Workman und Vernau, 2003; Meichner und Schmidt,
2022).

Die erkrankten Hunde zeigen kaum oder aber dieselben unspezifischen Symptome
wie bei der ALL, jedoch ist der Krankheitsverlauf deutlich langsamer und
indolenter, weshalb die CLL in vielen Fallen ein Zufallsbefund darstellt (Hodgkins
et al., 1980; Leifer und Matus, 1985; Vernau und Moore, 1999; Workman und
Vernau, 2003; Sommerey, 2015). Auch hier konnen bei Progression der
Erkrankung die Milz sowie Lnn. involviert sein (Bromberek et al., 2016). Die CLL
kann auBerdem spontan in eine ALL oder ein high grade Lymphom bergehen, was
als Blastenkrise bzw. Richter-Syndrom bezeichnet wird (Takahashi et al., 2007;
Comazzi et al., 2015; Comazzi et al., 2017).

Die Diagnose dieses systemischen Tumors ergibt sich auch hier aus den klinischen
und labordiagnostischen Untersuchungen und basiert auf der erhéhten
Leukozytenzahl, bedingt durch die vorherrschende absolute Lymphozytose
(Hodgkins et al., 1980; Mischke et al., 2003). Laut verschiedener Studien kann die
Lymphozytose zwischen 6.000 und bis zu 1.600.000 Zellen/ul betragen (Leifer und
Matus, 1986; Vernau und Moore, 1999). Die Immunphanotypisierung mittels
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Durchflusszytometrie sowie der Klonalitatsnachweis ist auch hier wichtig, um
zwischen einer reaktiven und einer neoplastischen Lymphozytose unterscheiden zu
kdnnen (Vernau und Moore, 1999; Burnett et al., 2003; Williams et al., 2008;
Sommerey, 2015). So konnte auch gezeigt werden, dass die CLL in 73 — 89 % von
T-Zellen ausgeht (Vernau und Moore, 1999; Tasca et al., 2009).
Entscheidungskriterien fir den Therapiebeginn sind eine Lymphozytose Uber
60.000 Zellen/ul, reduziertes Allgemeinbefinden, vergréfierte Lnn. und Zytopenien
anderer Zelllinien. Therapiert wird initial mit Chlorambucil (6 mg/m2 KOF oder
0,2 mg/kg KGW einmal téglich per os) und Prednisolon (1 mg/kg KGW einmal
taglich per os). Fur die Langzeittherapie wird eine Reduzierung des Chlorambucils
auf 2 mg/m? KOF und Prednisolon auf 0,5 mg/kg KGW empfohlen (vgl. Anhang
Seite 165) (Leifer und Matus, 1986; Comazzi et al., 2011). Mit dieser Therapie
konnen sehr lange Uberlebenszeiten von 1 bis 3 Jahren erreicht werden (Vernau
und Moore, 1999; Workman und Vernau, 2003). Aber auch unbehandelt ist es
moglich, zwischen 6 Monaten und 3 Jahren zu (berleben (Harvey et al., 1981,
McDonough und Moore, 2000). Eine intensivere intraventse Chemotherapie wird

bei schlechtem Ansprechen oder Verschlechterung gewahlt (Comazzi et al., 2017).

1.3.3. Histiozytares Sarkom

Beim histiozytéren Sarkom (HS) handelt es sich um einen malignen Tumor, der
gemeinsam mit dem kutanen Histiozytom, der reaktiven Histiozytose und dem
hamophagozytaren histiozytdren Sarkom zu den histiozytdren Erkrankungen
gezéahlt wird und seinen Ursprung in den dendritischen Zellen nimmt (Moore, 1984;
Middleton, 1997; Affolter und Moore, 2000; Affolter und Moore, 2002; Moore et
al., 2006).

Man unterscheidet das lokale HS, bei dem nur ein einzelnes Organ oder Gewebe
erkrankt, vom disseminierten/systemischen HS, welches sich multifokal ausbreitet
(Affolter und Moore, 2002; Moore, 2014).

Die am haufigsten im Zusammenhang mit dem systemischen HS genannte Rasse
ist der Berner Sennenhund (Moore, 1984; Moore und Rosin, 1986). Die Erkrankung
konnte in einer Studie mit 51 Hunden aufgrund der hohen genetischen Komponente
in allen Zuchtlinien nachgewiesen werden, sodass es selbst durch selektive
Zichtung nicht maglich ist das HS wieder zu eliminieren (Voegeli et al., 2006).

Beim lokalen HS ist der Rottweiler neben dem Berner Sennenhund ebenfalls
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pradisponiert (Affolter und Moore, 2002; Craig et al., 2002). Das HS wird meist in
einem Alter von 5 — 8,5 Jahren diagnostiziert und tritt bei beiden Geschlechtern
gleichermalien auf (Voegeli et al., 2006; Abadie et al., 2009; Dobson, 2013).

Das lokale HS entsteht meist in der Kutis oder Subkutis der Extremitaten und geht
oft mit einer nur geringen Symptomatik einher. Tritt das lokale HS periartikuléar
auf, kann dies mit einer deutlichen Lahmheit verbunden sein. Die regionéren Lnn.
kdénnen mitbetroffen sein (Affolter und Moore, 2002; Craig et al., 2002). Vom
disseminierten HS spricht man, wenn dariber hinaus noch weitere Beteiligungen
innerer Organe vorliegen. Haufig mitbetroffen sind Milz, Leber, Lunge, Lnn. und
Knochenmark (Affolter und Moore, 2002), seltener auch Gehirn und Auge
(Naranjo et al., 2007; Snyder et al., 2008). Typisch fiir die Erkrankung ist, dass die
Organe multiple konfluierende Knoten aufweisen, welche vorwiegend aus
pleomorphen Histiozyten bestehen und ein lokal invasives Verhalten zeigen
(Voegeli et al., 2006; Moore, 2014). Die hierbei hervorgerufenen Symptome sind
laut den allermeisten Studien Anorexie, Lethargie, Gewichtsverlust, Durchfall und
Husten. Im Blutbild zeigen sich haufig Anamie, Thrombozytopenie und neutrophile
Leukozytose (Moore, 1984; Moore und Rosin, 1986; Constantino-Casas et al.,
2011; Takahashi et al., 2014).

Réntgenbilder, CT-Aufnahmen sowie die Sonographie von Thorax und Abdomen
lassen die Organveranderungen wie intrathorakale und abdominale
Lymphadenopathien, pulmonédre Massen und multiple Rundherde in Leber und
Milz meist gut sichtbar werden und helfen somit auch, die betroffenen Organe fir
die Probenahme zu identifizieren (Shaiken et al., 1991; Schmidt et al., 1992,
Ramirez et al., 2002; Cruz-Arambulo et al., 2004; VVoegeli et al., 2006; Tsai et al.,
2012; Barrett et al., 2014).

Mittels zytologischer und histologischer Untersuchung von Tumorgewebe, Lnn.,
Pleuraerguss oder Aszites kann die Diagnose gestellt werden (Brown et al., 1994;
Affolter und Moore, 2002; Sapierzynski et al., 2012). Oftmals ist jedoch zusétzlich
eine Immunhistologie notig, um den Verdacht zu bestatigen, da das HS aufgrund
hoher Pleomorphie anderen Tumoren wie malignen Lymphomen, undifferenzierten
Plasmazelltumoren, amelanotischen Melanomen, undifferenzierten Sarkomen oder
wenig granulierten Mastzelltumoren (MZT) sehr dhneln kann (Fry et al., 2003;
Sapierzynski et al., 2012; Schmidt und Meichner, 2022b). Das disseminierte HS
und das lokale HS lassen sich hingegen weder ph&notypisch noch histologisch
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voneinander unterscheiden und kénnen somit nur anhand der Anzahl der Tumoren

und der Lokalisation richtig eingeordnet werden (Affolter und Moore, 2002).

Histiozytare Sarkome haben insgesamt eine schlechte Prognose und viele Hunde
werden kurz nach Erstvorstellung euthanasiert. Die lokalisierte Form schreitet
etwas langsamer voran. Als negative prognostische Faktoren werden die rein
palliative Therapie, eine Kortisonmonotherapie sowie eine Thrombozytopenie und
Hypalbuminamie gesehen (Skorupski et al., 2007; Takahashi et al., 2014; Dervisis
etal., 2017).

Beim disseminierten HS kommt Lomustin zum Einsatz, jedoch mit eher spérlichem
Erfolg (Skorupski et al., 2007; Skorupski et al., 2009; Rassnick et al., 2010a). In
einer Studie mit 56 Hunden, welche alle 3 Wochen Lomustin in einer Dosierung
von 60 — 90 mg/m2 KOF per os erhielten, sprachen 46 % auf die Behandlung an
und die MUZ betrug 106 Tage (Skorupski et al., 2007). Die weite chirurgische
Resektion gilt fir das noch nicht metastasierte HS als die Therapie der ersten Wahl.
Sind die Extremitaten betroffen, bedeutet dies meist die Amputation der
Gliedmafen (North und Banks, 2009e).

1.3.4. Plasmozytom

Die zellulare Grundlage dieser Tumoren stellen Plasmazellen dar (Breuer et al.,
1995). Das Plasmozytom tritt beim Hund, meist bei dlteren Tieren, entweder als
extramedullares Plasmozytom (EMP) oder solitéres ossdres Plasmozytom (SOP)
auf (Soutar et al., 2004; Ehrensing und Craig, 2018). Beim EMP werden Cocker
Spaniel, Yorkshire Terrier, Airedale Terrier, Scottish Terrier und Golden Retriever
am haufigsten aufgefuhrt (Baer et al., 1989; Cangul et al., 2002; Ehrensing und
Craig, 2018).

Das EMP betrifft die Haut, die Schleimhaut der Maulhdhle und des GIT (Vail,
2020; Schmidt und Meichner, 2022c). Vor allem die Haut am Kopf und die distalen
Extremitaten erkranken haufig (Ehrensing und Craig, 2018). Kutane EMPs stellen
sich meist als einzelne Knoten mit einer GroRRe von 1 — 2 cm dar (Vail, 2020). Eine
besondere Form ist hierbei die kutane Plasmozytose, bei welcher Patienten Uber
100 Knoten aufweisen kdnnen (Boostrom et al., 2017). Pradilektionsstellen fir
SOPs sind Wirbel und Kieferknochen (Reising et al., 2021). SOPs entwickeln sich
in einer Vielzahl von Féllen zu einem multiplen Myelom (Soutar et al., 2004). Die
Diagnose fur EMPs und SOPs erfolgt in der Regel durch eine FNA oder Biopsie
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(Vail, 2020).

Die chirurgische Exzision des EMP auf der Haut oder in der Maulhdhle ist meist
kurativ, eine lokale Wiederkehr oder die Entstehung von Metastasen findet nur
selten statt (Rakich et al., 1989; Cangul et al., 2002; Ehrensing und Craig, 2018).
Bei schlechter Operabilitat kdnnen Chemo- oder Radiotherapie angewandt werden
(North und Banks, 2009d; Schmidt und Meichner, 2022c). Liegt eine kutane
Plasmozytose vor, ist es aufgrund der grof3en Anzahl an Umfangsvermehrungen in
der Regel nicht moglich, alle chirurgisch zu entfernen. Stattdessen wird in der Regel
eine chemotherapeutische Kombinationstherapie bestehend aus Melphalan und
Prednisolon angewandt, was zu einer MUZ von 542 Tagen fiihrt (Boostrom et al.,
2017).

Die Therapie der SOPs stellen Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapien dar
(Rusbridge et al., 1999; North und Banks, 2009d). Ein radikaler Therapieansatz wie
eine Amputation der Gliedmalf3e wird meist nicht empfohlen, da sich diese Tumoren
oft zu einem multiplen Myelom entwickeln (Rusbridge et al., 1999; Schmidt und
Meichner, 2022c). Bei der Bestrahlung der besonders oft betroffenen Wirbel sollte
die Dosis so gering wie mdglich gehalten werden, um das Riickenmark zu schonen
(Rusbridge et al., 1999).

1.3.5. Mastzelltumor

MZTs stellen bei Hunden eine der haufigsten Tumorarten dar und betreffen Hunde
jeden Alters, jeder Rasse und jeder Grolze (Macy, 1985; London und Seguin, 2003;
Misdorp, 2004). In ihrer kutanen Form machen MZTs mit 7 — 21 % einen (beraus
grofRen Anteil aller Hauttumoren aus (Bostock, 1986; Welle et al., 2008; Grabarevi¢
et al., 2009; Shoop et al., 2015; Sledge et al., 2016). Bezogen auf die ausschlielRlich
malignen Hauttumoren stehen MZTs sogar an erster Stelle (Villamil et al., 2011).
Deutlich seltener anzutreffen sind hingegen die generalisierte und die viszerale
Form (Takahashi et al., 2000; Moirano et al., 2018). Die meisten Hunde erkranken
in einem Lebensalter von 7 — 11 Jahren (Patnaik et al., 1984; Simoes et al., 1994;
Welle et al., 2008; Shoop et al., 2015). Jedoch werden auch Félle von Patienten im
ersten Lebensjahr beschrieben (Blackwood et al., 2012; Mahler, 2012).
Préadisponierte Rassen fiir MZTs sind Boxer, Mopse, Staffordshire Terrier, Boston
Terrier, Schnauzer, Cocker Spaniel, Beagle, Rhodesian Ridgebacks, Weimaraner

sowie Labrador Retriever und Golden Retriever (Patnaik et al., 1984; Bostock,
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1986; White et al., 2011; Pierini et al., 2019; Smiech et al., 2019). Mit Abstand am
haufigsten betroffen ist jedoch der Boxer, wobei er durchaus bis zu 25 % aller
Mastzelltumorpatienten darstellt (Kessler et al., 1997c). Die uberwiegende
Mehrheit der MZTs bei Hunden entwickelt sich in der Dermis und im subkutanen
Gewebe (Bostock, 1973; Rothwell et al., 1987). Etwa die Halfte der kutanen MZTs
manifestiert sich am Rumpf, wéhrend 40 % an den Gliedmalien und die restlichen
10 % an Kopf und Hals beobachtet werden. Seltener befallen sie die Konjunktiva
oder die Maulhohle (Hottendorf und Nielsen, 1967; Cohen et al., 1974). Meistens
handelt es sich um solitdre Wucherungen. Zwischen 11 % und 14 % der Hunde
weisen jedoch multiple Lasionen auf (Mullins et al., 2006; Kiupel et al., 2011). Das
Erscheinungsbild kutaner MZTs ist so variabel, dass durch die alleinige klinische
und palpatorische Untersuchung der Umfangsvermehrung keine Riickschliisse auf
sie gezogen werden kdénnen. Ihr Spektrum reicht von vollig reizlosen, subkutanen,
weichen Tumoren bis hin zu haarlosen, erythemattsen, noduldren oder flachigen
infiltrierenden und ulzerativen Formen (Kiupel und Camus, 2019). In Anbetracht
des breiten Spektrums an Erscheinungsbildern von MZTs ist es umso wichtiger von
jeder vorgefundenen Umfangsvermehrung initial eine FNA vorzunehmen. Diese
Methode ist sehr gut geeignet, da sich Mastzellen sehr leicht aus dem Gewebe
herausldsen lassen und anschlielend aufgrund ihrer typischen Granula leicht
identifiziert werden konnen (Bostock, 1986; Welle et al., 2008). Uber 90 % der
FNAs sind diagnostisch fiir einen MZT (Baker-Gabb et al., 2003). Die Diagnose
lasst sich somit schnell, kostengiinstig und wenig invasiv stellen (Blackwood et al.,
2012). Fur eine Graduierung des Tumors bendtigt man hingegen zwingend eine
histologische Gewebeuntersuchung (Kiupel et al., 2011; Camus et al., 2016).
Aktuell werden zwei verschiedene Gradierungsschemata angewendet, um eine
Einteilung in Tumorgrade vornehmen zu kénnen. Wéhrend das Gradierungsschema
nach Patnaik et al. (1984) die MZTs in Grad | (gut differenziert), Grad Il
(mittelgradig differenziert) und Grad Il (undifferenziert) unterteilt, wird im
neueren Kiupel-Gradierungsschema nur noch zwischen den beiden Stufen high-
und low-grade unterschieden (Kiupel et al., 2011). Neben der histologischen
Gradeinteilung ist die Durchfuhrung eines umfangreichen Tumorstagings von
grofRer Bedeutung, um das Tumorverhalten und dessen eventuelle Streuung besser
einschatzen und einen therapeutischen Behandlungsplan erstellen zu kdnnen.
Hierzu gehort die Untersuchung der umliegenden Lnn. mittels FNA, ein grofes

Blutbild, die Blutchemie, eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens inklusive
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der Punktion von Milz und Leber sowie ein Thoraxrontgen und eine
Knochenmarksaspiration (London und Thamm, 2020). Weisen Hunde keine
Anzeichen fiir negativ prognostische Faktoren (schnelles Tumorwachstum,
Lymphknotenmetastasen, Ulzeration, Wiederauftreten des Tumors, Kiupel high-
grade/Patnaik Grad I11) auf, so handelt es sich in der Regel um low grade Tumoren,
bei denen die invasive Punktion von Milz und Leber keinen wirklichen Mehrwert

zeigten (Fejos et al., 2022).

Bei MZTs koénnen Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapie alleine oder in
verschiedenen Kombinationen miteinander Anwendung finden (Blackwood et al.,
2012). Die Wahl der richtigen Therapie sollte immer auf den jeweiligen Patienten,
das Vorhandensein negativer prognostischer Faktoren, den klinischen Tumorgrad

und die Lokalisation abgestimmt sein (London und Thamm, 2020).

Lokalisierte MZTs sollten, sofern sie operabel sind, chirurgisch entfernt werden
(Welle et al., 2008). Dies ist in der Regel vor allem bei niedriggradigen MZTs
kurativ (London und Thamm, 2020). Bei der Operation von niedrig- bis
mittelgradigen MZTs (<4 cm TumorgroRe) sollten die lateralen chirurgischen
Rénder 2 cm Abstand zum Tumor aufweisen und eine Faszienebene in der Tiefe
entfernt werden (Simpson et al., 2004; Fulcher et al., 2006). Bei hochgradigen
MZTs wird ein Mindestabstand von 3 cm und die Entfernung von ein bis zwei

Faszienebenen empfohlen (Blackwood et al., 2012).

Konnte der Tumor nicht im Gesunden entfernt werden, stehen die Optionen einer
Nachoperation, einer adjuvanten Radiotherapie oder beider Verfahren
nacheinander zur Option. Bei niedrig- bis mittelgradigen MZTs ist die Behandlung
damit meist abgeschlossen und es wird zur Beobachtung geraten (al-Sarraf et al.,
1996; Frimberger et al., 1997; LaDue et al., 1998).

Metastasen in tributdren Lnn. sollten ebenfalls chirurgisch entfernt oder bestrahlt
werden (London und Thamm, 2020). Bei mittel- bis hochgradigen MZTs, bei denen
eine Metastasierung nicht ausgeschlossen werden kann oder bereits vorliegt, wird
im Anschluss an die Operation und eine eventuelle Bestrahlung zusétzlich eine
systemische Therapie angeschlossen (Blackwood et al., 2012; Kessler und Gramer,
2022).

Eine systemische Therapie wird auch dann empfohlen, wenn der Tumor inoperabel

ist oder alternativ zur Bestrahlung, wenn diese nicht angeboten oder durchgefihrt
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werden kann (Thamm et al., 2006; Kessler und Gramer, 2022). Glukokortikoide
wie Prednisolon haben einen direkten Effekt auf die Mastzellproliferation und
kommen deshalb oft zum Einsatz (McCaw et al., 1994; Takahashi et al., 1997,
Kessler und Gramer, 2022).

Die Chemotherapie der ersten Wahl stellt meist eine Kombination aus Vinblastin
und Prednisolon dar (Thamm et al., 1999; Davies et al., 2004; Thamm et al., 2006).
Vinblastin (2 mg/m2 KOF i.v.) wird hierbei einmal wéchentlich fir vier Wochen
und anschlieBend viermal zweiwdchentlich appliziert. Prednisolon wird initial mit
2 mg/kg KGW einmal taglich per os begonnen und anschlieRend langsam bis
Woche 12 auf 0,5 mg/kg KGW reduziert (Thamm et al., 2006) (vgl. Anhang Seite
167).

So hatten mit Vinblastin und Prednisolon behandelte Patienten mit einem MZT
Grad Il nach Patnaik eine MUZ von 11 Monaten. 13 von 14 Hunden mit einem
MZT Grad Il nach Patnaik waren 3 Jahre nach lokaler Therapie und anschlieRender

Chemotherapie noch immer am Leben (Thamm et al., 1999; Thamm et al., 2006).

Eine weitere Therapieoption stellt die Gabe von Tyrosinkinaseinhibitoren wie
Masitinib oder Toceranibphosphat dar, welche die Bindungsstellen von Kinasen auf
Zelloberflachen blockieren und so unter anderem auch die Angiogenese und
Metastasierung von Tumoren stéren (London, 2009; Bavcar und Argyle, 2012;
London, 2014). Beide Wirkstoffe sind in Deutschland zur Behandlung von nicht
resezierbaren MZTs (Grad 2 oder 3) beim Hund zugelassen (Hahn et al., 2008;
London, 2009). Mastinib flhrte in einer Studie mit 200 Hunden, welche an
rezidivierten oder inoperablen Grad 2 oder Grad 3 MZTs erkrankten, zu signifikant
verlangerten Remissionszeiten im Gegensatz zur Gruppe jener Hunde, die nur ein
Placebo erhielten (Hahn et al., 2008). Toceranib fiihrte laut der Studie von London
etal. (2009) in 43 % der Félle zu einer Remission des Tumors, wobei es sich hierbei
in etwa einem Drittel der Féalle um komplette Remissionen handelte. Liegt eine c-
kit Mutation vor, ist die Ansprechrate doppelt so hoch (69 % im Gegensatz zu
37 %). Die mediane Zeit bis eine Progression des Tumors festgestellt werden
konnte, betrug 18,1 Wochen (London et al., 2009). Laut Horta et al. (2018) sprachen
50 % der makroskopisch kutanen MZTs vom Grad Il und Il auf

Tyrosinkinaseinhibitoren an und erreichten eine MUZ von 113 Tagen.

Wichtig ist zudem eine Begleittherapie mit H1- und H2-Blockern, um die
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systemischen Auswirkungen, welche mit der Freisetzung des Histamins aus den
Mastzellen einhergehen, zu minimieren (London und Thamm, 2020).

Um eine vernilinftige Prognose stellen zu kdnnen, sollten nicht nur histologische
Kriterien, sondern auch die TumorgréRe, die Tumorlokalisation sowie der klinische
Gesamteindruck des Patienten miteinbezogen werden (Bostock, 1973; Scase et al.,
2006; Webster et al., 2007).

1.4. Gehirntumoren

Bei Gehirntumoren handelt es sich um Tumoren, welche unmittelbar aus dem
Hirngewebe entstehen, oftmals werden aber alle intrakranialen Neoplasien mit
eingefasst (Mariani, 2011). Sie treten im Tierreich eher selten auf, sind jedoch beim
Hund mit einer Inzidenz von 14,5 Hirntumoren auf 100.000 Hunde gar nicht so
selten anzutreffen (Zaki, 1977; Vanvelde, 1984). Die mit Abstand haufigsten
primaren Gehirntumoren sind Meningeome, Gliome und Choroid Plexus Tumoren
(Hayes et al., 1975; Snyder et al., 2006). Gehirntumoren konnen je nach
histologischem Ursprungsgewebe in neuroektodermale, mesenchymale oder
ektodermale Neoplasien gruppiert werden und unterscheiden sich in ihrer
Aggressivitat und Prognose (Johnson, 1990; Dahme und Schmahl, 1999). Nicht
selten handelt es sich bei Gehirntumoren um Gehirnmetastasen von Tumoren,
welche sich an anderen Stellen im Korper befinden. So macht die Gruppe der
sekundaren Gehirntumoren knapp die Haélfte aller Gehirntumoren aus.
Hauptverantwortlich hierfir sind vor allem HSAs, maligne Lymphome,
Hypophysentumoren, sowie metastatische Karzinome (Aptekmann et al., 2005;
Snyder et al., 2006; Song et al., 2013).

Meningeome

Meningeome stellen die groRte Gruppe aller Gehirntumoren dar, entspringen den
meningothelialen Zellen der Arachnoidea und Pia mater und sind somit
mesenchymalen Ursprungs (Patnaik et al., 1986; Snyder et al., 2006; Sessums und
Mariani, 2009; Song et al., 2013). Zytologisch gelten Meningeome zwar als
benigne, werden aber aufgrund ihres invasiven und infiltrativen Wachstums und
der somit schweren Abgrenzbarkeit zum gesunden Gewebe als biologisch maligne
eingestuft (Patnaik et al., 1986; Lecouteur, 1999). Es besteht eine Pradisposition fur
dolichozephale Rassen, insbesondere fiir den Golden Retriever (Sturges et al., 2008;
Song et al., 2013). Das mediane Alter, in dem die Hunde erkranken, liegt bei
10 — 11 Jahren (Snyder et al., 2006).



Il. Literaturiibersicht 36

Gliome

Gliome (Oligodendrogliome und Astrozytome/Glioblastome) sind neuro-
ektodermalen Ursprungs und stellen nach den Meningeomen die zweitgrofite
Gruppe aller primaren intrakraniellen Neoplasien dar (Song et al., 2013). Sie sind
in der mittleren Schéadelgrube lokalisiert und treten dort vor allem im Cerebrum und
Thalamus auf (Turrel et al., 1986; Dahme und Schmahl, 1999; Cervera et al., 2011;
Young et al., 2011). Ein geh&uftes Auftreten wird bei brachyzephalen Rassen, u.a.
beim Boxer, beobachtet (Moore et al., 1996; Stoica et al., 2004; Stoica et al., 2011,
Koehler et al., 2018). Gliome treten im Durchschnitt mit etwa 8 Jahren auf (Song
et al., 2013), jedoch sind auch Falle von jung erkrankten Hunden nicht

ungewohnlich (Dos Santos et al., 2024).

Choroid-Plexus-Tumoren

Choroid-Plexus-Tumoren sind ebenso wie Gliome neuroektodermalen Ursprungs,
da sie den Epithelzellen des choroidalen Plexus entspringen (Dahme und Schmahl,
1999). Sie treten vorwiegend im vierten Ventrikel auf und koénnen durch
ubermélige Produktion von Liquor zu Hydrozephalus und Kompression des
Hirngewebes fuihren (Cotchin, 1953; Zaki und Nafe, 1980; Westworth et al., 2008).
Am haufigsten treten sie im Alter von 5 — 6 Jahren in Erscheinung und machen
circa 10 % der intrakraniellen Tumoren aus (Higgins et al., 2017; Westworth et al.,
2008).

Bei Gehirntumoren spielt die Dignitat eine eher untergeordnete Rolle, da sich
ebenso benigne Neoplasien aufgrund der unginstigen Lage im Gehirn durch ihr
Wachstum maligne verhalten, indem sie eine Hirnstammkompression oder eine
intrakranielle Druckerh6hung auslésen (Moore et al., 1996; Lecouteur, 1999).
Gliale Tumoren verursachen zerebrale Dysfunktionen durch Infiltration,
Meningeome tun dies durch Kompression (Forterre und Davies, 2022). Symptome
entwickeln sich eher langsam, da das Nervengewebe die Massezunahme (ber lange
Zeit kompensieren kann (Forterre und Davies, 2022). Je nachdem wo der Tumor
sitzt, sind unterschiedliche Symptome zu erwarten (Foster et al., 1988; Bagley et
al., 1999). Am haufigsten werden jedoch Krampfanfélle festgestellt (Foster et al.,
1988; Bagley und Gavin, 1998). Weitere Symptome, welche in einer Studie mit 97
Hunden beobachtet wurden, waren in absteigender Reihenfolge Kreislaufen,
Ataxie, Kopfpressen, Apathie, Passgang, Verhaltensanderungen sowie gesteigerte

Aggressivitét (Bagley et al., 1999).
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Da die klinische Symptomatik so mannigfaltig ist, sollte bei allen Hunden ab
mittlerem Alter, bei denen die klinische Anamnese auf eine Hirnfunktionsstérung
zuruckzufihren sein kdnnte, differentialdiagnostisch an einen Gehirntumor gedacht

werden (Rossmeisl und Pancotto, 2020).

Als wichtigstes Diagnostikum gilt fur alle intrakraniellen Neoplasien die MRT
(Kraft et al., 1997; Wisner et al., 2011; Bentley, 2015). Damit ist eine genaue
Lokalisation der Neoplasien mdglich und oftmals gelingt es, unter anderem durch
die Verwendung von Kontrastmitteln, verschiedene Tumortypen voneinander zu
unterscheiden (Polizopoulou et al., 2004; Cherubini et al., 2005; Rodenas et al.,
2011). Auch mittels CT lassen sich Gehirntumoren gut diagnostizieren (Gielen et
al., 2013). Eine Biopsieentnahme zur genauen histologischen Beurteilung wird
meist postmortal durchgefiihrt, da dieser Eingriff mit einem hohen Aufwand und
Komplikationsrisiko behaftet ist (Koblik et al., 1999; Moissonnier et al., 2002;
Rossmeisl et al., 2015). Moderne Verfahren der intra-vitam Biopsien aus der
Humanmedizin halten jedoch immer mehr Einzug (Koblik et al., 1999; Moissonnier
et al., 2002; Rossmeisl et al., 2015). Eine Allgemeinuntersuchung inklusive
neurologischer Abklarung, Blut- und Urinuntersuchung, Rontgenaufnahmen,
Abdomenultraschall sowie Liquoruntersuchung sind meist nicht diagnostisch fiir
Tumoren des ZNS, konnen jedoch hilfreich beim Ausschluss anderer Krankheiten
sein und sollten den aufwandigeren und invasiveren Verfahren nattrlich immer

vorausgehen (Snyder et al., 2006).

Die mit Gehirntumoren einhergehenden Symptome wie peritumorale Odeme,
Krampfanfélle und Erh6hung des Hirndruckes sollten mit Kortikosteroiden und
Antiepileptika (Phenobarbital, Kaliumbromid) behandelt werden. Da sich mit
alleiniger Palliation der Tumor in der Regel nicht verkleinert und laut drei
verschiedener Studien nur eine MUZ von 56 — 65 Tagen erreicht wird, gilt sie nicht
als alleinige Therapie, sondern sollte immer mit einer weiteren Therapieform
erganzt werden (Heidner et al., 1991; Rossmeisl et al., 2013; van Meervenne et al.,
2014).

Chirurgisch lassen sich Meningeome aufgrund ihres extraaxialen Wachstums im
Gegensatz zu Gliomen deutlich besser und in seltenen Fallen sogar komplett
entfernen (Kostolich und Dulisch, 1987). Da in den allermeisten Fallen aber nur
eine Reduktion der Tumormasse herbeigefihrt werden kann, sollten andere

TherapiemalRnahmen angeschlossen werden (Niebauer et al., 1991). In einer Studie
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mit 31 Hunden mit Meningeomen erreichten jene, die ausschlielich operiert
wurden, eine MUZ von 7 Monaten. Durch eine anschlieRende adjuvante
Radiotherapie konnte die MUZ auf 16,5 Monate gesteigert werden (Axlund et al.,
2002). Gliome sind oftmals inoperabel und haben eine sehr kurze MUZ von 66
Tagen (Stoica et al., 2011; Sufiol et al., 2017).

Obwohl die Strahlentherapie nur selten zur Heilung fuhrt, ist sie aktuell die
Therapie der Wahl, da mit ihr - mit oder ohne Kombinationstherapie - eine MUZ
von 16 — 30 bzw. 7 — 23 Monaten erzielt werden kann (Evans et al., 1993; Brearley
et al., 1999; Spugnini et al., 2000; Théon et al., 2000; Axlund et al., 2002; Bley et
al., 2005; Keyerleber et al., 2015; Mariani et al., 2015).

Die Chemotherapie spielt zum heutigen Stand eine eher untergeordnete Rolle, da
man im Allgemeinen davon ausgeht, dass Hirntumore eher schlecht auf Zytostatika
ansprechen (van Meervenne et al.,, 2014) und es nur wenige Studien zu
Chemotherapie gibt (Dickinson, 2014; Hu et al., 2015). Es existieren einige wenige
Fallberichte, welche von einer Tumorantwort oder gar Verbesserung berichten
(Jeffery und Brearley, 1993; Jung et al., 2006; Tamura et al., 2007; Young et al.,
2011). Am hé&ufigsten kommen Lomustin, Carmustin, Temozolomid und
Hydroxyurea zum Einsatz (Dimski und Cook, 1990; Jung et al., 2006; van
Meervenne et al., 2014; Dolera et al., 2018).

1.5. Weitere Neoplasien

15.1.  Sticker Sarkom

Das Sticker Sarkom oder auch transmissibler venerischer Tumor ist der einzige
kanine Tumor, welcher in horizontaler Ebene durch Schleimhautkontakt von Hund
zu Hund Gbertragen wird (Karlson und Mann, 1952). Dies geschieht beim Deckakt,
durch gegenseitiges Belecken oder Schniiffeln an betroffenen Arealen (Karlson und
Mann, 1952; Rebbeck et al., 2009; Ganguly et al., 2016). Die Erkrankung ist
weltweit verbreitet, jedoch tritt sie gehauft in subtropischen Gebieten auf, was auf
die hohe Anzahl nicht kastrierter, freilaufender Hunde zurtickzufuhren ist (Das und
Das, 2000; Birhan und Chanie, 2015). In erster Linie wachsen die
blumenkohlartigen Wucherungen an der Schleimhaut von Penis, Praputium,
Vagina sowie Vulva und gehen meist mit blutig-schleimigem Ausfluss einher
(Rogers, 1997). Ein Auftreten im Maul, der Nasenhohle und am Auge wird
ebenfalls beschrieben (Bright et al., 1983; Ferreira et al., 2000; Papazoglou et al.,
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2001; Milo und Snead, 2014; Komnenou et al., 2015; Ozgencil et al., 2020; Parker
et al., 2021). Die Diagnose l&sst sich durch Entnahme eines kleinen Gewebestticks
zytologisch oder histologisch stellen (Duncan und Prasse, 1979; Mukaratirwa und
Gruys, 2003). Die effektivste Form der Behandlung stellt die zytostatische
Monotherapie dar (Amber et al., 1990; Gonzalez et al., 2000; Nak et al., 2005). Zum
Einsatz kommt der Wirkstoff Vincristin in einer Dosierung von 0,7 mg/m? KOF i.v.
einmal pro Woche uber 5 — 6 Wochen (Gonzalez et al., 2000; Nak et al., 2005).
Dadurch lassen sich ungeféhr 90 % der Félle erfolgreich behandeln, wobei meistens
eine vollstandige Heilung erzielt werden kann (Nak et al., 2005). Rezidive treten

eher selten auf (Scarpelli et al., 2010).

1.5.2. Melanom

Das Melanom, auch malignes Melanom genannt, zahlt neben dem Melanozytom zu
den melanozytéren Tumoren, welche bei Hunden sehr hdufig auftreten (Gillard et
al., 2014; Bergman et al., 2020).

Die zellulare Grundlage fur die Entstehung eines Melanoms bilden Melanozyten,
welche Pigmente produzieren (Klopfleisch, 2017; Bergman et al., 2020). Am
haufigsten erkranken dunkelhdutige Tiere im Alter zwischen 8 und 11 Jahren
(Teixeira et al., 2010; Gillard et al., 2014). Die Dignitat dieser Tumoren ist
grundsatzlich maligne, jedoch hangt die Auspragung von vielen verschiedenen
Faktoren ab und kann zwischen einem fast benignen bis hin zu hochgradig
malignen Verhalten schwanken (Nishiya et al., 2016; Bergman et al., 2020).
Abgesehen von der Maulhohle treten sie vor allem an behaarter Haut, Ballen,
Krallenbett, Auge und mukokutanen Ubergangen auf (Schultheiss, 2006; Teixeira
et al., 2010; Gillard et al., 2014).

Melanom oral

Vom oralen Melanom uberdurchschnittlich oft betroffene Rassen sind Chow Chow,
Labrador Retriever, Golden Retriever und Boxer (Dorn und Priester, 1976; Ramos-
Vara et al., 2000; Cray et al., 2020). In anderen Studien gab es Pradispositionen fir
Dackel, Pudel und Cocker Spaniel, was die in der Literatur vorherrschende
Inkonsistenz bezliglich pradisponierter Rassen zum Ausdruck bringt (Todoroff und
Brodey, 1979; Vos und van der Gaag, 1987; Gillard et al., 2014). Diese Tumoren
stellen mit Abstand die hdufigsten malignen Tumoren in der Maulhéhle von

Hunden dar und machen einen Anteil von bis zu 40 % aus (Todoroff und Brodey,
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1979; Dobson et al., 2002; Teixeira et al., 2010). Dabei treten sie an Zahnfleisch,
bukkaler und labialer Schleimhaut, Gaumen und der Zunge auf (Ramos-Varaet al.,
2000; Cray et al., 2020). Die fleischigen Tumoren ulzerieren und nekrotisieren
haufig, wodurch Symptome wie Maulblutungen und Mundgeruch entstehen kénnen
(Kessler, 2022b). Orale Melanome zeichnen sich grundsétzlich durch schnelles und
vor allem lokal invasives Wachstum aus (Todoroff und Brodey, 1979; North und
Banks, 2009c). Dabei befallen sie in 57 % der Félle die Kieferknochen und bei bis
zu 54 — 73 % der Falle sind Metastasen in regionalen Lnn. vorhanden (Todoroff
und Brodey, 1979; Williams und Packer, 2003). Diese Eigenschaften resultieren
auch in der sehr kurzen MUZ von ca. 2 Monaten ohne therapeutische Intervention
(Breithaupt, 2017). Die Diagnose von Pigment produzierenden, oralen Melanomen
kann meist mittels FNA und histologischen Routineverfahren durchgefuhrt werden
(Przezdziecki et al., 2015; Kessler, 2022b). Hingegen ist die Diagnose von
anaplastischen, amelanotischen Melanome nur mit immunhistochemischen
Untersuchungsverfahren zu bewerkstelligen (Smedley et al., 2011a; Przezdziecki
et al., 2015). Es empfiehlt sich immer ein Staging nach WHO-Kriterien (Owen,
1980) durchzufiihren, da dieses Ergebnis eine hohe prognostische Aussagekraft
besitzt (MacEwen et al., 1986).

Die erfolgreichste Therapie von oralen Melanomen stellt die chirurgische Exzision
des Tumors mit weiten Randern dar und kann zu einer MUZ von 459 — 874 Tagen
fihren (Brockley et al., 2013; Tuohy et al., 2014). Eine adjuvante Chemo- oder
Immuntherapie kann die MUZ nicht wesentlich verlidngern (Brockley et al., 2013;
Boston et al., 2014; Tuohy et al., 2014). Um eine lokoregionale Tumorkontrolle zu
erreichen, kann die Radiotherapie eingesetzt werden (Breithaupt, 2017; Bergman et
al., 2020). Diese kann als Monotherapie sowie als adjuvante Therapie nach
chirurgischen Eingriffen Anwendung finden (Théon et al., 1997; Proulx et al.,
2003). Die Chemotherapie zeigt sowohl bei Mono- als auch bei
Kombinationstherapie mit Bestrahlung keine signifikanten therapeutischen Erfolge
(Ogilvieetal., 1989b; Proulx et al., 2003; Brockley et al., 2013; Wouda et al., 2015),
was auf eine hdufig auftretende Medikamentenresistenz der Melanome
zuruckzufihren ist (Finotello et al., 2017).

Melanom kutan
Kutane melanozytare Tumoren machen bis zu 8 % aller kaninen Hauttumoren aus,

wobei davon rund 2 % maligne Melanome sind (Cotchin, 1955; Nishiya et al.,
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2016). Die Atiologie dieser Tumoren ist im Gegensatz zur Humanmedizin
vermutlich nicht von der UV-Strahlung beeinflusst (Blackwood, 2011; Bergman et
al., 2020). 65-80% der kutanen melanozytdren Tumoren sind benigne
(Goldschmidt, 1994; Blackwood, 2011) und zeigen im Vergleich zu Melanomen
anderer Lokalisationen die geringsten Sterblichkeits- und Metastasierungsraten
(Spangler und Kass, 2006). Sie finden sich haufig auf der behaarten Haut, vor allem
an Rumpf, Gesicht, GliedmaRen sowie dem Skrotum bei mannlichen Tieren
(Goldschmidt, 1985; Goldschmidt, 1994; Blackwood, 2011; Trappler et al., 2014).
Abweichend von Melanozytomen der behaarten Haut sind Melanome des Ballens
meist maligne Melanome (Spangler und Kass, 2006). Haufig werden bei benignen
Verlaufen einzelne, langsam wachsende, dunkelbraune Zubildungen unter 2 cm
Durchmesser festgestellt. Bei Malignitat kommt es des Ofteren zu Ulzeration
(Blackwood, 2011; Kessler und Gramer, 2022). Die Diagnose erfolgt in der Regel
uber eine FNA (Klopfleisch, 2017), wobei sich in den allermeisten Féllen
histologisch unregelméRig groRe Melaningranula darstellen lassen (Klopfleisch,
2017; Kessler und Gramer, 2022). VVor allem eine Atypie der Zellkerne scheint eine
schlechte Prognose nach sich zu ziehen (Spangler und Kass, 2006; Smedley et al.,
2011b). Die Therapie findet chirurgisch statt und stellt bei benignen Tumoren eine
Heilung dar (Bergman et al., 2020). Jedoch gibt es in 10 — 15 % der Falle nach
chirurgischer Resektion von histologisch benignen kutanen Melanomen einen
Krankheitsverlauf mit eindeutigem malignen Tumorverhalten (Schultheiss, 2006).
Nach Resektion eines malignen Melanoms der behaarten Haut ist mit einer MUZ
von bis zu 1.363 Tagen zu rechnen. Therapieoption und adjuvante Therapien stellen
Bestrahlung, lokale oder systemische Chemotherapie sowie die Immuntherapie dar
(Klopfleisch, 2017; Kessler und Gramer, 2022).

Subunguales Melanom

Subunguale Melanome stellen nach dem PEK die zweithdufigste maligne Neoplasie
des Krallenbettes (16 %) dar (Grassinger et al., 2021). Oft fuhrt die Erkrankung zu
Ulzerationen (Marino et al., 1995; Schultheiss, 2006), wodurch es schlussendlich
zur Abldsung der Kralle kommt (Kessler, 2022d). Eine Osteolyse wird hingegen
eher selten beobachtet (Marino et al., 1995). Subunguale Melanome bilden hadufig
Fernmetastasen in der Lunge aus (Marino et al., 1995). Die Therapie erfolgt mittels
Amputation der Zehe im Metacarpophalangeal- oder Metatarsophalangealgelenk,

wodurch meist eine Exzision mit tumorfreien Randern gelingt (Schultheiss, 2006;
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Polton et al., 2024). Jedoch weisen diese Tumoren mit einer MUZ von ca. einem
Jahr eine unginstige Prognose auf (Aronsohn und Carpenter, 1990). Die
Chemotherapie hat wie bei Melanomen an anderen Lokalisationen nur eine sehr
eingeschrankte Wirksamkeit (Brockley et al., 2013; Kessler, 2022d). Ein neuer
Therapieansatz mit der Melanomvakzine Oncept® scheint vielversprechend zu sein
(McLean und Lobetti, 2015), jedoch ist die Vakzine in Deutschland bisher nur fur

Katzen zugelassen.
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I1I. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientenidentifizierung und Einschlusskriterien

Alle Hunde dieser retrospektiven Studie wurden vom Ende des Jahres 2006 bis zum
Anfang des Jahres 2021 an der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen
Kleintierklinik der LMU Munchen vorgestellt.

Um eine Liste des gesamten Patientenaufkommens mit ihrer Identifikationsnummer
im klinikeigenen Patientverwaltungsprogramm Vetera® (Vetera GmbH, Eltville
am Rhein, Deutschland) im genannten Zeitraum zu erhalten, wurde auf Case Logs
zuriickgegriffen. Diese Case Logs wurden von acht Residents, welche im Rahmen
ihrer Weiterbildung zum Diplomate of the European College of Veterinary Internal
Medicine - Oncology an der onkologischen Abteilung der Medizinischen
Kleintierklinik tatig waren, erstellt und spiegeln das gesamte Patientengut wider.

In die Auswertung wurden alle Hunde eingeschlossen, bei denen eine gut- oder
bosartige Tumorerkrankung bestand. Auch Tiere, welche nach einer bereits
diagnostizierten onkologischen Erkrankung zur weiterfihrenden onkologischen
Diagnostik sowie zur Radio- und Chemotherapie Uberwiesen wurden, sind Teil
dieser Studie. Weitere Studienteilnehmer stellten Patienten dar, welche zur
Einholung einer zweiten Meinung vorstellig wurden. Ausgeschlossen wurden
Hunde mit Umfangsvermehrungen bzw. Erkrankungen, bei welchen sich nach
Beprobung oder Untersuchung herausstellte, dass sie in keinem onkologischen

Kontext standen.

2. Datensammlung und -verarbeitung

2.1. Recherche von Daten in Vetera®

Die einzelnen Patientenakten im Patientenverwaltungssystem wurden gewissenhaft
und systematisch durchleuchtet. Es erfolgte gleichzeitig die Einpflegung von Daten
aus Operationsberichten und histologischen Befunden. Zudem wurden auch
Rickmeldungen der Patientenbesitzer beachtet, die lange nach Abschluss der
Behandlung an der onkologischen Ambulanz bis zum Tod der Patienten gemacht
wurden. Durch die intensive Recherche in den Patientenakten konnte sowohl die
Vollstandigkeit als auch die Richtigkeit der Eintrage des Datensatzes gewahrleistet

werden.
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2.2. Datensatzerstellung und erfasste Parameter

Zur Auswertung der onkologischen Félle kaniner Patienten der Onkologischen
Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen, wurde ein
Microsoft Excel®-Dokument erstellt, welches detailliert das gesamte Patientengut
erfasst. Um valide Ergebnisse zu erhalten, erfolgte eine Einteilung in insgesamt 39

verschiedene Parameter, die sich in 11 Kategorien aufteilten (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Kategorien und Parameter des selbst erstellten Datensatzes

Kategorie Parameter Erlauterung
Identifikation Laufende Fortlaufende Nummer im
Nummer Datensatz
ID Identifikationsnummer in
Vetera®
Datum Datum der Erstvorstellung
Nationale Alter Lebensalter in Jahren
Geschlecht Geschlechtsstatus bei
Erstvorstellung
Rasse Hunderasse des FCI, nicht

anerkannte Hunderasse,
Mischlingshunde

Art der Vorstellung Uberweisung / Uberweisungspatient oder
andere direkte Konsultation der
onkologischen Ambulanz
Notfall / Routine | Notfallpatient oder
vereinbarter Termin

Blutuntersuchungen Bluttest Blutuntersuchungen wurden
durchgefuhrt
Blutbild Blutbild wurde erstellt
Blutchemie Blutchemische
Untersuchungen wurden
durchgefuhrt
Gerinnung Gerinnungsanalyse
Blutgas Blutgasanalyse
Bildgebende Verfahren Bildgebung Bildgebende Verfahren
durchgefuhrt
RoOntgen Rdntgenuntersuchung
Sonografie Ultraschalldiagnostik
Endoskopie Endoskopische
Untersuchung
CT Computertomografie
MRT Magnetresonanztomografie

Abk.: ID: Identifikationsnummer, FCI: Fédération Cynologique Internationale, CT:
Computertomografie, MRT: Magnetresonanztomografie
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Fortsetzung Tabelle 2: Kategorien und Parameter des selbst erstellten Datensatzes

Zytologische/histologische
Diagnostik

FNA Feinnadelaspiration mit
zytologischer Untersuchung

Biopsie / Biopsieentnahme mit

Histologie histologischer Untersuchung

Immunhistologie /
Immunzytologie

Immunhisto- oder
Immunzytologisches
Verfahren angewandt

PARR PARR-Analyse durchgefihrt
Urinuntersuchung Urin Urinuntersuchung
durchgefuhrt
Sonstige Untersuchungen | Sonstiges Sonstige Untersuchungen

werden als Freitext
dokumentiert

Diagnose Histogenese Betroffenes Embryonales
Gewebe
Histologischer Erkranktes Gewebe
Ursprung
Organsystem Erkrankte/s Organsystem/e
Lokalisation Erkrankte/s Organ/e
Dignitét Benigner oder maliger
Tumor
Sonstiges Sonstige Angaben zur
Diagnose als Freitext
Behandlung Behandlung Wurde eine Behandlung

durchgefihrt?

Chemotherapie

Chemotherapie verabreicht

Chemotherapie-
Protokoll

Welches
Chemotherapeutikum bzw.
welches Chemothera-
pie-Protokoll* angewendet
wurde

Radiotherapie

Radiotherapie durchgeflhrt

Chirurgie

Onkologisch-chirurgischer
Eingriff

Symptomatische

Symptomatische Therapie

Therapie durchgefuhrt
Ausgang/Ergebnis Euthanasie/Tod Tier euthanasiert bzw.
verstorben

Uberlebenszeit

Uberlebenszeit seit
Erstdiagnose in Monaten

* Standard-Chemotherapieprotokolle der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen
Kleintierklinik der LMU Miinchen im Anhang (vgl. Anhang Seite 162 ff.)

Abk.: FNA: Feinnadelaspiration, PARR: Polymerase chain reaction for antigen receptor

rearrangement
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Zur  ldentifikation im  neuen Datensatz wurden  zusatzlich  zur
Identifikationsnummer des Patientenverwaltungsprogrammes Vetera® (Vetera
GmbH, Eltville am Rhein, Deutschland) der Klinik fortlaufende Nummern
vergeben. Dies ermdglicht ein schnelleres Auffinden gesuchter Falle und eine
bessere Ubersicht. Das Datum der Erstvorstellung bezieht sich immer exakt auf den
Tag, an welchem zum ersten Mal die onkologische Ambulanz der Medizinischen
Kleintierklinik aufgesucht wurde. Das Lebensalter der Tiere wurde einheitlich in
vollendeten  Lebensjahren angegeben. Tiere unter zwo0If vollendeten
Lebensmonaten wurden somit mit O Jahren erfasst. Das Geschlecht spiegelt den
Geschlechtsstatus bei der Erstvorstellung der Hunde, in seltenen Fallen auch am
Beginn des Krankheitsgeschehens wider. Wurde zum Beispiel beim Haustierarzt
ein Hodentumor diagnostiziert, das Tier im Anschluss sofort kastriert und danach
flr die Administration einer Chemotherapie an die Ambulanz iberwiesen, so wurde
der Riidde mit dem Geschlechtsstatus ,,mannlich® im Datensatz erfasst. Fir die
Rassen wurden die von der Fédération Cynologique Internationale (FCI)
vorgeschlagene Rassennomenklatur verwendet. Bei nicht im FCI gelisteten
Hunderassen wurde die Rasse auf die Empfehlung von Zuchtverbanden benannt.
Kreuzungen aus zwei oder mehreren Rassen sowie Hunde mit ganzlich unbekannter

Abstammung wurden als Mischlingshunde gewertet.

Bei samtlichen Untersuchungsmethoden wurde erfasst, ob diese Untersuchung
beim Haustierarzt bzw. vom (berweisenden Tierarzt durchgefiihrt wurde oder ob
sie an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Maunchen stattfand. Sollte die
gleiche Untersuchung im Laufe des Krankheitsfalles an der Klinik und an einer
anderen Einrichtung durchgefuihrt worden sein, so wurde stets der Durchfiihrung an
der Universitéatsklinik der Vorzug gegeben. Nicht mit einbezogen wurde die
allgemeine klinische Untersuchung, da sie ausnahmslos bei jedem Patienten bei

Erstvorstellung durchgefiihrt wurde.

Die verschiedenen Tumoren wurden hinsichtlich ihrer Histogenese, ihres
histologischen Ursprungs, des Organsystems, der Lokalisation und ihrer Dignitét
eingeordnet. Hierfur wurde sich an dem Paper von Dobson et al. (2002) orientiert.
Da sowohl die Tumorklassifikation als auch die Klassifikation nach der
Lokalisation nicht alle diagnostizierten Tumoren und Korperregionen enthélt,
wurde die Einteilung von Dobson et al. (2002) entsprechend erganzt (vgl. Tabelle

3). Weitere Informationen zur Tumoreinteilung wurden als Freitext in einer
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zusétzlichen Spalte dokumentiert.

Tabelle 3: Modifizierte Tumorklassifizierung anhand Histogenese und Dignitat nach
Dobson et al. (2002)

Histogenese Dignitat Histologischer Ursprung

Epitheliale Tumoren | Maligne Adenokarzinom
Basalzellkarzinom
Hepatozelluldres Karzinom
Karzinom wenig differenziert
Mesotheliom
Neuroendokrines Karzinom
Phaochromozytom
Plattenepithelkarzinom
Thymom
Ubergangszellkarzinom
Benigne Adenom

Ameloblastom

Atherom

Basalzelltumor
Fibroepithelialer Polyp
Hé&mangiom

Hamartom

Makroadenom

Papillom

Orale Papillomatose
Pilomatrikom
Trichoblastom
Tricholemmom
Mesenchymale Maligne Chondrosarkom
Fibrosarkom
Gastrointestinaler Stroma Tumor
Hémangioperizytom
Hémangiosarkom
Leiomyosarkom
Liposarkom
Lymphangiosarkom
Meningeom

Maligner Peripherer
Nervenscheidentumor
Myxosarkom
Osteochondrosarkom
Osteosarkom

Sarkom wenig differenziert
Synovialzellsarkom
Benigne Epulide

Fibrolipom

Fibrom

Hémangiom

Tumoren
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Forstsetzung Tabelle 3: Modifizierte Tumorklassifizierung anhand Histogenese und
Dignitat nach Dobson et al. (2002)

Leiomyom

Lipom
Hamatopoetische Maligne Histiozytares Sarkom
Tumoren Kutane Histiozytose

Leukdmie

Malignes Lymphom
Mastzelltumor
Multiples Myelom
Plasmozytom
Benigne Histiozytom
Nervale Tumoren Maligne Gliom
Asthesioneuroblastom
Sonstige Tumoren Maligne Insulinom

Melanom
Nephroblastom
Seminom
Sertolizelltumor
Sticker-Sarkom
Benigne Leydigzelltumor

Es wurde festgehalten, ob tberhaupt eine Form der Therapie Anwendung gefunden
hat. Analog zur Erfassung der Untersuchungsmethoden wurde auch hier
unterschieden, wo die Behandlung stattgefunden hat. Als Behandlungsmethoden
wurden die Chemotherapie, Radiotherapie, onkologische Chirurgie sowie die
symptomatische Therapie angewandt. Die Euthanasie wiederum wurde nicht als
Behandlung gewertet. Falls das Euthanasie- oder Sterbedatum bekannt war, konnte
eine Uberlebenszeit berechnet werden. Leider sind die Informationen zum Tod des
Tieres sehr oft nicht in der Patientenakte nachvollziehbar gewesen und konnten
somit nicht bei allen Patienten in die Auswertung einflielen. Daher war eine

Berechnung der MUZ nur bei wenigen Tieren maglich.

2.3. Statistische Auswertung und Umgang mit doppelten Fallen

Die Auswertung des Datensatzes erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel®.
Es wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten der aufgetretenen
Tumorentitaten berechnet. Im néchsten Schritt wurde eine detaillierte deskriptive

statistische Auswertung der jeweiligen Tumorentitaten durchgefihrt.

Ebenso wurde der gesamte Datensatz in Microsoft Excel® auf das VVorhandensein

doppelter Identifikationsnummern durchsucht.
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Doppelte Falle entstanden entweder durch Tumorrezidive nach langerer
Remissionsphase oder durch ein Auftreten einer neuen Tumorerkrankung anderer
Genese als bei der Erstvorstellung. Sie wurden nur doppelt im Datensatz belassen,
wenn es sich um zwei unterschiedliche Tumoren zu unterschiedlichen Zeitpunkten

handelte.

Sollten bei einem Patienten am Tag der Erstvorstellung zwei voneinander
unabhéngige Tumoren diagnostiziert worden sein, so erfolgte die Aufnahme in den

Datensatz fur jeden Tumor ebenfalls separat.
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IV. ERGEBNISSE

1. Beschreibung der Studienpopulation

Der gesamte Datensatz enthélt 1.592 Tumoren von 1.505 Hunden. 74 Tiere (4,9 %)
sind an zwei verschiedenen Tumoren erkrankt, 5 Hunde (0,3 %) an drei und ein
Hund (0,1 %) wies vier verschiedene Tumoren auf. Das Alter der in die Auswertung
eingeschlossenen Tiere betragt 9,0 + 3,2 Jahre, wobei sich die jungsten Tiere
(8 Hunde) im ersten Lebensjahr befanden und der alteste Hund bei der
Erstvorstellung an der onkologischen Ambulanz 20 Jahre alt war. Die weitere
Verteilung ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt (vgl. Abbildung 1). Bei 4 Tieren

wurde keine Altersangabe vermerkt.

200
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tn
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Anzahl der Tiere

v,
(=]

Alter in vollendeten Lebensjahren

Abbildung 1: Alter der 1.501 Patienten bei Erstvorstellung an der Onkologischen
Ambulanz. Bei 4 Patienten wurde kein Alter in der Datenbank vermerkt.

Der weibliche Patientenanteil (740 Hiindinnen, 49,2 %) der Studienpopulation setzt
sich aus 295 (39,9 %) intakten und 445 (60,1 %) kastrierten Hindinnen zusammen.
426 (55,7 %) unkastrierte und 339 (44,3 %) kastrierte Ruden stellen den
méannlichen Anteil der Tiere dar und umfassen insgesamt 765 (50,8 %) mannliche
Hunde. Insgesamt waren 152 verschiedene Rassen unter den onkologischen
Patienten vertreten. Die am hadufigsten vorgestellten Tiere waren Mischlingshunde
(418 Hunde, 27,8 %), gefolgt von den Rassen Labrador Retriever (101 Hunde,
6,7 %), Golden Retriever (79 Hunde, 5,3 %), Berner Sennenhund (50 Hunde,
3,3%) und Deutscher Schéferhund (46 Tiere, 3,1 %). Die 20 am 0ftesten
vertretenen Rassen sind in Abbildung 2 aufgelistet (vgl. Abbildung 2) und eine
vollstandige Tabelle mit allen 152 Rassen ist im Anhang (vgl. Anhang Seite 170 ff.,
Tabelle 46) zu finden.
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Abbildung 2: Uberblick tiber die 20 am haufigsten vertretenen Hunderassen in der
Studienpopulation.

Von den 1.505 Patienten wurden 1.036 (68,8 %) von anderen Tierkliniken oder
Tierarztpraxen an die Onkologische Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Miinchen uberwiesen. 469 (31,2 %) Tiere wurden entweder direkt an der
Onkologischen Ambulanz vorstellig oder waren davor bereits fir Behandlungen
oder Konsultationen in einer anderen Fachambulanz der Medizinischen
Kleintierklinik. 144 (9,6 %) Patienten stellten akute onkologische Notfalle dar, die

restlichen 1.361 (90,4 %) wurden im Rahmen der Terminsprechstunde erstmalig

vorstellig.
2. Tumoren
2.1. Allgemeine Ergebnisse

Insgesamt wurden 1.592 Tumoren diagnostiziert, wobei sich die Dignitat der
Tumoren auf 1.281 (80,5 %) maligne Tumoren und 242 (15,2 %) benigne Tumoren
verteilte. Bei 54 (3,4 %) Tumoren wurde keine weitere Diagnostik zur Dignitat
durchgefuhrt. Bei 15 (0,9 %) Tieren konnte trotz Probenahme keine eindeutige
Dignitatszuordnung zu gut- oder bdsartig gemacht werden, jedoch zumindest eine

neoplastische Entartung des Gewebes histologisch festgestellt werden.

Die histogenetische Einteilung der Tumoren ergab 366 (23,0 %) epitheliale
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Tumoren, 627 (39,4 %) hdmatopoetische Tumoren, 419 (26,3 %) vom Mesenchym
ausgehende Tumoren, 19 (1,2 %) vom Nervengewebe ausgehende Tumoren und
91 (5,7 %) sonstige Neoplasien. Bei 53 (3,3 %) Tumoren wurde keine Histologie
oder  Zytologie  durchgefiihrt,  jedoch konnte mittels  anderer
Untersuchungsverfahren zweifelsfrei ein neoplastischer Prozess diagnostiziert
werden. Bei 17 (1,1 %) Tieren konnte trotz zytologischer oder histologischer
Verfahren keine eindeutige Zuteilung bezuglich der Histogenese gemacht werden.

2.2. Epitheliale Tumoren
In Tabelle 4 sind alle epithelialen Tumoren aufgefihrt (vgl. Tabelle 4). Auf die
anteilsmélig am h&ufigsten nachgewiesenen, malignen Tumoren (Anzahl > 10)

wird im Folgenden néher eingegangen.

Tabelle 4: Ubersicht tiber alle epithelialen Tumoren (n = 366) sowie deren Dignitat

Dignitat Histologischer Ursprung Anzahl Anteil (%)
Maligne Adenokarzinom 92 25,1
n =265 Karzinom wenig differenziert 85 23,2
(72,4 %) Ubergangszellkarzinom 37 10,1

Plattenepithelkarzinom 31 8,4
Mesotheliom 7 1,9
Hepatozelluldres Karzinom 3 0,8
Neuroendokrines Karzinom 3 0,8
Thymom 3 0,8
Phdochromozytom 2 0,6
Basalzellkarzinom 2 0,6
Benigne Adenom 45 12,3
n =101 Atherom 26 7,0
(27,6 %) Ameloblastom 10 2,7
Makroadenom 7 1,9
Papillomatose oral 3 0,8
Basalzelltumor 2 0,6
Hamartom 2 0,6
Fibroepithelialer Polyp 1 0,3
Hamangiom 1 0,3
Papillom 1 0,3
Pilomatrixom 1 0,3
Trichoblastom 1 0,3
Tricholemmom 1 0,3
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2.2.1. Adenokarzinom

Alter 10,4 Jahre £ 2,2 Jahre

Geschlecht 24 weiblich, 45 weiblich-kastriert, 13  mannlich,
10 mannlich-kastriert

Organe 31 (33,7 %) Gesauge, 29 (31,5 %) Analbeutel, 10 (10,9 %)
Nasenhohle, 4 (4,3 %) Lunge, 4 (4,3 %) Zirkumanaldrise,
2 (2,2 %) Kopf, 2 (2,2 %) Ovar, 2 (2,2 %) Rektum, 2 (2,2 %)
Speicheldruse, 6 (6,5 %) Tumoren auf 6 weitere Lokalisationen
verteilt.

Rassen 33 Mischlingshunde, 5 Labrador Retriever, 4 Golden Retriever,
3 Beagle, 3 Zwergschnauzer, 2 Dachshunde, 2 English Cocker
Spaniel, 2 Flat Coated Retriever, 2 Sibirian Huskys,
2 Yorkshire Terrier, 34 weitere Rassen jeweils einmal erkrankt

Behandlung 87 (94,6 %) Hunde behandelt, insgesamt 15 (16,4 %) mit

Chemotherapie (vgl. Tabelle 5)

Chemotherapie- 9 Carboplatin-Therapien, 3 metronomische Chemotherapien,

Protokolle

2 Doxorubicin-Therapien, 1 Toceranib-Therapie

Tabelle 5: Therapie der Adenokarzinome (n = 92)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 38 41,3
Chemotherapie 3 3,3
Radiotherapie 13 14,1
Chirurgie + Chemotherapie 3 3,3
Chemotherapie + Radiotherapie 2 2,2
Chirurgie + Radiotherapie 4 4,3
Chirurgie + Chemotherapie + Radiotherapie 7 7,6
symptomatische Therapie 17 18,5
keine Therapie 5 54
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2.2.2.  Wenig differenziertes Karzinom

Alter 8,9 Jahre + 2,5 Jahre

Geschlecht 32 weiblich, 20 weiblich-kastriert, 14 mannlich,
19 mannlich-kastriert

Organe 28 (32,9%) Gesauge, 18 (21,2%) Schilddruse,
11 (12,9 %) Prostata, 8 (9,4 %) Nasenhohle, 3 (3,5 %) Lunge,
2 (2,4 %) Leber, 2 (2,4 %) Pankreas, 2 (2,4 %) Vagina,
11 (12,9 %) Tumoren auf 11 weitere Lokalisationen verteilt.

Rassen 24 Mischlingshunde, 6 Beagle, 4 Border Collies, 3 Berner
Sennenhunde, 3 Deutsche Schaferhunde, 3 Tibet-Terrier,
2 American Staffordshire Terrier, 2 Australian Shepherd,
2 Boxer, 2 English Cocker Spaniel, 2 Jack Russel Terrier,
2 Parson Russel Terrier, 2 Shih Tzu, 2 Yorkshire Terrier,
26 weitere Rassen jeweils einmal erkrankt

Behandlung 77 (90,6 %) Hunde behandelt, insgesamt 20 (23,6 %) mit

Chemotherapie-

Protokolle

Chemotherapie (vgl. Tabelle 6)

9 Doxorubicin-Therapien, 5 metronomische ~ Chemothera-

pien, 4 Mitoxantron-Therapien, 2 Carboplatin-Therapien

Tabelle 6: Therapie der wenig differenzierten Karzinome (n = 85)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 24 28,2
Chemotherapie 10 11,8
Radiotherapie 6 7,1
Chirurgie + Chemotherapie 4 4.7
Chemotherapie + Radiotherapie 1 1,2
Chirurgie + Chemotherapie + Radiotherapie 5 5,9
symptomatische Therapie 27 31,8
keine Therapie 8 94
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2.2.3. Ubergangszellkarzinom

Alter

Geschlecht

Organe

Rassen

Behandlung

Chemotherapie-

Protokolle

10,5 Jahre £+ 2,3 Jahre

5 weiblich, 20 weiblich-kastriert, 4  mannlich,

8 mannlich-kastriert

23 (62,2 %) Harnblase, 6 (16,2 %) Urethra, 3 (8,1 %)
Harnblase und Urethra, 2 (5,4 %) Nasenhohle, 2 (5,4 %)
Vagina, 1 (2,7 %) Prostata

15 Mischlingshunde, 2 Australian Shepherd, 2 Jack Russel
Terrier, 2 Labrador Retriever, 16 weitere Rassen jeweils

einmal erkrankt

34 Hunde (91,9 %) behandelt, insgesamt 19 (51,4 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 7)

15 Mitoxantron/NSAID-Therapien, 2 metronomische
Chemotherapien, 1 Carboplatin-Therapie,
1 Vinblastin/NSAID-Therapie

Tabelle 7: Therapie der Ubergangszellkarzinome (n = 37)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chemotherapie 17 46,0
Radiotherapie 2 54
Chirurgie + Chemotherapie 1 2,7
Chirurgie + Chemotherapie + Radiotherapie 1 2,7
symptomatische Therapie 13 35,1
keine Therapie 3 8,1
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2.2.4. Plattenepithelkarzinom
Alter 9,5 Jahre + 2,3 Jahre

Geschlecht 7 weiblich, 7 weiblich-kastriert, 9  mannlich,
8 mannlich-kastriert

Organe 6 (19,4 %) Gingiva, 4 (12,8 %) Tonsille, 3 (9,7 %) Gaumen,
3 (9,7 %) Pfote, 2 (6,4 %) Kopf, 2 (6,4 %) Maulboden,
2 (6,4 %) Nasenhohle, 2 (6,4 %) Stamm, 7 (22,6 %) Tumoren

an 7 weiteren Lokalisationen

Rassen 4 Mischlingshunde, 3 Cavalier King Charles Spaniel, 2 Boxer,
2 Labrador Retriever, 2 Riesenschnauzer, 2 Schnauzer,
2 West Highland White Terrier, 14 weitere Rassen jeweils
einmal erkrankt

Behandlung 26 (83,9 %) Hunde behandelt, insgesamt 1 (3,2 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 8)

Chemotherapie- 1 metronomische Chemotherapie

Protokolle

Tabelle 8: Therapie der Plattenepithelkarzinome (n = 31)

Behandlungen Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 7 22,6
Chemotherapie 1 3,2
Radiotherapie 10 32,3
Chirurgie + Radiotherapie 1 3,2
symptomatische Therapie 7 22,6
keine Therapie 5 16,1
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2.3. Mesenchymale Tumoren

In Tabelle 9 sind alle mesenchymalen Tumoren aufgefiihrt. Auf die anteilsméalig

am hdaufigsten nachgewiesenen, malignen Tumoren (Anzahl >10) wird im

Folgenden naher eingegangen.

Tabelle 9: Ubersicht Giber alle mesenchymalen Tumoren (n = 419) sowie deren

Dignitat
Dignitat Histologischer Ursprung Anzahl Anteil (%)
Maligne | Osteosarkom 80 19,1
n =296 Sarkom wenig differenziert 60 14,3
(70,6 %) | Hamangiosarkom 47 11,2
Fibrosarkom 31 7,4
Maligner peripherer
Nervenscheidentumor 17 4,0
H&mangioperizytom 16 3,8
Meningeom 15 3,6
Chondrosarkom 9 2,1
Gastrointestinaler Stroma Tumor 5 1,2
Leiomyosarkom 4 1,0
Liposarkom 4 1,0
Myxosarkom 4 1,0
Synovialzellsarkom 2 0,5
Lymphangiosarkom 1 0,2
Osteochondrosarkom 1 0,2
Benigne | Lipom 107 25,5
n=123 Hé&mangiom 5 12
(29,4 %) | Epulide 4 1,0
Leiomyom 3 0,7
Fibrolipom 2 0,5
Fibrom 2 0,5
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2.3.1. Osteosarkom

Alter 8,3 Jahre + 3,0 Jahre

Geschlecht 13  weiblich, 31 weiblich-kastriert, 17 mannlich,
19 méannlich-kastriert

Organe

Appendikulare
OSA

Axiale
OSA

Extraskelettale
OSA

Rassen

Appendikulare
OSA

Axiale OSA

Extraskelettale
OSA

Behandlungen

13 (22,4 %) Tibia, 13 (22,4 %) Femur, 11 (19,0 %) Humerus,
11 (19,0 %) Radius, 5 (8,6 %) Karpus, 3 (5,2%) Ulna,
1(1,7%) Vorderextremitat bekannt),
1 (1,7 %) Zehenknochen

(Knochen nicht

6 (31,6 %) Mandibula, 3 (15,8 %) Jochbein, 2 (10,5 %)
Beckenknochen, 2 (10,5 %) Nasenbein, 2 (10,5 %) Rippe,
2 (10,5 %) Skapula, 1 (5,3 %) Maxilla, 1 (5,3 %) Schléfen-

bein

1 (33,3 %) Leber, 1 (33,3 %) Lunge, 1 (33,3 %) Gesduge

12 Mischlingshunde, 6 Rottweiler, 3 Deutsche Doggen,
3 Landseer, 2 Berner Sennenhunde, 2 Dobermann, 2 Grolie
Munsterlander, 2 Kangal Hirtenhunde, 2 Labrador Retriever,

2 Rhodesian Ridgeback, 22 weitere Rassen jeweils einmal

6 Mischlinge, 2 Boxer, 2 Golden Retriever, 2 Rottweiler,
Schéferhund,
Bulldogge, 1 Flat Coated Retriever, 1 GroRer Schweizer

1 Deutscher 1 Dobermann, 1 Englische

Sennenhund, 1 Jack Russel Terrier, 1 Skye Terrier

1 Border Collie, 1 Mischlingshund, 1 Sheltie

75 (93,8 %) Hunde behandelt, insgesamt 29 (36,3 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 10)
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Chemotherapie-

Protokolle

Chemotherapien

Tabelle 10: Therapie der Osteosarkome (n = 80)

14 Carboplatin-Therapien, 6 Doxorubicin-Therapien,

6 Carboplatin/Doxorubicin-Therapien, 3 metronomische

Appendikulares Axiales Extraskelettales
Behandlung Osteosarkom Osteosarkom Osteosarkom
n=>58 % n=19 % n=3 %
Chirurgie 5 8,6 4 21,1
Chemotherapie 1 1,7 1 33,3
Radiotherapie 15 25,9 2 10,5
Chirurgie +
Chemotherapie 16 27,6 2 10,5 1 33,3
Chemotherapie +
Radiotherapie ! 121 1 53
sympto_matlsche 13 224 7 36.8
Therapie
keine Therapie 1 1,7 3 15,8 1 33,3
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2.3.2.  Wenig differenziertes Sarkom
Alter 9,4 Jahre + 3,6 Jahre

Geschlecht 5 weiblich, 27 weiblich-kastriert, 18 mannlich,

10 méannlich-kastriert

Organe 23  (38,3%) Extremitdt, 12  (20,0%)  Stamm,
3 (5,0 %) Abdomen, 3 (5,0 %) Kopf, 2 (3,3 %) Gingiva, 2
(3,3 %) Lunge, 2 (3,3 %) Nasenhohle, 13 (21,7 %) Tumoren

auf 13 weitere Organe verteilt

Rassen 14 Mischlingshunde, 6 Labrador Retriever, 3 Berner
Sennenhunde, 3 Rhodesian Ridgeback, 2 Boxer, 2 Briard,
2 Chihuahua, 2 Deutsche Schaferhunde, 2 English Cocker

Spaniel, 24 weitere Rassen jeweils einmal erkrankt

Behandlungen 48 (80,0 %) Hunde behandelt, insgesamt 9 (15,0 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 11)

Chemotherapie- 2 Doxorubicin-Therapien, 6 metronomische

Protokolle Chemotherapien, 1 Carboplatin-Therapie

Tabelle 11: Therapie der wenig differenzierten Sarkome (n = 60)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 9 15,0
Chemotherapie 7 11,7
Radiotherapie 4 6,7
Chirurgie + Radiotherapie 11 18,3
Chirurgie + Chemotherapie + Radiotherapie 2 3,3
symptomatische Therapie 15 25,0
keine Therapie 12 20,0
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2.3.3. Hamangiosarkom

Alter 9,7 Jahre + 2,4 Jahre

Geschlecht 7 weiblich, 11 weiblich-kastriert, 14  mannlich,
15 mannlich-kastriert

Organe 31 (66,0 %) Milz, 3 (6,4 %) Extremitét, 3 (6,4 %) Stamm,
2 (4,2 %) Herz, 8 (17,0 %) Tumoren auf 8 weitere Organe
verteilt

Rassen 9 Mischlingshunde, 6 Deutsche Schéferhunde, 3 Franzosische

Behandlungen

Bulldoggen, 3 Golden Retriever, 2 Beagle, 2 Bordeaux-
doggen, 2 Border Collie, 2 Labrador Retriever, 2 Weile
Schweizer Schaferhunde, 16 weitere Rassen jeweils einmal

erkrankt

39 (83,0 %) Hunde behandelt, insgesamt 19 (40,4 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 12)

Chemotherapie- 17 Doxorubicin-Therapien, 1 Carboplatin-Therapie, 1 metro-

Protokolle nomische Chemotherapie

Tabelle 12: Therapie der Hamangiosarkome (n = 47)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 19 40,4
Chemotherapie 3 6,4
Chirurgie + Chemotherapie 14 29,9
Chemotherapie + Radiotherapie 1 2,1
Chirurgie + Chemotherapie + Radiotherapie 1 2,1
symptomatische Therapie 1 2,1
keine Therapie 8 17,0
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2.3.4. Fibrosarkom
Alter 8,0 Jahre + 2,7 Jahre
Geschlecht 5 weiblich, 9 weiblich-kastriert, 9  mannlich,
8 mannlich-kastriert
Organe
Kutane FSA 10 Extremitat, 3 Kopf, 3 Stamm
Orale FSA 7 Gingiva, 2 Gaumen, 2 labiale und bukkale Schleimhaut

Sonstige FSA

Rassen
Kutane FSA

Orale FSA

Sonstige FSA

Behandlungen

Chemotherapie-
Protokolle

1 Dunndarm, 1 Gesauge, 1 Mandibula, 1 Nasenhdhle

6 Mischlingshunde, 3 Labrador Retriever, 7 weitere Rassen

jeweils einmal erkrankt

2 Magyar Vizsla, 2 Golden Retriever, 7 weitere Rassen

jeweils einmal erkrankt

1 Deutscher Schéferhund, 1 Jack Russell

1 Mischlingshund, 1 Weimaraner

Terrier,

29 (93,5%) Hunde behandelt, insgesamt 3 (9,7 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 13)

3 metronomische Chemotherapien

Tabelle 13: Therapie der Fibrosarkome (n = 31)

Kutanes Orales Sonstiges
Behandlung Fibrosarkom Fibrosarkom Fibrosarkom
n=16 % n=11 % n=4 %
Chirurgie 3 18,8 3 27,3 2 50,0
Chemotherapie 1 9,1
Radiotherapie 1 6,3
Chirurgie +
Chemotherapie . o
Chirurgie +
Radiotherapie 8 500 3 27,3
Chirurgie +
Chemotherapie + 1 6,3
Radiotherapie
symptomatische 1 6,3 3 273 2 50,0
Therapie
keine Therapie 1 6,3 1 9,1
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2.3.5. Maligner peripherer Nervenscheidentumor
Alter 10,7 Jahre £ 3,4 Jahre

Geschlecht 5 weiblich, 3  weiblich-kastriert, 3  mannlich,

6 mannlich-kastriert

Organe 12 (70,6 %) Extremitat, 3 (17,6 %) Stamm, 2 (11,8 %) Kopf
Rassen 4 Mischlingshunde, 13 weitere Rassen jeweils einmal
erkrankt

Behandlungen 17 (100 %) Hunde behandelt, insgesamt 2 (11,8 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 14)

Chemotherapie- 2 metronomische Chemotherapien

Protokolle

Tabelle 14: Therapie der malignen peripheren Nervenscheidentumoren (n = 17)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 7 41,2
Chemotherapie 1 59
Radiotherapie 3 17,6
Chirurgie + Chemotherapie 1 59
Chirurgie + Radiotherapie 4 23,5
symptomatische Therapie 1 59
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2.3.6. Hamangioperizytom
Alter 11,1 Jahre + 2,8 Jahre

Geschlecht 2 weiblich, 4 weiblich-kastriert, 4  mannlich,

6 mannlich-kastriert

Organe 9 (56,3 %) Extremitat, 3 (18,8 %) Pfote, 2 (12,5 %) Stamm,
1 (6,2 %) Hals, 1 (6,2 %) Perianalregion

Rassen 5 Mischlingshunde, 11 weitere Rassen jeweils einmal

erkrankt

Behandlungen 16 (100 %) Hunde behandelt, insgesamt 3 (18,8 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 15)

Chemotherapie- 3 metronomische Chemotherapien

Protokolle

Tabelle 15: Therapie der Hamangioperizytome (n = 16)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 6 37,5
Chemotherapie 1 6,2
Chirurgie + Chemotherapie 1 6,2
Chemotherapie + Radiotherapie 1 6,2
Chirurgie + Radiotherapie 7 43,9
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2.3.7. Meningeom
Alter 9,9 Jahre + 3,0 Jahre

Geschlecht 1 weiblich, 6  weiblich-kastriert, 4  mannlich,

4 mannlich-kastriert
Organe 14 (93,3 %) Gehirn, 1 (6,7 %) Rickenmark

Rassen 6 Mischlingshunde, 2 Golden Retriever, 1 Belgischer
Schéferhund, 1 Deutscher Schéferhund, 1 English Cocker
Spaniel, 1 Franzosische Bulldogge, 1 Kromfohrlander,

1 Springer Spaniel, 1 Zwergpudel

Behandlungen 15 (100 %) Hunde behandelt (vgl. Tabelle 16)

Tabelle 16: Therapie der Meningeome (n = 15)

Behandlung Anzahl Anteil (%)

Radiotherapie 12 80,0

symptomatische Therapie 3 20,0
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2.4.

Hamatopoetische Tumoren

In Tabelle 17 sind alle hamatopoetischen Tumoren aufgefuhrt. Auf die anteilsméaliig

am hdufigsten nachgewiesenen, malignen Tumoren (Anzahl > 10) wird im

Folgenden naher eingegangen.

Tabelle 17: Ubersicht tiber alle hamatopoetischen Tumoren (n = 627) sowie deren

Dignitat
Dignitat Histologischer Ursprung Anzahl Anteil (%)

Maligne Malignes Lymphom 331 52,8
n=613 Mastzelltumor 202 32,2
(97,8 %) Leukémie 31 49
Histiozytares Sarkom 30 4,8
Plasmozytom 11 1,8
Multiples Myelom 7 1,1
Rundzelltumor undifferenziert 1 0,2
Benigne Histiozytom 13 2,0
?2,_2102) Kutane Histiozytose 1 0,2
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2.4.1.
Alter

Geschlecht

Organe

Multizentrische

Lymphome

Kutane

Lymphome

Alimentare

Lymphome

Mediastinale

Lymphome

Extranodale
Lymphome

Sonstige

Lymphome

Rassen

Malignes Lymphom

8,2 Jahre + 3,2 Jahre

57 weiblich,
67 mannlich-kastriert

89 weiblich-kastriert, 118 mannlich,

227 (100 %) multizentrisch

12 (32,54 %) disseminiert, 6 (16,2 %) Stamm, 6 (16,2 %)
multiple Lokalisationen (>3 Lokalisationen betroffen),
5(13,15%) Kopf, 3 (8,1%) Kopf/Stamm, 3 (8,1 %)
Extremitat/Stamm, 2 (10,6 %) Extremitét

8 (26,7 %) Darm, 5 (16,7 %) Leber und Milz, 4 (13,3 %)
Leber, 4 (13,3 %) Dunndarm, 3 (10,0 %) Abdomen (nicht
exakt einem Organ des GIT zuordenbar), 2 (6,7 %) Leber und
Darm, 2 (6,7 %) Rektum, 1 (3,3 %) Colon und Rektum,
1 (3,3 %) After

21 (100 %) Mediastinum

10 (76,9 %) Milz, 1 (9,7 %) Femur, 1 (9,7 %) Gehirn,
1 (9,7 %) Herz

1 (33,3 %) Gingiva, 1 (33,3 %) Ln. inguinalis, 1 (33,3 %) Ln.

mandibularis

85 Mischlingshunde, 22 Golden Retriever, 15 Deutsche
Schéferhunde, 15
Sennenhunde, 8 Australian Shepherd, 8 Boxer, 8 Rhodesian

Labrador Retriever, 12 Berner
Ridgeback, 7 Dobermann, 7 Riesenschnauzer, 6 Beagle,
6 Dachshunde, 6 Rottweiler, 6 Yorkshire Terrier, 5 Briard,
5 Jack Russel Terrier, 5 Mops, 4 English Cocker Spaniel,
4 Flat Coated Retriever, 4 Franzosische Bulldoggen,
4 Hovawart, 4 Magyar Vizsla, 4 Shih Tzu, 4 West Highland

White Terrier, 3 Chihuahua, 3 Neufundlander, 3 Schnauzer,
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3 Tibet-Terrier, 3 Weimaraner, 11 weitere Rassen jeweils

zweimal, 40 weitere Rassen jeweils einmal erkrankt

Behandlungen 315 (95,2 %) Hunde behandelt, insgesamt 295 (89,1 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 18)

Chemotherapie-  vgl. Tabelle 19

Protokolle
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2.4.2. Mastzelltumor

Alter

Geschlecht

Rassen

Organe

Kutane MZT

Subkutane
MZT

Sonstige MZT

Behandlungen

Chemotherapie
-Protokolle

8,6 Jahre + 2,7 Jahre

42 weiblich, 63 weiblich-kastriert, 54 mannlich,

43 mannlich-kastriert

52 Mischlingshunde, 26 Labrador Retriever, 15 Golden
Retriever, 12 Mopse, 10 Boxer, 9 Berner Sennenhunde,
6 Dachshunde, 6 Magyar Vizsla, 4 Franzdsische Bulldoggen,
4 Jack Russel Terrier, 4 Rhodesian Ridgeback, 4 Shar Pei,
3 Deutsche Pinscher, 3 Irish Terrier, 3 Schnauzer,
2 Australian  Shepherd, 2 Chihuahua, 2 Deutsche
Schéferhunde, 2 Deutsche Wachtelhunde, 2 Englische
Bulldoggen, 2 Epagneul Breton, 2 Yorkshire Terrier,

27 weitere Rassen jeweils einmal erkrankt

59 (35,8 %) Extremitat, 54 (32,7 %) Stamm, 23 (14,0 %)
Kopf, 7 (4,2%) multipel (>3 Lokalisationen), 7 (4,2 %)
Extremitat/Stamm, 5 (3,0%) Schwanz, 3 (1,8 %)
disseminiert, 7 (3,8 %) Tumoren auf 3 weitere Organe

verteilt

16 (63,0 %) Extremitét, 4 (22,2 %) Stamm, 2 (7,4 %) Kopf,

3 Tumoren auf 3 Weitere Lokalisationen verteilt

4 (36,3%) Lefze, 2 (18,2%) Maulboden, 2 (18,2 %)
Gaumen, 3 (27,3 %) Tumoren auf 3 weitere Organe verteilt

196 (97,0 %) Hunde behandelt, insgesamt 98 (48,5 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 20)

53 Vinblastin/Prednisolon-Therapien, 12 Vinblastin (lipo-
some encapsulated)/Prednisolon-Therapien, 11 Predni-
solon-Monotherapien, 11 Toceranib-Therapien, 6 sonstige
Chemotherapien, 4 Masitinib-Therapien, 1 metronomische

Chemotherapie
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Tabelle 20: Therapie der Mastzelltumoren (n = 202)

MZT MZT MZT Anteil
Behandlung kutan | subkutan | sonstige | Gesamt %)
(n=166) | (n=25) | (n=11)

Chirurgie 56 9 65 32,2
Chemotherapie 29 5 6 40 19,8
Radiotherapie 2 1 3 15
Chirurgie +
Chemotherapie & 4 5 = oo
Chemotherapie +
Radiotherapie 3 2 S 29
Chirurgie +
Radiotherapie = . e o
Chirurgie +
Chemotherapie + 9 1 10 4,9
Radiotherapie
sympto_matlsche 10 3 1 14 6.9
Therapie
keine Therapie 5 1 6 3,0

Abk.:

MZT: Mastzelltumor
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2.4.3. Leukamie

Alter 8,3 Jahre + 3,2 Jahre

Geschlecht 6 weiblich, 4 weiblich-kastriert, 13  mannlich,
8 mannlich-kastriert

Rassen 9 Mischlingshunde, 6 Golden Retriever, 2 Border Collie,
2 Dobermann, 12 weitere Rassen jeweils einmal

Behandlung 27 (87,1 %) Hunde behandelt, insgesamt 17 (54,8 %) mit

Chemotherapie (vgl. Tabelle 21)

Chemotherapie- vgl. Tabelle 22

Protokolle

Tabelle 21: Therapie der Leukamien (n = 31)

Behandlung ALL | AML | CLL | CML | Anzahl | Anteil
n=19| n=3 | n=8 | n=1 (%)
Chemotherapie 8 1 7 1 17 54,8
symptomatische
Therapie 3 1 10 82,3
keine Therapie 2 1 1 4 12,9
Abk.: ALL: akute lymphatische Leukdmie, AML: akute myeloische Leuké&mie,

CLL: chronische lymphatische Leukamie, CLL: chronische myeloische Leukamie

Tabelle 22: Chemotherapieprotokolle der Leukémien

ALL | AML | CLL | CML | Anzahl | Anteil

n=8 | n=1 | n=7 | n=1 (%)
Prednisolon 3 2 5 29,4
CLL-P 4 4 23,4
L-Asp_araglnase/ 2 5 11.8
Prednisolon
CHOP 12 1 1 59
DISC 1 1 59
CHOP 19 1 1 59
T-Zell 24 1 1 5,9
Sonstige 1 1 2 11,8

Abk.: ALL: akute Iymphatische Leukdmie; AML: akute myeloische Leukamie;

CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; CLL: chronische myeloische Leukémie;

Prednisolon: Prednisolon-Monotherapie; CLL-P: chronische lymphatische Leukamie-
Protokoll; L-Asparaginase/Prednisolon-Therapie; CHOP 12: 12-Wochen CHOP-
Protokoll; DISC: Dose-intensifying simultaneous combination chemotherapy; CHOP
19: University of Wisconsin-Madison lymphoma CHOP-19 Protokoll; T-Zell 24: 24-
Wochen T-Zell-Protokoll; weitere Beschreibung der Protokolle im Anhang (vgl.
Anhang Seite 162 ff.)
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2.4.4. Histiozytares Sarkom

Alter

Geschlecht

Rassen

Organe

Lokales HS

Disseminiertes
HS

Hamophago-
zytares HS

Behandlung

Chemotherapie-

Protokolle

8,6 Jahre + 3,1 Jahre

5 weiblich, 6 weiblich-kastriert, 13 mannlich, 6 méannlich-
kastriert

13 Berner Sennenhunde, 6 Flat Coated Retriever,
2 Mischlingshunde, 9 weitere Rassen jeweils einmal

erkrankt

7 (43,7 %) Extremitat, 3 (18,8 %) Stamm, 2 (12,5 %) Pfote,

4 (25,0 %) Tumoren auf 4 weitere Lokalisationen verteilt

7 (63,6 %) disseminiert, 2 (18,2 %) Lunge, 2 (18,2 %)

Extremitét

3 (100 %) Leber/Milz

28 (93,3 %) Hunde behandelt, insgesamt 16 (53,3 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 23)

11 Lomustin-Therapien, 1 12-Wochen CHOP-Protokoll,
1 Doxorubicin-Therapie, 1 metronomische Chemotherapie,
1 Masitinib-Therapie, 1 Toceranib-Therapie
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2.4.5. Plasmozytom
Alter 9,0 Jahre + 4,1 Jahre

Geschlecht 1 weiblich, 3 weiblich-kastriert, 5  mannlich,

2 mannlich-kastriert

Organe 2 (18,2%) Gaumen, 2 (18,2%) Gingiva, 2 (18,2 %)
Extremitat, 1 (9,1 %) Knochenmark (solitér ossar), 1 (9,1 %)
Pfote, 1(9,1 %) Stamm, 1 (9,1 %) Leber,
1 (9,1 %) Colon/Leber/Milz

Rassen 3 Mischlingshunde, 2 Franzosische Bulldoggen, 6 weitere

jeweils einmal erkrankt

Behandlungen 9 (81,8%) Hunde behandelt, insgesamt 2 (18,2 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 24)

Chemotherapie- 2 Melphalan-Therapien
Protokolle

Tabelle 24: Therapie der Plasmozytome (n = 11)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Chirurgie 4 36,3
Chemotherapie 1 9,1
Chemotherapie + Radiotherapie 1 9,1
Chirurgie + Radiotherapie 3 27,3
keine Therapie 2 18,2
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2.5. Nervale Tumoren
In Tabelle 25 sind alle nervalen Tumoren aufgefiihrt (vgl. Tabelle 25). Auf den

Gehirntumor wird im Folgenden naher eingegangen.

Tabelle 25: Ubersicht tiber alle nervalen Tumoren (n = 19) sowie deren Dignitét

Dignitat Histologischer Ursprung Anzahl | Anteil (%)
Maligne Gehirntumor 16 84,1
n=17 o .

(89.4 %) Asthesioneuroblastom 1 5,3
Unklar trotz Plexustumor 1 5,3
Probenahme

Nicht Hirnstammtumor 1 53
getestet

25.1. Gehirntumor
Alter 8,3 Jahre + 3,0 Jahre

Geschlecht 4  weiblich, 3 weiblich-kastriert, 4  mannlich,

5 méannlich-kastriert

Rassen 6 Mischlingshunde, 3 Labrador Retriever, 2 Franzdsiche
Bulldoggen, 1 Alano Espafiol, 1 Bichon Frisé, 1 Boxer,
1 Englische Bulldogge, 1 Schafpudel

Organe 16 (100 %) Gehirn

Behandlung 15 (93,8 %) Hunde behandelt (vgl. Tabelle 26)

Tabelle 26: Therapie der Gehirntumoren (n = 16)

Behandlung Anzahl Anteil (%)
Radiotherapie 10 62,4
Chirurgie + Radiotherapie 1 6,3
symptomatische Therapie 4 25,0
keine Therapie 1 6,3
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2.6. Sonstige Tumoren
In Tabelle 27 sind alle sonstigen Tumoren aufgefihrt. Die Ergebnisse zum Melanom und

zum Sticker-Sarkom sind im Folgenden detailliert aufgefihrt.

Tabelle 27: Ubersicht tiber alle sonstigen Tumoren (n= 91) sowie deren Dignitét

Dignitat Histologischer Ursprung Anzahl Anteil (%)
Melanom 65 71,4
. Sticker-Sarkom 13 14,3
Maligne -

_ Insulinom 4 4.4
Pt Seminom 3 3,3
(95,6 %) ’

Nephroblastom 1 1,1
Sertoli-Zell-Tumor 1 1,1
Benigne Leydig-Zell-Tumor 2 2,2
n=4
(4.4 %) Melanozytom 2 2,2
2.6.1. Melanom
Alter 10,0 Jahre £ 3,5 Jahre
Geschlecht 15 weiblich, 13 weiblich-kastriert, 22  mannlich,
15 mannlich-kastriert
Rassen 18 Mischlingshunde, 9 Labrador Retriever, 5 Golden

Retriever, 4 Airedale Terrier, 4 Magyar Vizsla, 3 Dobermann,

2 Dachshunde, 2 Eurasier, 18 weitere Rassen jeweils einmal

erkrankt
Organe
Orale 19 (42,2%) Gingiva, 13 (28,59 %) labiale und bukkale
Melanome Schleimhaut, 11 (24,5%) Gaumen, 1 (2,2 %) Pharynx,
1 (2,2 %) Zunge
Kutane 8 (44,3 %) Pfote, 3 (16,7 %) Augenlid, 3 (16,7 %) Stamm,
Melanome 2 (11,1 %) Extremitat, 1 (5,6 %) Hals, 1 (5,6 %) Ohr
Sonstige 1 (50 %) Ln. inguinalis, 1 (50 %) Ln. cervicalis cranialis,

Melanome unklar ob Priméartumor oder Metastase
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Behandlung 56 (86,2 %) Hunde behandelt, insgesamt 2 (3,1 %) mit
Chemotherapie (vgl. Tabelle 28)

Chemotherapie- 2 metronomische Chemotherapien

Protokolle

Tabelle 28: Therapie der Melanome (n = 65)

orales kutanes sonstige

Behandlung Melanom Melanom Melanome

n =45 % n=18 % n=2 %

Chirurgie 4 8,9 8 44 4 2 100
Radiotherapie 19 42,2 3 16,7
Chemotherapie + Radiotherapie 2 11,1
Chirurgie + Radiotherapie 10 22,2 2 11,1
symptomatische Therapie 5 11,1 1 5,6
keine Therapie 7 15,6 2 11,1
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2.6.2. Sticker-Sarkom
Alter 5,5 Jahre + 3,1 Jahre

Geschlecht 1 weiblich, 4 weiblich-kastriert, 2  mannlich,

6 mannlich-kastriert

Organe 7 (53,8 %) Penis, 4 (30,8 %) Vagina, 2 (15,4 %) Nase
Rassen 11 Mischlingshunde, 1 Labrador Retriever, 1 Pekingese
Behandlung 13 (100 %) Hunde behandelt, insgesamt 13 (100 %) mit

Chemotherapie (vgl. Tabelle 29)

Chemotherapie- 13 Vincristin-Therapien

Protokolle

Tabelle 29: Therapie des Sticker-Sarkoms (n = 13)

Behandlung Anzahl Anteil (%)

Chemotherapie 13 100
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2.7. Tumoren mit unklarer Histogenese trotz erfolgter Probenahme

In Tabelle 30 sind alle Tumoren aufgefihrt, bei denen eine Probenahme durchgefiihrt

wurde, jedoch keine histologische Zuordnung moglich war.

Tabelle 30: Ubersicht tiber alle Tumoren mit unklarer Histogenese trotz erfolgter
Probenahme (n = 17) sowie deren Dignitat

Dignitat | | UMoren nach anatomischer | Ao o0 | Anteil (%)
Lokalisation
Maligne Hauttumor 1 5,9
n=3 Gesaugetumor gemischt 2 11,8
(17,6 %)
Unklar trotz | Masse abdominaler Organe 7 41,1
Probenahme | Gesaugetumor 5 29,4
n=14 Thoraxtumor 1 5,9
(82,4 %) Herzbasistumor 1 5,9
2.8. Tumoren ohne Probenahme

In Tabelle 31 sind alle Tumoren aufgeflhrt, bei denen keine Probenahme durchgefiihrt

wurde.

Tabelle 31: Ubersicht tiber alle Tumoren ohne durchgefiihrte Probenahme (n = 53)

Dignitat | 'umoren nach anatomischer | Ao o0 | Anteil (%)
Lokalisation

nicht Masse abdominaler Organe 20 37,8
bekannt Lungentumor 10 18,9
Herzbasistumor 6 11,2
Gesaugetumor 6 11,2
Hodentumor 4 7,6
Nasennebenhéhlentumor 2 3,8
Prakardiale Masse 2 3,8
Hauttumor 1 1,9
Maulh6hlentumor 1 1,9
Schilddriisentumor 1 1,9
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V. DISKUSSION

1. Patientengut

Die Gewinnung der Datengrundlage fiir onkologische Ubersichtsarbeiten kann auf
unterschiedlichste Weise erfolgen. So kénnen krankenversicherte Tiere (Dobson et
al., 2002), Einsendungen in Untersuchungslabore (Aupperle-Lellbach et al., 2022)
oder Daten von speziellen veterinarmedizinischen Tumorregistraturen (MacVean
etal., 1978; Merlo et al., 2008) genutzt werden. Auch ist es méglich, wie bei Pastor
et al. (2018) und Ledig (2017) das Patientenaufkommen einer tiermedizinischen
Einrichtung zu verwenden. Dieser Ansatz bildet die Grundlage dieser Studie, fur
die das Patientengut der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen im

Zeitraum von Ende 2006 bis Anfang 2021 herangezogen wurde.

Mit insgesamt 1.505 Hunden konnte fur diese retrospektive Auswertung eine sehr
umfangreiche Anzahl an kaninen Tumorpatienten generiert werden, die mit
ahnlichen Studien vergleichbar ist (Dobson et al., 2002; Brgnden et al., 2010). Im
Vergleich zu anderen Studien mit hoheren Fallzahlen, die meist ausschlief3lich
histologische Kriterien, Inzidenzen oder Lokalisationen der Tumoren erfassen
(MacVean et al., 1978; Dobson et al., 2002; Merlo et al., 2008; Aupperle-Lellbach
et al.,, 2022), wurde in dieser Studie auch eine Auswertung der ergriffenen
therapeutischen MalRnahmen vorgenommen. Wahrend die meisten Studien zu
durchgefuhrten TherapiemalRnahmen jede einzelne Tumorentitdt an einer
bestimmten Lokalisation gesondert betrachten (Schmidt et al., 2001; Garrett et al.,
2002; Williams et al., 2003; Stokes et al., 2023), kann aus den Ergebnissen dieser
Ubersichtsarbeit rasch riickgeschlossen werden, welche Behandlungen bei den
verschiedenen Tumorentititen einzusetzen sind. Weiters l&sst sich flr Tierdrzte
ableiten, mit welchen Tumorentitaten sie konfrontiert werden kénnen und welche
therapeutischen Manahmen tiermedizinische Einrichtung anbieten missen, um ein
effizientes onkologisches Behandlungsspektrum fiir die am haufigsten auftretenden

Tumoren offerieren zu kdnnen.

Das Geschlechterverhaltnis ist mit 49,2 % weiblichen und 50,8 % mannlichen
Hunden beinahe ausgeglichen und unterscheidet sich zu anderen Studien, bei denen
der Anteil an weiblichen Patienten meist deutlich héher war (59,0 % — 66,4 %)

(Gamlem et al., 2008; Merlo et al., 2008; Brgnden et al., 2010; Aupperle-Lellbach
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et al., 2022). Dieser Unterschied ist wahrscheinlich darauf zuriickzufuhren, dass
weibliche Patienten mit Neoplasien der Geschlechtsorgane und des Gesauges
primar in der gynékologischen Kleintierklinik der LMU vorstellig wurden.
Kastrierte ménnliche Hunde sind mit 44,3 % annahernd gleich oft wie in der Studie
von Aupperle-Lellbach et al. (2022) (43,0 %) vertreten. Der Anteil an kastrierten
Hindinnen belduft sich auf 60,1 % und liegt damit wesentlich héher als bei
Aupperle-Lellbach et al. (2022) mit 43,0 %.

Das festgestellte mittlere Alter von 9,0 + 3,2 Jahren deckt sich mit dem Ergebnis
einer danischen Studie, in der die Tiere bei der Diagnose ein Alter von
8,5 + 3,5 Jahren aufwiesen (Brgnden et al., 2010), sowie mit dem mittleren Alter
von 8,0 Jahren in der Studie von Irgashev et al. (2023). Da das Alter der
Gesamtpopulation in zahlreiche Studien nur in gewissen Altersspannen (Merlo et
al., 2008) oder altersspezifischen Inzidenzen (Dobson et al., 2002) ausgewiesen
wird, ist eine direkte Vergleichbarkeit nur eingeschrankt moglich. Wie bei Dobson
et al. (2002) konnte jedoch auch in dieser Studie gezeigt werden, dass die meisten
Erkrankungsfalle im Alter von 8 — 11 Lebensjahren, mit einem Peak im zehnten
Lebensjahr, auftreten. AbschlieBend ist darauf hinzuweisen, dass die im
Patientenverwaltungssystem erfassten und als Grundlage dieser Auswertung
dienenden Altersangaben in Ausnahmeféllen geringfligig variieren konnen. Grund
hierfur sind Hunde ohne exakt bekanntes Geburtsdatum. In diesen Fallen wurde die
Altersangabe der Tierbesitzer durch die behandelnden Tierarzte vermerkt, auch

wenn diese nicht eindeutig mit einem EU-Heimtierausweis belegbar war.

1.1. Hunderassen

Da es in Deutschland kein zentrales Register fur die Erfassung aller Hunde mit
zugehoriger Rasse gibt, ist ein Vergleich zwischen der in Deutschland
vorherrschenden Hundepopulation und den in dieser Studienpopulation am
haufigsten vertretenen Rassen nicht exakt mdglich. Auch Irgashev et al. (2023)
weisen auf diese Problematik in Landern ohne zentrales Register fur Hunderassen
hin. Die einzige Vergleichsmaglichkeit in Deutschland bietet die Datenbank Tasso
(Tasso, 2024), in welcher Tierbesitzer ihre Hunde freiwillig registrieren kdnnen.
Diese nimmt jedoch nur eine Reihung der am hdufigsten eingetragenen
Hunderassen vor, ohne dass absolute oder relative Zahlenwerte genannt werden.
Auffallend ist, dass der Berner Sennenhund in der Datenbank Tasso (Tasso, 2024)
nicht unter den zehn haufigsten Rassen zu finden ist, im eigenen Datensatz jedoch
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am vierthdufigsten vertreten ist. Auch die Rassen Boxer, Dackel, Rhodesian
Ridgeback und Dobermann wurden h&ufig an der onkologischen Ambulanz
vorgestellt, zahlen laut Datenbank Tasso aber auch nicht zu den beliebtesten Rassen
in Bayern (Tasso, 2024). Wahrend in einer groRen Schweizer Studie nur 10 % der
tumorerkrankten Hunde Mischlingshunde waren (Grintzig et al., 2016), lag ihr
Anteil in dieser Studie mit 27,8 % deutlich dartber. Lediglich eine indische Studie
weist mit 35,0 % einen noch héheren Prozentsatz an Mischlingshunden auf (Senthil
et al., 2020). Allerdings ist anzunehmen, dass in Indien Mischlingshunde im
Vergleich zu Rassehunden einen héheren Anteil der Population ausmachen als in
Deutschland. Generell wird eine bis doppelt so hohe Inzidenz von Tumoren bei
reinrassigen Tieren beschrieben (Brgnden et al., 2007; Baioni et al., 2017). Jedoch
gibt es auch Studien, die keinen Unterschied in den Inzidenzen ausweisen (Grintzig
et al., 2016). Auperle-Lellbach et al. (2022) und Griintzig et al. (2016) konnten in
eingesandten Biopsien keine signifikanten Unterschiede bei der Haufigkeit von

Tumorerkrankungen zwischen rein- und gemischtrassigen Hunden feststellen.

1.2. Notfalle

Grundsatzlich unterscheidet man bei onkologischen Notféllen zwischen
tumorassoziierten und behandlungsassoziierten Notféallen (Cervantes und
Chirivella, 2004). Da sich die durchgefuhrte Auswertung nur auf die
Erstvorstellung an der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Minchen bezieht, sind behandlungsassoziierte Notfalle unbericksichtigt

geblieben.

In der Veterinarmedizin gibt es keine groRe valide Datengrundlage fir die Anzahl
an tumorassoziierten onkologischen Notfallen, sondern nur wenige Studien, welche
sich mit den Nebenwirkungen von unterschiedlichen Chemotherapien
auseinandersetzen (Chavalle et al., 2022). Im Vergleich zu den eigenen Ergebnissen
(9,6 %) lag der Anteil an humanen onkologischen Notfallpatienten in
amerikanischen Notaufnahmen mit 3,7 % deutlich darunter (Hsu et al., 2018). In
Zukunft ist davon auszugehen, dass es auf Grund der Zunahme der durchgefiihrten
onkologischen Therapiemanahmen auch zu einem Anstieg von Hunden kommt,
die als behandlungsassoziierter, onkologischer Notfall in tiermedizinischen
Einrichtungen vorstellig werden (Cervantes und Chirivella, 2004; Tumielewicz et
al., 2019).
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1.3. Uberweisungsanteil

Die Onkologie stellt ein Teilgebiet der Veterinarmedizin dar, welches in den letzten
Jahrzehnten einen enormen wissenschaftlichen Fortschritt erzielt hat (Smith und
Hagstrom, 2015). Da kleineren Praxen oft die notwendige Expertise und
Madglichkeit fehlen, onkologische Behandlungen akkurat durchzufihren, ist der
Anteil an Uberwiesenen Patienten mit 68,8 % sehr hoch. Hierbei nicht
berticksichtigt sind klinikinterne Uberweisungen, da diese nicht erfasst werden. Auf
Grund der hohen Anzahl an Uberweisungspatienten ist davon auszugehen, dass
komplexere Tumoren in dieser Studie Uberreprasentiert sind, wéhrend die Anzahl
an benignen Hauttumoren (Dobson et al., 2002) und benignen Mammatumoren
(Aupperle-Lellbach et al., 2022) - im Vergleich zu Studien mit wenigen
Uberweisungspatienten - hier deutlich geringer ist, da diese Tumoren auch in

kleineren Tierarztpraxen behandelt werden.

2. Tumoren - allgemeine Auswertung

Wahrend der Anteil an malignen Tumoren bei vier reprasentativen Studien
zwischen 28,0 — 48,9 % lag (Dobson et al., 2002; Merlo et al., 2008; Brgnden et al.,
2010; Baioni et al., 2017), wurde in dieser Studie mit 80,5 % ein wesentlich héherer
Anteil festgestellt. Ein  Grund dafir konnte der groe Anteil an
Uberweisungspatienten sein, denn wahrend benigne Tumoren zum Teil mit
geringerem Aufwand von den Uberweisenden Tierdrzten selbst behandelt werden
kdnnen, ist dies bei malignen Tumoren meist nicht der Fall. Diese Annahme wird
auch in einer spanischen Studie postuliert, welche ebenfalls die Patienten einer
universitaren Tierklinik als Datengrundlage nutzte (Pastor et al., 2018). Studien,
welche ihre Datengrundlage aus Laboreinsendungen oder Fragebdgen gewinnen,
unterliegen diesem Selektionsfaktor nicht, da sie ihre Einsendungen von
unterschiedlichsten Einrichtungen (groRe Tierkliniken, kleinere Tierarztpraxen)
beziehen. Ein weiterer Grund fiir die groRe Diskrepanz zwischen der Anzahl an
malignen Tumoren ist die eindeutige Zuordnung der Tumoren hinsichtlich ihrer
Dignitat, denn wahrend bei Dobson et al. (2002) 30 % der Tumoren nicht eindeutig
maligne oder benigne waren, konnten in dieser Studie nur 0,9 % der Tumoren

keiner Dignitéat zugeordnet werden.

Der Anteil von Hunden mit multiplen Tumoren unterschiedlicher Entitat am

Colorado State University Medical Center liegt mit 3,1 % nur etwas niedriger als
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die in der eigenen Auswertung Festgestellten 5,3 % (Rebhun und Thamm, 2010).
Im Gegensatz dazu finden sich in &lteren Studien wesentlich héhere Anteile von
Hunden mit multiplen Tumoren (10,8 % — 19,7 %) (Priester, 1977; MacVean et al.,
1978). Wahrend Priester et al. (1977) in einem Fallbericht neun unterschiedliche
Tumoren bei einem Patienten beschreibt, lag das Maximum bei den eigenen

Patienten bei vier Tumoren.

3. Tumoren - spezielle Auswertung

Aufgrund der bereits 0bersichtlich dargestellten Ergebnisse der einzelnen
Tumordignitaten, der wesentlich hoheren klinischen Relevanz und des
Ubersichtscharakters dieser Studie, wurden in die detaillierte retrospektive
Auswertung nur maligne Tumoren miteinbezogen, welche im Studienzeitraum
Ofter als 10-mal diagnostiziert wurden. Selten auftretende Tumoren sind wie
andere, selten auftretende Pathologien, besser als Fallbericht von den behandelnden
Tierérzten zu veroffentlichen (Cohen, 2006; Rison, 2013).

3.1. Epitheliale Tumoren

3.1.1.  Adenokarzinom

Das mittlere Alter der Hunde mit ADKSs war mit 10,4 Jahren bei Erstvorstellung um
ein ganzes Jahr dlter als der Schnitt aller Patienten (9,0 Jahre). 76,1 % aller ADKs
wurden in der durchgefiihrten Studie an den bekannten Pradilektionsstellen wie
Gesaugeleiste (Sorenmo, 2003), Analbeutel (Bennett et al., 2002) oder Nasenhdohle
(Turek und Lana, 2020) diagnostiziert. Obwohl sich nur 24 intakte weibliche
Hlndinnen unter den 92 Patienten mit histologisch diagnostizierten ADKs an allen
Korperlokalisationen befanden, wurden insgesamt 31 ADKs am Gesduge
diagnostiziert. Nicht erfasst wurde jedoch, zu welchem Zeitpunkt die Kastration
erfolgte, weshalb keine Aussage dazu getroffen werden kann, ab welcher Laufigkeit
eine Kastration keinen signifikanten Unterschied in der Tumorentstehung
ausmacht, wie es in der Studie von Schneider et al. (1969) gemacht wurde. Da
Hundinnen in Europa tendenziell erst spater kastriert werden als beispielsweise in
Amerika, dlrfte der protektive Effekt einer friihen Kastration auf die Entstehung
von Tumoren des Gesauges Ofter entfallen (Misdorp, 1988; Sorenmo, 2003),

beziehungsweise zweifeln Autoren diesen auch an (Beauvais et al., 2012).

Die Auswertung der durchgefiihrten Behandlung von ADKSs zeigte, dass sehr viele
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Hunde rein chirurgisch (41,3 %) oder in Verbindung mit zusatzlichen Maltnahmen
(15,2 %) wie Radiotherapie, Chemotherapie oder beide in Kombination, therapiert
wurden (vgl. Tabelle 5). Dies ist im Einklang mit der Empfehlung von Potanas et
al. (2015) und Sorenmo (2003), welche die Chirurgie als potente Therapieoption
fir ADKs am Gesduge und Analbeutel sehen. Die von der Onkologischen
Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen eingesetzten
Chemotherapeutika Carboplatin  und Doxorubicin  werden als sinnvolle
chemotherapeutische Therapie bei ADKSs beschrieben (Simon et al., 2001; Bennett
et al., 2002; Campos et al., 2012), wurden allerdings nur bei 15 Hunden (16,4 %)

angewandt.

3.1.2.  Wenig differenziertes Karzinom

Als wenig differenzierte Karzinome (WDKSs) wurden jene epithelialen Tumoren
zusammengefasst, bei denen in der histologischen Untersuchung, im Vergleich zu
Adeno- oder Plattenepithelkarzinomen, keine weitere Differenzierung moglich war
oder durchgefihrt wurde. Auch wurden jene Tumoren hier eingruppiert, bei denen
die befundenden Personen nur eine Verdachtsdiagnose beziglich der weiteren
Klassifikation eines malignen epithelialen Tumors abgegeben haben. Da die
Datengrundlage dieser Studie aus den Jahren 2006 bis 2021 stammt, kann man
heute mit hoher Wahrscheinlichkeit sagen, dass bei erneuter Untersuchung des
Probenmaterials ein héherer Grad an Unterscheidung der Entitdten moglich waére,
wie es beispielsweise bei einer anderen Tumorentitat gezeigt wurde (Boerkamp et
al., 2016). Fir diese Annahme spricht auch, dass mit 28 WDKs und 31 ADKs
beinahe gleich viele Gesdugetumoren auf die beiden Gruppen verteilt sind. Es muss
jedoch auch erwahnt werden, dass es im Studienzeitraum Anderungen in den
Leitlinien zur histologischen Klassifikation der Gesdugetumoren gegeben hat,

wodurch es zu einem Angleich gekommen sein kann (Goldschmidt et al., 2011).

Die am hé&ufigsten durchgefiihrte Therapie ist, wie beim ADK, die Chirurgie als
solitare Malnahme (28,2 %) oder in Kombination mit Radio- oder Chemotherapie
(10,6 %). Wahrend bei ADKs nur 16,4 % der vorgestellten Patienten eine
Chemotherapie erhalten haben, waren es bei den WDKSs 23,6 %. Beim Vergleich
der angewandten Chemotherapeutika ist festzustellen, dass bei WDKs Doxorubicin

wesentlich haufiger zum Einsatz kam (9 Therapien) als Carboplatin (2 Therapien).

Die hédufige Verabreichung einer metronomischen Chemotherapie (5 Therapien)
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und der Anteil von 31,8 % an Tieren mit symptomatischer oder keiner Behandlung
(9,4 %) konnte hinweisend darauf sein, dass der Weg einer weiterfihrenden
Therapie oftmals nicht ohne immunhistochemische Untersuchung gegangen wurde.
Erschwerend kommt hinzu, dass fir Mammatumoren keine routineméaRigen

weiterflihrenden immunhistologischen Untersuchungen angeboten werden.

3.1.3. Ubergangszellkarzinom

Obwohl rund 94,6 % der UZKs im Urogenitaltrakt festgestellt wurden, konnte bei
zwei der 38 Hunde ein UZK in der Nase diagnostiziert werden. In der Nase ist
grundsatzlich das ADK die wesentlich hdufiger anzutreffende Tumorentitét
(Ninomiya et al., 2008; Mason et al., 2013). Auffallend ist auch die hohe Zahl von
20 kastrierten Hindinnen im Vergleich zu 5 intakten weiblichen Tieren mit einem
UZK. Eine solche Pradisposition sowie ein allgemein hoheres Risiko fiir kastrierte
Tiere an einem UZK zu erkranken konnte auch in anderen Studien aufgezeigt
werden (Bryan et al., 2007; Childress et al., 2011; Knapp et al., 2014). Insgesamt
19 Tiere (51,4 %) wurden mit Chemotherapien behandelt, wobei vor allem eine
Kombinationstherapie von Mitoxantron und einem NSAID (meist Piroxicam)
angewandt (15 Tiere) wurde (vgl. Anhang Seite 169, Tabelle 45). Mitoxantron wird
auch in anderen Studien als &ulerst sinnvolle Behandlung angesehen (Henry et al.,
2003). Von 48 behandelten Tieren konnte bei 38 zumindest eine Stabilisierung bis
hin zur kompletten Remission erzielt werden und dem subjektiven Empfinden der
Besitzer nach, wurde der Allgemeinzustand der Tiere in 75 % der Félle als
verbessert bezeichnet. Bei 35,1 % der an einem UZK erkrankten Hunde wurde nur
eine symptomatische Behandlung durchgefiihrt. Dieser relativ hohe Wert ist sehr
wahrscheinlich auf die spate Diagnosestellung und die damit einhergehende
infauste Prognose zurlckzufihren (Norris et al., 1992; Budreckis et al., 2015;
Pantke, 2018). Andere Therapieformen, wie Chirurgie oder Radiotherapie, spielten
in Behandlungen der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Minchen nur eine untergeordnete Rolle, obwohl die Radiotherapie bei
Karzinomen im Urogenitaltrakt eine sinnvolle Therapieoption darstellen kann
(Nolan et al., 2012).

3.1.4. Plattenepithelkarzinom
Mit einem Gesamtanteil von 2,0 % waren PEKS in der identen H&aufigkeit wie in

einer Schweizer Studie vorzufinden. Deutliche Unterschiede zwischen den beiden
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Studien gab es hingegen bei der Lokalisation der PEKs (Grintzig et al., 2016).
Wahrend bei Gruntzig et al. (2016) rund 45,4 % der PEKSs an der Hautoberflache
und nur 4,2% in der Maulhohle festgestellt wurden, wurden in der eigenen
Auswertung nur 29,0 % der PEKSs an der Hautoberflache und rund 48,3 % in der
Maulhohle diagnostiziert. Von der Lokalisation des PEK ist auch die angewandte
Therapieform abhéngig. Im Rahmen dieser Arbeit kam in insgesamt 35,5 % der
Behandlungen die Radiotherapie zum Einsatz und 25,8 % wurden mit chirurgischen
Verfahren behandelt. Die Chirurgie ist eine gute Therapiemdglichkeit, stellt jedoch
bei Tumoren mit Knocheninfiltration eine sehr invasive Therapieform dar
(Verstraete, 2005). Daher kann die Bestrahlung vor allem im Bereich der
Kieferknochen eine hervorragende Alternative sein (LaDue-Miller et al., 1996).
Diese Tatsache konnte auch zu dem hohen Anteil der Patienten mit PEKS in der
Maulhohle gefuhrt haben, denn lange Zeit war die Onkologische Ambulanz der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen eine der wenigen Anlaufstellen
im Veterindrbereich in Suddeutschland, an der die Durchfiihrung einer
Radiotherapie moglich war. Deshalb ist davon auszugehen, dass auch weiter
entfernt liegende Praxen und Kliniken ihre Hunde mit oralem PEK an die
Onkologische Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen
uberwiesen haben, was sich wiederum im Uberdurchschnittlich hohen Anteil an
oralen PEKs widerspiegelt. Da Chemotherapien fur PEKs nur eine &uferst
marginale Wirksamkeit aufweisen (Henry et al., 2005; Willmann et al., 2021),
wurde sie folglich auch nur bei einem einzigen Patienten mit PEK in Form einer

metronomischen Chemotherapie angewandt.

3.2. Mesenchymale Tumoren

3.2.1.  Osteosarkom

Das festgestellte mittlere Alter der Patienten bei Erstvorstellung von 8,3 + 3,0
Jahren deckt sich mit den Ergebnissen aus anderen Studien zum OSA des Hundes
(Spodnick et al., 1992; Egenvall et al., 2007; Bacon et al., 2008; Talbott et al.,
2017). Bei den ofter als zweimal betroffenen Rassen handelte es sich ausschlief3lich
um Grol3- und Riesenrassen, welche als besonders préadisponiert gelten (Ru et al.,
1998). Der Anteil von 31 (38,8 %) weiblich-kastrierten Tieren kann durch die 2,5-
fach erhohte Odds Ratio fur kastrierte Hundinnen an einem OSA zu erkranken

erklart werden (Belanger et al., 2017). Generell gibt es jedoch keinen Hinweis auf
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eine eindeutige Geschlechtspréadisposition (Heyman et al., 1992; Anfinsen et al.,
2011).

Die in der eigenen Studie am hé&ufigsten betroffenen Knochen Tibia, Femur,
Humerus und Radius decken sich mit Ergebnissen anderer Studien (Egenvall et al.,
2007; Anfinsen et al., 2011). Einzig die Tatsache, dass mehr Tumoren an den langen
Rohrenknochen der Hinterextremitat diagnostiziert wurden, steht kontrdr zu
anderen Studienergebnissen (Brodey und Riser, 1969; Spodnick et al., 1992;
Egenvall et al., 2007; Anfinsen et al., 2011; Tuohy et al., 2019), bei welchen stets
die Vorderextremitat wesentlich haufiger erkrankt war. Rund 68,4 % der axialen
OSAs haben Knochen des Schadels betroffen, was sich mit den 69,8 % von
Heyman et al. (1992) deckt. Bei detailliertem Vergleich stellt sich jedoch heraus,
dass in der eigenen Auswertung nur 5,3 % der axialen OSAs die Maxilla betroffen
haben, wéhrend es bei Heymann et al. (1992) rund 30,6 % waren.
Interessanterweise wurde bei keinem einzigen Hund ein OSA an der Wirbelsaule
diagnostiziert, obwohl diese in verschiedenen Quellen als Pradilektionsstelle

genannt wird (Heyman et al., 1992; Egenvall et al., 2007).

Die durchgefuhrten Behandlungen der appendikuldaren OSA (vgl. Tabelle 10)
spiegeln die bekannte therapeutische Bandbreite fur diese Tumoren wider. Dies
verdeutlicht, dass beim OSA eine grofRe Anzahl an potenten Behandlungsoptionen
zur Verfugung steht und eine individuelle, auf die Erwartungen der Besitzer
abgestimmte Therapie erfolgen kann. Die Empfehlung keine Tumorresektion ohne
adjuvante Chemotherapie durchzufiihren (Berg et al., 1997; Bacon et al., 2008;
Szewczyk et al., 2015) wurde bei 16 von 21 Hunden mit chirurgischem Eingriff
wegen einem appendikularem OSA umgesetzt. Die bei Mono- oder
Kombinationstherapie von OSAs an der Onkologischen Ambulanz der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen eingesetzten Chemotherapeutika
umfassen ausschliellich die Wirkstoffe Carboplatin und Doxorubicin (vgl. Seite
59). Sowohl Carboplatin als auch Doxorubicin eignen sich sehr gut zur
medikamentdsen Therapie von OSAs und weisen nur wenige Nebenwirkungen auf
(Selmic et al., 2014b).

Die Auswertung der verschiedenen Behandlungsmethoden fir axiale OSAs (vgl.
Tabelle 10) unterstreicht die schwierige Therapie dieser Tumoren. So wurden mehr
als die Halfte (52,6 %) der Tiere ausschlieRlich symptomatisch oder gar nicht
therapiert. Zwar beschreiben Fox et al. (1997), dass rund 85 % der Tierbesitzer nach
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partieller Entfernung von Maxilla oder Mandibula mit dem Ergebnis zufrieden sind.
Jedoch stellen bei Hunden mit chirurgisch entfernten axialen OSAs in 79,6 % der
Félle Probleme im Zusammenhang mit dem Tumor den Euthanasiegrund oder die
Ursache fur das Ableben dar (Heyman et al., 1992).

Abschlieend muss erwédhnt werden, dass im Rahmen dieser Studie die
Diagnosestellung nicht bei allen OSAs mittels Histologie oder FNA erfolgt ist.
Diese Vorgehensweise findet sich in verschiedenen Publikationen wieder (Mayer
und Grier, 2006; Anfinsen et al., 2011; Scharvogel, 2022), bei denen entweder auf
Grund von Krankengeschichte und Signalement des Tieres sowie den
charakteristischen rontgenologischen Veranderungen (Mayer und Grier, 2006) oder
auf Basis der klinischen Untersuchung und réntgenologischen Verédnderungen die
Diagnose OSA gestellt wurde (Anfinsen et al., 2011).

3.2.2.  Wenig differenziertes Sarkom

Der Terminus des wenig differenzierten Sarkoms dient in dieser Auswertung als
Sammelbegriff flir Tumoren, welche als Sarkome histologisch identifiziert wurden,
jedoch keinem origindren Gewebe mehr zuordenbar waren oder nicht weiter
differenziert wurden. War es friiher tblich alle Weichteilsarkome gesammelt zu
betrachten (Liptak und Christensen, 2020), erfolgt mittlerweile eine routinemagige
Einteilung anhand ihres Ursprungsgewebes (Bacon, 2011; Kessler und Gramer,
2022). Diese weitere Aufteilung ist sinnvoll, da sich die unterschiedlichen
Weichteilsarkome trotz grundlegender Gemeinsamkeiten in Therapie und Prognose
unterscheiden kénnen (Ettinger et al., 2006; Iwaki et al., 2019). Wurden wenig
differenzierte Weichteilsarkome in alteren Studien noch wesentlich haufiger
diagnostiziert, so kommen sie heutzutage aufgrund der immer besser werdenden
histologischen ~ Untersuchungstechniken ~ und  der  Etablierung  von
immunhistochemischen Untersuchungen in der Routinediagnostik von Tumoren
deutlich seltener vor. So konnten bei einer erneuten histologischen Untersuchung
von 110 undifferenzierten Weichteilsarkomen 58 weiter differenziert werden und
nur 17 wurden als wenig differenziertes WDS bestétigt (Boerkamp et al., 2016).

Bei der Auswertung der TherapiemaRnahmen fallt vor allem die groRe Anzahl an
Patienten mit symptomatischer Therapie (15 Hunde, 25,0 %), sowie jene ohne
Therapie (12 Hunde, 20,0 %) auf. Das kénnte sowohl darauf hindeuten, dass

undifferenzierte Tumoren schwerer zu therapieren sind oder auch dass Besitzer
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vielleicht keine weitere Ausdifferenzierung gewilnscht haben, da ohnehin keine
intensive Therapie geplant wurde. Die verhéltnismaRig oft durchgefiihrte
Anwendung der metronomischen Chemotherapie (6 Hunde, 66,6 % aller

Chemotherapien), kann ebenfalls daftirsprechen.

Insbesondere die Anzahl an symptomatischen Behandlungen und an Hunden ohne
durchgefuhrte  Therapie unterscheiden sich zwischen den zu den
Weichteilsarkomen zugehérigen Tumoren (OSA, HSA, FSA, maligner PNST,
Hé&mangioperziytom) (vgl. Tabelle 10, Tabelle 12, Tabelle 13, Tabelle 14, Tabelle
15). Umso wichtiger ist daher eine gute Ausdifferenzierung von Weichteilsarkomen
hinsichtlich der weiteren Therapiemalinahmen.

3.2.3. Hamangiosarkom

Wie bei Schultheiss (2004), wo von den insgesamt 70,6 % an viszeralen HSASs die
meisten in der Milz festgestellt wurden, war die Milz mit rund 66,0 % auch in der
eigenen Auswertung das Organ, das am héaufigsten von einem HSA betroffen war.
Der deutsche Schéferhund und der Golden Retriever sind dabei in beiden Arbeiten

jene Hunderassen, die am Oftesten davon betroffen waren (Schultheiss, 2004).

Auch wenn die rein chirurgische Therapie von HSAs im Rahmen dieser Arbeit
vermehrt Anwendung fand (40,4 %), ist sie laut aktuellem Wissensstand nur bei gut
umschriebenen, nicht metastasierten, kutanen HSAs die Therapie der Wahl (Vail et
al., 2020b). So stellt auch die tber viele Jahre hinweg durchgefiihrte solitére
Splenektomie, die bei den mit besonders schlechter Prognose einhergehenden
HSAs der Milz angewandt wurde, nicht mehr die empfohlene Behandlungsform dar
(Ogilvie et al., 1996; Batschinski et al., 2018; Vail et al., 2020b). Es sollte wie bei
allen viszeralen HSAs stets eine adjuvante oder metronomische Chemotherapie
angeschlossen werden (Ogilvie et al., 1996; Batschinski et al., 2018; Vail et al.,
2020Db), wie es auch bei 29,9 % der Hunde an der Onkologischen Ambulanz der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Munchen der Fall war. Die eingesetzten
chemotherapeutischen Therapien basierten zu 89,5% auf dem Wirkstoff
Doxorubicin, welcher die MUZ der betroffenen Patienten von 66 Tagen auf bis zu
274 Tage verlangern kann (Ogilvie et al., 1996; Batschinski et al., 2018), auch wenn
die Progression dieser hochst aggressiven Tumorerkrankung nicht génzlich
gestoppt wird. An der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik

der LMU Minchen wurde im Auswertungszeitraum bei 17,0 % der diagnostizierten
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HSAs keine Therapie durchgefihrt. Dies kann sowohl auf ein fortgeschrittenes
Tumorstadium bei Diagnosestellung in Verbindung mit einer zeitnahen Euthanasie,
als auch auf eine groRe Zurtickhaltung der Besitzer bei einer derart schlechten
Prognose noch eine aufwendige und teure Therapie zu beginnen, zuriickzufuhren

sein.

3.2.4. Fibrosarkom

Wahrend manche Autoren die FSAs dem Oberbegriff der Weichteilsarkome
zuordnen (Liptak und Christensen, 2020), werden sie in einigen Fremdstudien, wie
auch in der eigenen Auswertung, als eigenstandige Tumoren behandelt (Frazier et
al., 2012; Martano et al., 2018). Im Vergleich zum oralen FSA gilt das kutane FSA
als die haufigere auftretende Form (Horsting et al., 1998; Hendrick, 2017; Martano
et al., 2018; Kessler und Gramer, 2022), was sich auch in den Ergebnissen der
eigenen Auswertung widerspiegelt (vgl. Tabelle 13). Die Anwendung von
Chemotherapien spielt sowohl in der Literatur (Harvey, 1985; Jeglum und
Sadanaga, 1996) als auch in der eigenen Auswertung bei beiden Formen des FSA
keine grofRe Rolle und kam jeweils nur einmal in Form einer metronomischen
Therapie zum Einsatz. Im Rahmen dieser Studie stellte beim kutanen FSA die
chirurgische Exzision mit anschlieRender Radiotherapie mit 50,0 % die h&ufigste
Therapieform dar, welche laut mehreren Studien insbesondere bei histologisch
nicht tumorfreien Wundréndern angezeigt ist (McKnight et al., 2000; Ehrhart, 2005;
Gardner et al., 2015). Von den insgesamt 11 diagnostizierten oralen FSAs wurden
27,3 % chirurgisch und weitere 27,3 % mittels einer Kombination aus Chirurgie
und Radiotherapie behandelt. Die chirurgische Exzision von oralen FSAs stellt
zwar eine sinnvolle Therapie dar, ist aber, wie andere Tumoroperationen in der
Maulhohle, ein sehr invasives Therapieverfahren mit Komplikationspotential
(Evenhuis et al., 2023). Dass die symptomatische Therapie bei oralen FSAs
(27,3 %) wesentlich haufiger als bei kutanen FSASs (6,3 %) zum Einsatz kam, l&sst
sich auf die grundsétzlich haufig auftretenden Rezidive und somit schwierigere

Therapie der oralen FSA zurlckfiihren (Kessler und Gramer, 2022).

3.2.5. Maligner peripherer Nervenscheidentumor
Durch die geénderte Terminologie und das seltene Auftreten dieses Tumors gibt es
nur eine geringe allgemeine Vergleichsstudienlage mit kleiner Fallzahl,

insbesondere unter dem Aspekt, dass nur maligne PNSTs Beachtung finden (Boos
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et al., 2015; Stokes et al., 2023). Einzelfallberichte sind hingegen in sehr groRer
Anzahl zu finden (Patnaik et al., 2002; Kostov et al., 2008; Narita et al., 2020;
Aragosa et al., 2021). Wie in Studien empfohlen (Brehm et al., 1995; van Stee et
al., 2017; Stokes et al., 2023), wurde auch an der Onkologischen Ambulanz der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen in den meisten Fallen ein rein
onkologisch-chirurgischer Eingriff vollzogen (41,2 %) oder dieser mit einer
adjuvanten Radiotherapie ergénzt (23,5 %). Die beiden Chemotherapien wurden als
reine metronomische Therapien angewandt, fundierte Studien zur Effektivitét
dieser Behandlungsform sind laut derzeitigem Kenntnisstand nicht verflgbar,
jedoch gibt es einen Fallbericht, der einen positiven Effekt beschreibt (Son et al.,
2011). Obwohl die Therapie dieser Tumoren aufgrund schlechter Resezierbarkeit
und h&ufigen Rezidiven als herausfordernd gilt (Liptak und Christensen, 2020;
Stokes et al., 2023), wurden mit 100 % alle malignen PNSTs an der Onkologischen
Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Munchen behandelt.

3.2.6. Hamangioperizytom

Das Alter der Patienten mit Hdmangioperizytom betrug im Mittel 11,1 + 2,8 Jahre,
womit diese Patienten bei ihrer Vorstellung deutlich alter als die Gesamtpopulation
(9,0 Jahre) der Erhebungen waren. Bei Evans (1987) waren die an einem
H&mangioperizytom erkrankten Tiere im Median ebenfalls 11 Jahre alt.
Hauptlokalisationsort dieser Tumoren waren mit 75,1 % die Extremitaten
einschlieBlich der Pfoten, was die Ergebnisse von Mazzei et al. (2002) bestatigen,
bei denen in rund 67,8 % der Falle die Extremitdten betroffen waren. Von den
insgesamt 16 erkrankten Hunden wurde bei 14 Hunden (87,6 %) die Therapie auf
Basis chirurgischer MalRnahmen durchgefiihrt. Wéahrend bei sechs Hunden nur
chirurgische Malinahmen erfolgten, wurde diese bei sieben Hunden mit einer
adjuvanten Radiotherapie und in einem Fall mit einer Chemotherapie kombiniert.
Diese Ergebnisse decken sich mit der Therapieempfehlung von Kravitz et al.
(2019), welche die onkologische Chirurgie als wichtigsten therapeutischen
Eckpfeiler sehen. Im Rahmen dieser Arbeit gab es keinen Hund mit
symptomatischer oder nicht durchgeftihrter Therapie. Dies ist sehr wahrscheinlich
auf die gute Prognose dieser Tumorerkrankung bei friihzeitiger Erkennung und

Exzision mit sauberen, weiten Wundréndern, zurtickzufuhren (Kravitz et al., 2019).
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3.2.7. Meningeom
Vgl. Gehirntumoren und Meningeome Seite 101.

3.3. Hamatopoetische Tumoren

3.3.1. Malignes Lymphom

Maligne Lymphome sind mit einem Anteil von 20,9 % aller Tumoren die mit
Abstand haufigsten diagnostizierten Tumoren in dieser Auswertung. Merlo et al.
(2008) konnten mit 20,1 % einen &hnlich hohen Anteil an malignen Lymphomen
verzeichnen, wahrend dieser in anderen Studien mit 1,6 % —4,3 % deutlich
geringer war (Vascellari et al., 2009; Griintzig et al., 2016; Aupperle-Lellbach et
al.,, 2022). Vor allem die grofRe Differenz von 19,3 % zu der ebenfalls in
Deutschland durchgefiihrten Studie von Aupperle-Lellbach et al. (2022) (1,6 %)
und dem Ergebnis der eigenen Auswertung (20,9 %) veranschaulicht, welche
Auswirkungen  vermutlich ~ die  unterschiedliche =~ Rohdatengewinnung
(Laboreinsendung versus Patientendatenbank) auf die Auswertungsergebnisse
haben kann. Daher ware vor allem ein Vergleich der Tumordignitaten mit jenen
anderer groRer onkologischer Uberweisungskliniken in Deutschland von
wissenschaftlichem Interesse. Einen Konsens zwischen der Literatur und den
eigenen Ergebnissen gibt es in der Annahme, dass das maligne Lymphom bei
Hunden den am héufigsten auftretenden hamatopoetischen Tumor darstellt
(MacVean et al., 1978; Dobson et al., 2002; Grintzig et al., 2016). So stellten sich
im Rahmen dieser Arbeit rund 52,8 % der diagnostizierten hamatopoetischen
Tumoren als maligne Lymphome heraus. Das multizentrische Lymphom wurde
dabei mehr als doppelt so haufig diagnostiziert (227 Tiere, 68,6 %) wie alle anderen
Formen des malignen Lymphoms (kutan, alimentér, mediastinal, extranodal,
sonstige) zusammen (104 Tiere, 31,4 %) (vgl. Tabelle 18), liegt aber noch knapp
unter dem Wert (78,2 %) einer italienischen Studie (Vezzali et al., 2010).

Maligne Lymphome sprechen bei rechtzeitiger Therapie sehr gut an (Schmidt und
Meichner, 2022a), insgesamt wurden rund 95,2 % der Lymphom-Patienten einer
Behandlung unterzogen. Wie in der Literatur (Ettinger, 2003b; Simon et al., 2006b),
liegt auch in der eigenen Auswertung der Therapieschwerpunkt mit 89,1 %
eindeutig auf der Chemotherapie. Ausnahmen gab es hauptsdchlich bei den
extranodalen Lymphomen, insbesondere bei malignen Lymphomen der Milz, wo

auch die chirurgischen Therapiemanahmen von hoher Relevanz sind (vgl. Tabelle
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18) (O'Brien et al., 2013).

Es gibt wohl keine Tumorerkrankung beim Hund, bei der so viele unterschiedliche
Chemotherapie-Protokolle in Studien erprobt wurden (Carter et al., 1987; Valerius
et al., 1997; Simon et al., 2006b; Chun, 2009; Rassnick et al., 2010b; Zenker et al.,
2010; Burton et al., 2013; Vos et al., 2019). Dies erklart auch die groRe Anzahl an
angewandten Behandlungsprotokollen im Rahmen dieser Arbeit (vgl. Tabelle 19),
wobei die meisten Protokolle auf unterschiedlichen Abwandlungen des CHOP-
Protokolls basieren. Die beiden am haufigsten angewandten Protokolle (L-CHOP-
12 (36,7 %), CHOP-12 (19,5 %)), unterscheiden sich nur durch die Zugabe von L-
Asparaginase am Beginn der Therapie (vgl. Anhang Seite 162 f., Tabelle 34 und
Tabelle 35). Das CHOP-19-Protokoll, welches aktuell in der Literatur die
Erstempfehlung zur Therapie des multizentrischen Lymphoms des Hundes darstellt
(Garrett et al., 2002; Vos et al., 2019; Vail et al., 2020a), wurde im eigenen
Auswertungszeitraum lediglich 10-mal angewandt.

Der Begriindung hierfiir ist, dass die Studie, welche die Uberlegenheit des
CHOP-19-Protokolls gegeniiber dem CHOP-12-Protokoll belegt, von Vos et al.
(2019) im Jahr 2019 erschienen ist. Daher erfolgte auch an der onkologischen
Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen im Anschluss die
Umstellung auf das CHOP-19-Protokoll. Wirde eine Auswertung aktueller
Behandlungsdaten der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Miinchen gemacht, wére es somit wesentlich haufiger vertreten.

Dass die Therapie mit Prednisolon als chemotherapeutische Behandlung eingestuft
wurde, wird durch die zweifelsfrei bewiesenen, chemotoxischen Einfllisse von
Prednisolon auf Lymphozyten gerechtfertigt (Moalli und Rosen, 1994; Pufall,
2015). Aufgrund der moglicherweise durch Glukokortikoide induzierten
Multiresistenz gegen Chemotherapeutika (Zhang et al., 2007) und der relativ
kurzen, zu erwartenden remissionsfreien Zeit (Vail et al., 2020a) ware auch die
Einteilung als symptomatische Therapie mdglich gewesen. Insbesondere beim
mediastinalen Lymphom, aber auch bei anderen Lymphomformen, wurde
Prednisolon - entweder als Monotherapeutikum (37,5 %) - oder in Kombination mit
L-Asparaginase (31,3 %) besonders h&ufig eingesetzt, was fur die hohe klinische
Relevanz dieser Therapieform spricht. L-Asparaginase kam insbesondere dann zum
Einsatz, wenn eine Ausscheidung toxischer Abbauprodukte bedingt durch

Chemotherapeutika unbedingt vermieden werden sollte, auch wenn aus
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wissenschaftlicher Sicht mit einer Polychemotherapie bessere Erfolge erzielt
werden (Moore et al., 2018).

3.3.2. Mastzelltumor

Die Einteilung der MZTs wird in Vergleichsstudien und Literaturquellen sehr
unterschiedlich gehandhabt (Dobson et al., 2002; Welle et al., 2008; Dobson und
Lascelles, 2011; London und Thamm, 2020; Kessler und Gramer, 2022). So werden
MZTs entweder gemald ihrer Histogenese als hdmatopoetischer Tumor (Atherton
und Mason, 2022), bei anatomischer Einteilung als Tumoren der Haut (Patnaik et
al., 1984; Dobson et al., 2002; Blackwood, 2011; Sledge et al., 2016; Kessler und
Gramer, 2022) oder als sonstige Tumoren (Dobson et al., 2002) eingestuft. In der
eigenen Arbeit erfolgte die Einteilung anhand der Histogenese und die MZTs
wurden wie bei Atherton und Mason (2022) zu den hamatopoetischen Tumoren
gezdhlt. Dies bedingt, dass die hdmatopoetischen Tumoren in der eigenen
Auswertung mit einem Gesamtanteil von 39,4 % (627 Hunde) die groRte
histogenetische Tumorgruppe darstellen, da MZTs (202 Hunde) nach den malignen
Lymphomen (331 Hunde) am zweithaufigsten diagnostiziert wurden. Auch in der
Studie von Griintzig et al. (2016) repréasentierten MZTs den zweithdufigsten Tumor
bei Hunden.

Obwohl der Boxer laut Studien als eine der gefahrdetsten Rassen fir MZTs gilt
(Pierini et al., 2019; Smiech et al., 2019), ist er in der eigenen Auswertung erst an
vierter Stelle anzutreffen. Wesentlich hdufiger waren Labrador Retriever und
Golden Retriever betroffen, die ebenfalls als besonders préadisponiert fir MZTs
gelten (Murphy et al., 2006; Smiech et al., 2019). Hinsichtlich der Verteilung der
MZTs auf der Korperoberflache gibt es einen Konsens mit anderen Studien. So
werden stets Stamm und Extremititen als die mit Abstand hé&ufigsten
Pradilektionsstellen genannt, wahrend der Kopf eher seltener betroffen ist (vgl.
Seite 71) (Hottendorf und Nielsen, 1967; Cohen et al., 1974).

Mit einem Anteil von 97,0 % wurden fast alle an der Onkologischen Ambulanz der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen vorgestellten Patienten mit MZT
behandelt (vgl. Tabelle 20). Dies stellt angesichts der vielen negativen
prognostischen Faktoren bei MZTs einen hohen Wert dar. Bei 32,2 % der Hunde
wurde eine chirurgische Entfernung und bei weiteren 21,3 % zusatzlich zur

Chirurgie eine adjuvante Chemotherapie durchgefuhrt, welche insbesondere bei
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high-grade MZTs empfohlen wird (Hayes et al., 2007; Warland et al., 2015; London
und Thamm, 2020). Bei nicht resezierbaren MZTs kann die Chemotherapie auch
als Einzelmafinahme zur Anwendung kommen (Thamm et al., 1999; Warland et al.,
2015), wie es bei 19,8 % der Hunde in der eigenen Auswertung der Fall war. VVon
den insgesamt 98 durchgefiihrten Chemotherapien wurde bei 53 Hunden auf eine
Kombination der beiden Wirkstoffe Vinblastin und Prednisolon zurtickgegriffen.
Diese Wirkstoffkombination wird auch in anderen Studien als Standardtherapie
empfohlen, da sie die MUZ verlingert und eine gute Vertraglichkeit aufweist
(Thamm et al., 1999; Davies et al., 2004; Thamm et al., 2006; Soussa et al., 2024).
Die Radiotherapie wird im Zusammenhang mit MZTs meist als adjuvantes
Therapieverfahren pra- oder postoperativ empfohlen (Dobson et al., 2004; Warland
et al., 2015; Mason et al., 2021). Insgesamt wurde die Radiotherapie an der
Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen
bei 15,3 % der MZTs als adjuvante Behandlungsmethode angewendet und nur

aulerst selten (1,5 %) als solitdre BehandlungsmalRnahme eingesetzt.

3.3.3. Leukamie

An der onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU
Mdnchen wurden im Zeitraum der Auswertung doppelt so viele mannliche (21) wie
weibliche (10) Hunde mit Leukamie vorstellig. Eine Geschlechtspradisposition flr
Leukamie war bisher nicht bekannt (Adam et al., 2009; Novacco et al., 2016). Nur
in einer Studie wird bei der AML eine sehr ahnliche Geschlechterverteilung wie in

dieser Auswertung beschrieben (12 Hundinnen, 21 Ruden) (Tasca et al., 2009).

Die Leukdmieformen zeigten eine ahnliche Verteilung (vgl. Tabelle 21) wie in der
Studie von Adam et al. (2009) (A LL 25, AML 22, CLL 17, CML 0). Bei North
und Banks (2009d) sowie Vail et al. (2020a) sind die lymphatischen
Leuk&mieformen (ALL, CLL) wie in dieser Auswertung Ofter aufgetreten als die
myeloischen Leuk&mieformen (AML, CML). Gegenséatzliche Resultate

diesbezuglich werden in der Studie von Novacco et al. (2016) genannt.

Der Anteil an Tieren mit Chemotherapie und an Tieren mit symptomatischer bzw.
keiner Therapie hat sich in etwa die Waage gehalten (vgl. Tabelle 21). Dass nur in
etwa die Hélfte der akuten Leuk&mien mittels Chemotherapie behandelt wurden, ist
vermutlich auf die generell schlechten Heilungsaussichten zurtickzufiihren

(Novacco et al., 2016). Jedoch auch die Tatsache, dass bei Erstvorstellung oftmals
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ausgepragte Zytopenien vorliegen, verhindern den Start einer Polychemotherapie.
Wie beim malignen Lymphom wurde auch bei der Leuk&mie die solitare
Verabreichung von Prednisolon als Chemotherapie gewertet. In vielen Fallen fuhrt
Prednisolon zu einer Normalisierung der Zytopenien, insbesondere einer
Neutropenie, und ermdglicht somit anschlieend den Beginn einer
Polychemotherapie. In einer retrospektiven Auswertung konnte mittels
Prednisolon-Monotherapie eine MUZ von 5 Tagen (Range: 1 — 60 Tage) erreicht
werden, welche bei CHOP-Chemotherapie mit 11 Tagen (Range: 5 — 90 Tage) nicht
wesentlich héher war (Novacco et al., 2016). Im Rahmen dieser Auswertung wurde
eine Vielzahl an unterschiedlichen Chemotherapieprotokollen angewendet (vgl.
Tabelle 22), wobei am h&ufigsten die Prednisolon-Monotherapie, die Kombination
von L-Asparaginase mit Prednisolon, gefolgt vom CLL-Protokoll mit den
Wirkstoffen Chlorambucil und Prednisolon fiir die Therapie der CLL zum Einsatz

kam.

3.34. Histiozytares Sarkom

Fast bei der Halfte der Patienten (13 Hunde) mit diagnostiziertem HS handelte es
sich, wie aus der Literatur zu erwarten, um Hunde der Rasse Berner Sennenhund
(Moore, 1984; Abadie et al., 2009). Obwohl Mischlingshunde den mit Abstand
groten Anteil (27,8 %) der Studienpopulation ausmachten, waren diese beim HS

nach den Flat Coated Retrievern (6 Hunde) erst an dritter Stelle vorzufinden.

Beim lokalen HS verteilen sich die Therapiemanahmen gleichméaRig auf das
gesamte therapeutische Spektrum der Tumortherapie (vgl. Tabelle 23). Diese
Verteilung kann dadurch erklart werden, dass es in der Literatur keine eindeutige
Empfehlung gibt, welches Therapieverfahren am besten anzuwenden ist (Klahn et
al., 2011; Marconato et al., 2020). Aufgrund der ausgepragten Malignitat des HS
wird aber mittlerweile die Anwendung von Multimodalitatstherapien empfohlen
(Skorupski et al., 2009; Klahn et al., 2011; Marconato et al., 2020; Flecher et al.,
2024).

Von den insgesamt 11 diagnostizierten disseminierten histiozytaren Sarkomen
wurden mehr als die Halfte mittels alleiniger oder adjuvanter Chemotherapie
behandelt (vgl. Tabelle 23). Bei den angewandten Protokollen wurde vor allem auf
den Wirkstoff Lomustin zuriickgegriffen, obwohl dieser in Anbetracht einiger

Studien keine durchschlagenden Erfolge verspricht (Skorupski et al., 2009;
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Rassnick et al., 2010a). Der groRte Vorteil dieser Monotherapie liegt in der
Madglichkeit zur oralen Verabreichung und den damit einhergehenden geringeren
Kosten als bei intravends zu verabreichenden Substanzen (Catalucci et al., 2024).
Auch wenn in Fallberichten immer wieder Uber den teilweise erfolgreichen Einsatz
anderer Wirkstoffe berichtet wird (Doka et al., 2022; Tagawa et al., 2023), kann die
grundsétzlich sehr schlechte Prognose dieser Tumoren durch die Therapie nur in
geringem AusmaR beeinflusst werden (Klahn et al., 2011; Dervisis et al., 2017). In
Anbetracht dessen ist es umso Uberraschender, dass nur 18,8 % der Tiere mit
lokalem und 27,3 % mit disseminiertem HS keine oder nur eine symptomatische
Behandlung erhalten haben. Mit 66,7 % erwartungsgemaf hoch war hingegen der
Anteil an symptomatischen Therapien beim hdmophagozytdren HS der Milz,
welches die mit Abstand schlechteste Prognose der HSs aufweist (Moore et al.,
2006).

3.3.5. Extramedullares Plasmozytom

Wie in der Literatur beschrieben (Schmidt und Meichner, 2022c; Evenhuis et al.,
2023), handelt es sich bei den auf Grund eines Plasmozytoms vorgestellten
Patienten mit 9,0 + 4,1 Jahren um eher &ltere Tiere. Die Verteilung der EMPs ist
mit 36,4 % in der Maulhohle sowie 27,3 % an den Extremititen &hnlich den
Angaben von Vail et al. (2020b) und Schmidt und Meichner (2022b). Das sehr
selten auftretende SOP (Reising et al., 2021) wurde nur ein einziges Mal
diagnostiziert. Die durchgefihrten Therapiemallhahmen bei Plasmozytomen
bestanden vor allem aus der chirurgischen Exzision, entweder als solitére
Mafnahme (36,3 %) oder in Kombination mit Radiotherapie (27,3 %). In mehreren
Studien wird ein chirurgischer Therapieansatz beschrieben (Rakich et al., 1989;
Cangul et al., 2002; Ehrensing und Craig, 2018), welcher, selbst bei idealen
Exzisionsrandern, ein Rezidiv oder eine Progression an anderen Lokalisationen
nicht immer verhindern kann (Evenhuis et al., 2023). Soutar et. al. (2004)
betrachten den Nutzen der chirurgischen MaRnahmen eher Kkritisch und wiirden die
Radiotherapie in fast allen Féllen als initiale Therapie empfehlen (Soutar et al.,
2004). Wie an der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der
LMU Miinchen praktiziert, sollte der chirurgischen Entfernung, insbesondere bei
histologisch nicht tumorfreien Wundréndern, eine adjuvante Radiotherapie
angeschlossen werden (Soutar et al., 2004). Die zwei auf Basis des Wirkstoffes

Melphalan verabreichten Chemotherapien finden auch bei anderen, von
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Plasmazellen ausgehenden Tumoren héufig Einsatz (Fernandez und Chon, 2018;
Vail, 2020).

3.4, Nervale Tumoren

3.4.1. Gehirntumoren und Meningeom

Da die Einteilung der Tumoren in dieser Auswertung auf den Tumorentitaten beruht
und um den Uberblickscharakter zu gewdahrleisten, wurde eine bewusste Trennung
der Ergebnisse der mesenchymalen Meningeome von den tbrigen Gehirntumoren
vorgenommen. Die weitere Betrachtung erfolgte aber fiir alle Gehirntumoren
gemeinsam. Auch wenn die exakte Unterscheidung von intrakraniellen Neoplasien
mittels histologischer VVerfahren maéglich ist, wird diese nur selten durchgefiihrt, da
die Probenahme am lebenden Tier, trotz verbesserter Verfahren, mit einem
gewissen Risiko behaftet ist (Koblik et al., 1999; Moissonnier et al., 2002;
Rossmeisl et al., 2015). Auf Grund der Sensitivitat der MRT von bis zu 70 % fur
das Erkennen von Meningeomen und dhnlicher VVorgehensweisen anderer Studien
wurden im Rahmen dieser Studie auch nicht histologisch abgesicherte MRT-
Befunde mit der Diagnose Meningeom gewertet (Sturges et al., 2008; Rodenas et
al.,, 2011). Im Gegensatz dazu wurden Hunde mit reinen radiologischen
Verdachtsdiagnosen auf eine tumordse Entartung der Meningen den

Gehirntumoren zugewiesen.

Das Alter der Hunde mit sonstigen primdren Gehirntumoren lag bei der
Erstvorstellung bei 8,3+ 3,0 Jahren, womit sie friher als Patienten mit
Meningeomen (9,9 + 3,0) vorstellig wurden. Diese Ergebnisse zeigen ahnliche
Erkenntnisse wie in einer groBen Studie, die bei Gehirntumoren die
Hochstprévalenz in einem Alter von 7 —8 Jahren und bei Meningeomen die
Hochstpravalenz im 12. — 14. Lebensjahr beschreibt (Song et al., 2013). Die
durchgefuhrten Therapien beschrankten sich sowohl bei den Meningeomen
(80,0 %) als auch bei den tbrigen Gehirntumoren (68,7 %) schwerpunktmaRig auf
die Radiotherapie. Auch wenn durch die Radiotherapie nur in seltenen Féllen eine
vollstéandige Heilung erzielt werden kann, wird sie in einer Vielzahl von Studien als
geeignete Therapieform flir Gehirntumore einschlieBlich der Meningeome
angesehen (Heidner et al., 1991; Keyerleber et al., 2015).
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3.5. Sonstige Tumoren

3.5.1. Melanom

Als Melanom wurden in der Studie ausnahmslos melanozytdare Tumoren mit
eindeutigem malignem histologischem Befund eingestuft. Zwei (3,0 %)
melanozytare Tumoren der Haut stellten sich histologisch als gutartige
Melanozytome heraus und waren somit nicht Gegenstand der weiterfiihrenden
Auswertung. Sowohl Teixiera et al. (2010) als auch Gillard et al. (2014)
beschreiben in ihrer Studie mit 23,1 % und 29,7 % einen wesentlich hoheren Anteil
an benignen Neoplasien. Die Ursache fiir diesen Unterschied konnte die
unterschiedliche Therapie von kutanem und oralem Melanom sein, denn wahrend
die Behandlung der meist benignen kutanen Form (Gillard et al., 2014) in vielen
Fallen auch von niedergelassenen Tierdrzten selbst durchgefiihrt wird (Gillard et
al., 2014), ist dies beim oralen Melanom nicht der Fall (Polton et al., 2024). Dies
spiegelte sich auch in dieser Studie wider: Rund 45 der 65 Hunde (69,2 %), bei
denen ein Melanom diagnostiziert wurde, waren an einem oralen Melanom erkrankt
(vgl. Tabelle 28). Wahrend die chirurgische Exzision bei 44,4 % der kutanen
Melanome vorgenommen wurde, kam sie als solitdre Therapieform bei oralen
Melanomen nur in 8,9 % der Falle zum Einsatz. Obwohl die rein onkologisch-
chirurgische Therapie im Kieferbereich eine grundsatzlich gute Prognose hat, stellt
sie eine sehr invasive Therapieform mit moglichen Komplikationen dar (Tuohy et
al., 2014; Liptak und Lascelles, 2022; Evenhuis et al., 2023). Deshalb wird der
Radiotherapie trotz geringerer Verlangerung der MUZ oft Vorzug gegeben (Cunha
et al., 2018; Fonseca-Alves et al., 2021), wie es auch an der Onkologischen
Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Munchen praktiziert wurde.
Die Radiotherapie war mit 42,2 % die mit Abstand am h&ufigsten eingesetzte

Behandlungsform bei oralen Melanomen.

3.5.2. Sticker Sarkom

Das mittlere Alter entspricht mit 5,5+ 3,1 Jahren den Ergebnissen aus anderen
Studien (Nak et al., 2005; Scarpelli et al., 2010). Somit sind die an einem Sticker
Sarkom erkrankten Tiere wesentlich jlnger als die Gesamtpopulation (9,0 £+ 3,2
Jahre) der eigenen Erhebung. Mehr als die Halfte der Sticker Sarkome (53,8 %)
wurden am Penis diagnostiziert und folglich wurden auch mehr mannliche (8) als

weibliche (5) Hunde vorgestellt. Dieses Ergebnis ist gegensétzlich zu sehr vielen
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anderen Studienergebnissen, wo stets weibliche Tiere als pradisponiert gelten (Nak
et al., 2005; Scarpelli et al., 2010). Hingegen wurde in einer 109 La&nder
umfassenden Umfrage unter Tierdrzten kein Unterschied zwischen den
Geschlechtern festgestellt (Strakova und Murchison, 2014). Erwartungsgemal
hoch ist der Anteil an Mischlingshunden (84,6 %). Anzunehmen ist, dass
insbesondere  importierte  Stralenhunde  aus  L&ndern  mit  hoher
Erkrankungsprévalenz wie Rumaénien, Turkei oder Ukraine, vermehrt am Sticker
Sarkom erkrankt sind und daher wesentliche haufiger Mischlingshunde vorgestellt
wurden (Strakova und Murchison, 2014). Die Herkunft der Tiere wird jedoch nicht
im Patientenverwaltungsprogramm erfasst. Ausnahmslos alle betroffenen Patienten
wurden mit einer Vincristin-Therapie behandelt (vgl. Tabelle 29). Dies deckt sich
auch mit der Empfehlung zur Therapie von Sticker Sarkomen von Gonzalez et al.
(2000) und Nak et al. (2005). Vincristin-Therapien haben ausgezeichnete
Heilungsaussichten (Gonzalez et al., 2000; Nak et al., 2005) und verursachen nur

bei weniger als 20 % der Patienten Nebenwirkungen (Ganguly et al., 2016).
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Hunde weisen eine immer hoéhere Lebenserwartung auf. Daher steigt auch der
Anteil an onkologischen Patienten immer weiter an. Um diesen Patienten und deren
Besitzern eine bestmogliche Betreuung und Behandlung gewahrleisten zu kénnen,
ist es von allergroBter klinischer Relevanz, die regional auftretenden

Tumorentitaten, Rasseprédispositionen sowie deren Therapie zu kennen.

In dieser Arbeit wurden Patientendaten von 1.505 Hunden, welche in den Jahren
2006 bis 2021 an der Onkologischen Ambulanz der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Munchen vorgestellt wurden, miteinbezogen. Insgesamt wurden 1.592
Tumoren diagnostiziert. Die Tumoren wurden im Rahmen der Arbeit nach
Histogenese, histologischem Ursprung und Dignitat gruppiert und es wurde eine
umfangreiche Auswertung der héaufig vorkommenden, malignen Tumoren

durchgefiihrt.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 9,0 + 3,2 Jahre und die am hé&ufigsten
betroffenen Rassen waren der Labrador Retriever (101 Hunde), der Golden
Retriever (79 Hunde), der Berner Sennenhund (50 Hunde) und der deutsche
Schéferhund (46 Hunde). Mischlingshunde waren mit 418 Tieren (27,8 %)
wesentlich 6fter vertreten als erwartet. Das Geschlechterverhéltnis war mit 49,2 %
weiblichen und 50,8 % ménnlichen Patienten fast ausgeglichen. Mit 80,5 % war der
Anteil an malignen Neoplasien sehr groR, was auf den hohen Uberweisungsanteil
(68,8 %) und der damit einhergehenden Verschiebung zugunsten der bdsartigen

Tumoren zurlickzufiihren sein dirfte.

Die histogenetische Auswertung lieferte ein Ergebnis von 627 (39,4 %)
h&matopoetischen Tumoren, 419 (26,3 %) mesenchymalen Tumoren und
366 (23,0 %) epithelialen Tumoren. Betrachtet man die einzelnen Tumoren, so
wurde das maligne Lymphom am haufigsten, gefolgt vom MZT und dem ADK,
diagnostiziert. Die therapeutischen Mdaglichkeiten sind breit gefachert und reichen
von Chirurgie Gber Chemo- und Radiotherapie bis hin zu Kombinationstherapien.
Welche Therapiemalinahmen letztendlich ergriffen werden, ist von verschiedenen
Faktoren wie Entitat, Dignitat, Diagnosezeitpunkt und Tumorstadium sowie
Patientensituation einschlieBlich der finanziellen Mdoglichkeiten der Besitzer

abhéangig.
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Alles in allem wird in dieser retrospektiven Ubersichtsarbeit auf die in
Stddeutschland bei Hunden auftretenden Tumorentitdten sowie die am hdufigsten
diagnostizierten, malignen Tumoren und deren Therapien, einschlie}lich Organ-
und Rassepradispositionen, eingegangen. Diese Arbeit kann damit sowohl als
Grundlage fur die detailliertere Auswertung einzelner Entitdten als auch fur
Vergleichsstudien anderer onkologischer Einrichtungen herangezogen werden und
stellt ein ideales Nachschlagewerk fiir praktizierende Tierarzte bei der Behandlung
onkologischer Patienten dar.
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VII. SUMMARY

Dogs are experiencing an increasingly longer life expectancy. Consequently, the
proportion of oncological patients is steadily rising. To ensure the best possible care
and treatment for these patients and their owners, it is of utmost clinical relevance
to understand the regional occurrence of tumor malignancies, breed predispositions,

and their respective therapies.

In this study, patient data from 1,505 dogs presented at the Oncology Outpatient
Clinic of the Medical Clinic for small animals of the LMU Munich between 2006
and 2021 were analyzed. A total of 1,592 tumors were diagnosed. The tumors were
grouped based on histogenesis, histological origin, malignancy and an extensive

analysis of the most commonly occurring malignant tumors was conducted.

The mean age of the patients was 9.0 + 3.2 years, with the most frequently affected
breeds being the Labrador Retriever (101 dogs), Golden Retriever (79 dogs),
Bernese Mountain Dog (50 dogs), and German Shepherd (46 dogs). Mixed-breed
dogs were significantly more represented than expected, comprising 418 animals
(27.8 %). The gender distribution was nearly balanced, with 49.2 % female and
50.8 % male patients. Malignant neoplasms accounted for 80.5 % of cases, likely
due to the high referral rate (68.8 %) and the resulting bias toward malignant

tumors.

Histogenetic analysis revealed 627 (39.4 %) hematopoietic tumors, 419 (26.3 %)
mesenchymal tumors, and 366 (23.0 %) epithelial tumors. Among individual
tumors, malignant lymphoma was the most commonly diagnosed, followed by mast
cell tumors and adenocarcinomas. Therapeutic options in veterinary medicine are
diverse, ranging from surgery to chemo- and radiotherapy, as well as combination
therapies. The choice of therapeutic measures ultimately depends on various
factors, including tumor type, malignancy, time of diagnosis, tumor stage, and the

patient’s condition, as well as the financial means of the owners.

Overall, this retrospective review highlights tumor malignancies in dogs in southern
Germany, the most frequently diagnosed malignant tumors, and their therapies,
including organ- and breed-specific predispositions. This study can serve as a
foundation for more detailed evaluations of individual malignancies and as a

comparative reference for other oncological facilities. Additionally, it provides an
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ideal reference for practicing veterinarians in the treatment of oncological patients.
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IX. ANHANG

1. Datensatzmuster

Tabelle 32: Selbst erstellter Datensatz

nicht anerkannte Hunde-
rasse, Mischlingshunde

Parameter Erlauterung Legende
Identifikation Laufende fortlaufende  Nummer | 1 —1.592
Nummer im Datensatz
ID Identifikationsnummer | zwei- bis sechsstellige
in Vetera® Zahl
Datum Datum der
Erstvorstellung
Nationale Alter Lebensalter in Jahren
Geschlecht Geschlechtsstatus  bei | 1 = weiblich
Erstvorstellung o .
2 = weiblich kastriert
3 = mannlich
4 = méannlich kastriert
Rasse Hunderasse des FCI,

Art der Vorstellung

Uberweisung

Uberweisungspatient

0 = Uberweisung

Blutuntersuchungen

/andere oder direkte Konsul- B
tation der onkologischen | 1 = andere
Ambulanz
Notfall / Routine | Notfallpatient oder ver- | 0 = Notfall
einbarter Termin .
1 = Routine
Bluttest Blutuntersuchungen 0 = nicht durchgefihrt
wurden durchgefihrt )
1 = durchgefihrt (LMU)
2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)
Blutbild Blutbild wurde erstellt 0 = nicht durchgefiihrt

1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefihrt (Haus-
tierarzt)

Abk.:

Fédération Cynologique International

LMU: Onkologische Ambulanz der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen; FCI:
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Fortsetzung Tabelle 32: Selbst erstellter Datensatz

Blutchemie

blutchemische  Unter-
suchungen wurden
durchgefihrt

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)

Gerinnung

Gerinnungsanalyse

0 = nicht durchgefiihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)

Blutgas

Blutgasanalyse

0 = nicht durchgefiihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefuhrt (Haus-
tierarzt)

Bildgebende
Verfahren

Bildgebung

Bildgebende Verfahren
durchgefiihrt

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefuhrt (Haus-
tierarzt)

Rontgen

Rontgenuntersuchung

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)

Sonografie

Ultraschalldiagnostik

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)

Endoskopie

Endoskopische
Untersuchung

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefuhrt (Haus-
tierarzt)

CT

Computertomografie

0 = nicht durchgefihrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefihrt (Haus-
tierarzt)

MRT

Magnetresonanztomo-
grafie

0 = nicht durchgefuhrt
1 = durchgefihrt (LMU)

2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)

Abk.: LMU: Onkologische Ambulanz der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
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Fortsetzung Tabelle 32: Selbst erstellter Datensatz

zytologische/ FNA Feinnadelaspiration mit | 0 = nicht durchgefiihrt
histologische zytologischer Unter- _ )
Diagnostik suchung 1 = durchgefihrt (LMU)
2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)
Biopsie / Biopsieentnahme  mit | 0 = nicht durchgefiihrt
Histologie histologischer ~ Unter- )
suchung 1 = durchgefihrt (LMU)
2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)
Immunhistologie | Immunhisto- oder 0 = nicht durchgefihrt
/ Immunzytologie | Immunzytologisches .
Verfahren angewandt 1 = durchgefuhrt (LMU)
2 = durchgefuhrt (Haus-
tierarzt)
PARR PARR-Analyse 0 = nicht durchgefihrt
durchgefhrt )
1 = durchgefiihrt (LMU)
2 = durchgefuhrt (Haus-
tierarzt)
Urinuntersuchung Urin Urinuntersuchung 0 = nicht durchgefihrt
durchgefihrt }
1 = durchgefuhrt (LMU)
2 = durchgefiihrt (Haus-
tierarzt)
Sonstige Sonstiges sonstige Untersuchung- | z.B. orthopadische
Untersuchungen en werden als Freitext | Untersuchung
dokumentiert
Diagnose Histogenese Betroffenes 1 = epithelialer Tumor
Embryonales Gewebe
2 = mesenchymaler
Tumor
3 = hdmatopoetischer
Tumor
4 = Nerven
5 = sonstige Tumoren
6 = nicht diagnostische
Probe
7 =nicht bekannt, da
nicht getestet
Histologischer erkranktes Gewebe z.B. Ubergangszell-
Ursprung karzinom
Abk.: LMU: Onkologische Ambulanz der Ludwig-Maximilians-Universitdt Mdunchen;

PARR: Polymerase chain reaction for antigen receptor rearrangement; MZT:
Mastzelltumor
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Fortsetzung Tabelle 32: Selbst erstellter Datensatz

Organsystem Erkrankte/s z.B. Urogenitaltrakt
Organsystem/e
Lokalisation Erkrankte/s Organ/e z.B. Blase
Dignitat benigner oder maliger | 1 = maligne
Tumor .
2 = benigne
3 = nicht getestet
4 = nicht diagnostische
Probe
Sonstiges Sonstige Angaben zur
Diagnose als Freitext
Behandlung Behandlung Wurde eine Behandlung | 0 = nicht durchgefihrt

durchgefihrt

1 = durchgefhrt

Chemotherapie

Chemotherapie
verabreicht

0 = keine Chemotherapie

1 = Chemotherapie
durchgefihrt

2 = nur metronomische
Chemotherapie

3 = Chemotherapie und
metronomische
Chemotherapie
durchgefihrt

Chemotherapie- | welches Freitext bzw.
Protokoll Chemotherapeutikum Chemotherapie-
bzw. welches | Protokolle (vgl. Anhang
Chemotherapie- Seite 162 ff.)
Protokoll wurde
angewandt
Radiotherapie Radiotherapie 0 = nicht durchgefihrt
durchgefiihrt
1 = durchgefihrt
Chirurgie onkologisch- 0 =kein  chirurgischer
chirurgischer Eingriff Eingriff
1 = chirurgischer  Ein-
griff durchgefihrt

symptomatische
Therapie

symptomatische
Therapie durchgefihrt

0 = nicht durchgefuhrt
1 = durchgefihrt

Ausgang/Ergebnis

Euthanasie/Tod

Tier euthanasiert bzw.
verstorben

0 = keine Euthanasie
bekannt

1 = Tier euthanasiert

2 = versterben des Tieres
bekannt

Uberlebenszeit

Uberlebenszeit seit Erst-
diagnose in Monaten
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2. Chemotherapieprotokolle

24-Wochen-Chemotherapieprotokoll des blastischen T-Zell-Lymphoms

Es werden die ersten beiden Behandlungszyklen dargestellt, die weitere
Behandlung in den Wochen 13-24 erfolgt analog zur Behandlung in den Wochen
1-12.

Tabelle 33: 24-Wochen T-Zell-Protokoll (T-Zell 24)

Chemo- Woche

therapeutika und

Dosis 112 3|4 |5|6|7|8]9 |10|11]12
Vincristin

0,7 mg/m? KOF i.v.
Cyclophosphamid!
200 mg/m? KOF X X
V.
Doxorubicin
30 mg/m? KOF X X
iv.*
Lomustin
50-60 mg/m? KOF X X
p.o.
Prednisolon
2mg/lkg KM iber3 | X | X | X X X | X | X X
Tage p.o.

X X

! Nachbehandlung mit Furosemid 0,5 mg/kg KM 2 x tgl. fiir 2 Tage nach Therapie
Abk.: i.v.: intravendse Applikation; i.v*.: intravendse Applikation Uber 20 min; p.o.: per os;
KOF: Korperoberflache; KM: Korpermasse

12-Wochen-Chemotherapieprotokoll des blastischen Lymphoms mit L-
Asparaginase

Tabelle 34: 12-Wochen L-CHOP-Protokoll (L-CHOP 12)

Chemo- Woche

therapeutika und

Dosis 1123|456 |78 9]10)|11]12
L-Asparaginase
400 IU/kg KM s.c.
Vincristin

0,7 mg/m? KOF i.v.
Cyclophosphamid!
200 mg/m? KOF X X X X
V.
Doxorubicin
30 mg/m? KOF X X X X
Lv.*
Prednisolon
2mgkgKMiber3 | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X
Tage

! Nachbehandlung mit Furosemid 0,5 mg/kg KM 2 x tgl. fiir 2 Tage nach Therapie
Abk.: i.v.: intravendse Applikation; i.v.*: intravendse Applikation tber 20 min; p.o.: per os;
KOF: Korperoberflache; KM: Korpermasse
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12-Wochen-Chemotherapieprotokoll des blastischen Lymphoms

Tabelle 35: 12-Wochen CHOP-Protokoll (CHOP 12)
Chemo- Woche

therapeutika und

Dosis 11234 |56 |7]|8]9]10]11]12
Vincristin

0,7 mg/m? KOF i.v.
Cyclophosphamid!
200 mg/m? KOF X X X X
A
Doxorubicin
30 mg/m? KOF X X X X
iv.*
Prednisolon
2mglkgKMiber3 | X | X | X | X [ X | X | X | X | X | X | X | X
Tage

X X X X

! Nachbehandlung mit Furosemid 0,5 mg/kg KM 2 x tgl. fiir 2 Tage nach Therapie
Abk.: i.v.:intravendse Applikation; i.v.*: intravendse Applikation tber 20 min; p.o.: per os;
KOF: Korperoberflache; KM: Korpermasse

19-Wochen-Chemotherapieprotokoll des blastischen B-Zell-Lymphoms
(University of Wisconsin-Madison lymphoma CHOP-19-Protokoll)

Es werden die ersten beiden Behandlungszyklen dargestellt, die weitere
Behandlung ab Woche 11 erfolgt analog zu den Wochen 1 - 9.

Tabelle 36: 19-Wochen CHOP-Protokoll (CHOP 19)

Chemotherapeu- Woche

tika und Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vincristin

0,7 mg/m? KOF i.v. X X X X
Cyclophosphamid!
200 mg/m? KOF i.v.
Doxorubicin?

30 mg/m? KOF i.v.*
Prednisolon

2 mg/kg KM p.o. X X X X X X X X
uber 3 Tage

! Nachbehandlung mit Furosemid 0,5 mg/kg KM 2 x tgl. fiir 2 Tage nach Therapie
Abk.: i.v.: intravendse Applikation; i.v.*: intravendse Applikation Uber 20 min; p.o.: per os;
KOF: Korperoberflache; KM: Korpermasse
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Chemotherapie des epitheliotropen Lymphoms (kutanes Stadium)

Tabelle 37: epitheliotropes Lymphom-Protokoll (LyEp)

Chemo-
therapeutika und
Dosis

Woche

8

9

10

11

12

Lomustin
50 mg/m? KOF

p.o.

X

Stop

Masitinib
12,5 mg/kg KM
taglich p.o.

fortlaufend

Prednisolon
1 mg/kg KM
jeden 2. Tag p.o.

fortlaufend

Sonnenblumendl
3 ml/kg KM alle
3 Tage p.o.

fortlaufend

Abk.: p.o.: per os; KOF: Korperoberfliache; KM: Kérpermasse

Vor der ersten Therapie und vor jeder Lomustingabe zusatzliches Serumprofil (Leber-

parameter, Nierenparameter)
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12-Wochen-Simultan-Polychemotherapie-Protokoll mit Dosiseskalation

Die Dosiseskalation hat die Zieldosis erreicht, wenn Zytopenien von < 3 G/I
Neutrophile oder < 100.000 G/I Thrombozyten auftreten. Gefahrliche Zytopenien
von <1,5 G/I Neutrophile oder < 30 G/l Thrombozyten zwingen zur Dosisreduktion.
Die Dosis wird dann wieder um einen Schritt zurlickgefuhrt. Es ist wenig
wahrscheinlich, dass Patienten die Dosisstufen 55 % oder 60 % erreichen!

Tabelle 38: Dose-intensifying combination chemotherapy (DISC)

Chemo- Woche
therapeu-
tika und | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12
Dosis
L-Asp?
400 1U/
kg KM
s.C.

Vin

0,7
mg/m?
KOF i.v.
Cyc?
200
mg/m?
KOF i.v.
Dox!

30 mg/m?
KOF
iv.*
Pred

50 mg/m?
KOF p.o.
TID

100

33 | 33 | 40 | 40 | 45 | 45 | 50 | 50 | 55 | 55 | 60 | 60

33 | 33 | 40 | 40 | 45 | 45 | 50 | 50 | 55 | 55 | 60 | 60

33 | 33 | 40 | 40 | 45 | 45 | 50 | 50 | 55 | 55 | 60 | 60

100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

alle Werte in %

! Vorbehandlung mit Dexamethason 0,2 mg/kg KM s.c. oder i.v.

2 Nachbehandlung mit Furosemid 0,5 mg/kg KM 2 x tgl. fir 2 Tage nach Therapie

Abk.: Vin: Vincristin; Cyc: Cyclophosphamid; Dox: Doxorubicin; Lom: Lomustin; i.v.:
intravendse Applikation; i.v*.: intravendse Applikation Gber 20 min; p.o.: per os; KOF:
Korperoberfliache; KM: Koérpermasse; BID: zweimal taglich; TID: dreimal taglich

Chronische Lymphatische Leukamie-Protokoll (CLL-P)

* Initial: Chlorambucil 0.2 mg/kg KM oder 6 mg/m? KOF p.o. 1 x tgl. und
Prednisolon 1 mg/kg KM uber 7-14 Tage

 AnschlieBende Dosis-Reduktion auf Chlorambucil 0.1 mg/ KM oder 3 mg/m?
KOF p.o. 1 x taglich und Prednisolon 0.5 mg/kg KM jeden 2. Tag

* Als Langzeittherapie: Chlorambucil 2.0 mg/m? KOF jeden 2. Tag im Wechsel mit
Prednisolon 0.5 mg/kg KM p.o. jeden 2. Tag
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LOPP-Protokoll
Es wird der erste Behandlungszyklus dargestellt, die weitere Behandlung erfolgt ab
dem 28. Tag, analog zur Behandlung in den ersten 15 Tagen.

Tabelle 39: LOPP-Protokoll (LOPP)

Chemo- Tag
therapeutika
und Dosis
Vincristin
0,5 mg/m? X X
KOF i.v.
Lomustin
50 mg/m? X
KOF p.o.

Procarbazine
50 mg/m? X|IX|X|X|X|X|X|X[|X|X]|X]|X
KOF p.o.

Prednisolon
1 mg/kg KM XX X|IX|X|X|X|X|X|X[X|X]|X]|X

p.o.

Abk.: i.v.:intravendse Applikation; p.o.: per os; KOF: Korperoberfliche;
KM: Korpermasse

Therapie multiples Myelom

e Initial:
e Melphalan 0,1 mg/kg KM p.o. taglich tber 10 Tage.
e Prednisolon 0,5 mg/kg KM p.o. taglich tber 10 Tage

e AnschlieRende Dosis-Reduktion:

e Melphalan 0,05 mg/kg KM p.o. 1 x taglich
e Prednisolon 0.5 mg/kg KM p.o. jeden 2. Tag (Stopp nach
60 Tagen)

Gegebenenfalls. Individuelle Dosisanpassung in Abhangigkeit des klinischen
Ansprechens und myelosuppressiver Toxizitat.
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Mastzelltumor-Protokoll ,,Vinblastin + Prednisolon“
Die Therapie endet nach 12 Wochen.

Tabelle 40: Chemotherapieprotokoll des MZT

Chemotherapeutika Woche

und Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 )11 ] 12
Vinblastin?

2 mg/mg? KOF i.v. XX | XX X X X X
Prednisolon

2 mg/kg KM 2 15| 1 1 1 /05({05(05(05(05(05(|05
reduzierend bis

Lvor jeder Vinblastintherapie: Blutbild mit Differentialblutbild
Abk.: i.v.: streng intravendse Applikation; p.o.: per os; KOF: Korperoberflache;
KM: Kérpermasse

Vor der ersten Therapie und in Woche 4, 8 und 12 zusétzlich Serumprofil (Leberparameter,
Nierenparameter)

Adjuvante Therapie kutaner Mastzelltumoren mit Toceranib (Palladia®)

Palladia®:

e Wir empfehlen eine Dosis von 2,5 mg/kg KM Mo-Mi-Fr

e Regelmé&Rige Kontrollen auf neue kutane Umfangsvermehrungen. AuBerdem
regelmaRige sonographische Kontrollen insbesondere von abdominalen Lnn.,
Leber und Milz (mind. in 3-monatigen Abstanden).

Vor Beginn der Therapie, dann nach 7 Tagen und dann in 3-wochigen Abstanden
Kontrolle des Blutbildes inkl. Differentialblutbild, Serum-Chemie (insb. im
Hinblick auf die Nierenwerte, Leberwerte und des Albumins), Urinuntersuchung
inkl. Sediment und Quantifizierung einer evtl. Proteinurie mittels Protein-
Kreatinin-Quotient (UPC). (siehe auch Packungsbeilage!)

Stopp der Therapie bei aregenerativer oder hdmolytischer Andmie mit Hamatokrit
< 30%.
Pause der Therapie bis zur Normalisierung der Werte bei: danach evtl
Dosisreduktion!

- Albumin < 2,0 g/dI

- UPC > 1,5 bei inaktivem Sediment

- Serum Alanin-Aminotransferase (ALT) Aktivitdt 3-fach oberhalb des

Referenzbereiches

- 1,5-fache Erh6hung der Nierenparameter (Harnstoff, Kreatinin)

- Neutropenie (< 3.000/ul)

- Thrombozytopenie (< 100.000/ul)

Ansonsten Stopp bzw. Pause der Therapie abhangig von anderen klinischen
(Erbrechen, Durchfall, Lahmheiten etc.) und labordiagnostischen Nebenwirkungen.

Zusétzliche Therapie bei MZTs:
- H1-Blocker: Cetirizin: 0,5 — 2mg/kg KM 1-2x taglich per os
- H2-Blocker: Famotidin: 0,5 — 1mg/kg KM 2x taglich per os oder Ranitidin
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Sarkom

Beschreibung des Behandlungsprotokolls der Therapie fur Sarkome. Es werden die
vier ersten Behandlungszyklen dargestellt, die weitere Behandlung erfolgt in den
Wochen 13 und 16.

Tabelle 41: Chemotherapieprotokoll Sarkom

Chemotherapeutika Woche
und Dosis 112 |34 |56 |7 ]8]9|10]11]12
Doxorubicin

30 mg/m? KOF i.v.*
ODER X X X X

Carboplatin
300 mg/m? KOF i.v.*

Abk.: i.v.*: streng intravendse Applikation tiber 20 min; p.o.: per os;
KOF: Korperoberfliache

Appendikulares Osteosarkom
Es werden die vier ersten Behandlungszyklen dargestellt, die weitere Behandlung
erfolgt in den Wochen 13 und 16.

Tabelle 42: Chemotherapieprotokoll appendikulares OSA

Chemotherapeutika Woche

und Dosis 1123|4567 ]8]9]|10j11]12
Carboplatin

300 mg/m? KOF i.v.* X X X X

Abk.: i.v.*: streng intravendse Applikation tiber 20 min; p.o.: per os; KOF:
Korperoberflache

Gastrointestinaler Stroma-Tumor (GIST)

Tabelle 43: Chemotherapieprotokoll GIST

Chemotherapeutika Woche

und Dosis 1123|4567 ]18]9]10]|11]12]etc.
Toceranib

2,9 mg/kg KM alle 2

Tage p.o.; ggf.

Dosissteigerung bis zu
3,25 mg/kg KM

ODER
Masitinib

12,5 mg/kg? KOF
t&glich p.o.

Abk.: p.o.: per os; KOF: Korperoberfliache; KM: Kérpermasse; ggf.: gegebenenfalls
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Sticker Sarkom
Tabelle 44: Chemotherapieprotokoll Sticker-Sarkom
Chemotherapeutika Woche
und Dosis 1123|4567 ]8]910]11]12)|etc.
Vincristin
0,7 mg/m? KOF i.v. XXX XX XXX
Abk.: i.v.: streng intravenose Applikation; KOF: Korperoberflache;
Bei Tumorprogression:
« Doxorubicin alle 3 Wochen 30 mg/m? KOF i.v.* ODER
« Cyclophosphamid alle 2 Tage 50 mg/m? KOF p.o.
i.v.*: streng intravensse Applikation tiber 20 min
Ubergangszellkarzinom
Tabelle 45: Chemotherapieprotokoll Ubergangszellkarzinom
Chemotherapeutika Woche
und Dosis 1123|4567 ]8]9]10|11]12] etc.

Mitoxantron

5 mg/mg? KOF i.v.* X X X X

Piroxicam
0,3mgkg KMtaglich | X | X | X | X | X | X [ X | X | X | X | X | X

p.o.

Abk.: i.v.*: streng intravenose Applikation iiber 20 min; p.o.: per os; KOF: Korperober-

fliche; KM: Korpermasse

Bei Tumorprogression:

« Vinblastin alle 2 Wochen 3 mg/m? KOF IV* (Cave Hd. <15 kg 2,5 mg/m?

KOF i.v.) ODER
« Doxorubicin alle 3 Wochen 30 mg/m? KOF i.v.* ODER
« Carboplatin alle 3 Wochen 300 mg/m? KOF i.v. ODER

« Cyclophosphamid alle 2 Tage 50 mg/m? KOF p.o

i.v.*: streng intravendse Applikation tiber 20 min
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3. Ubersicht der Rassenverteilung

Tabelle 46: Rasseverteilung der 1.505 Patienten

Rasse Anzahl Anteil (%)
Mischlingshund 418 27,77
Labrador Retriever 101 6,71
Golden Retriever 79 5,25
Berner Sennenhund 50 3,32
Deutscher Schaferhund 46 3,05
Boxer 32 2,13
Dachshund 32 2,13
Rhodesian Ridgeback 30 1,99
Dobermann 28 1,86
Jack Russell Terrier 28 1,86
Beagle 27 1,79
Magyar Vizsla 27 1,79
Mops 23 1,53
Yorkshire Terrier 22 1,46
Flat Coated Retriever 21 1,40
Franzosische Bulldogge 21 1,40
Australian Shepherd 19 1,26
English Cocker Spaniel 19 1,26
Rottweiler 19 1,26
Schnauzer 17 1,13
Border Collie 15 1,00
West Highland White Terrier 14 0,93
Tibet-Terrier 13 0,86
Riesenschnauzer 12 0,80
Briard 11 0,73
Kleiner Mnsterlander 10 0,66
Sibirian Husky 10 0,66
Airedale Terrier 9 0,60
Chihuahua 9 0,60
Deutsche Dogge 9 0,60
Weimaraner 9 0,60
Deutscher Pinscher 8 0,53
Hovawart 8 0,53
Irish Red Setter 8 0,53
Shih Tzu 8 0,53
Cavalier King Charles Spaniel 7 0,46
Galgo Espariol 7 0,46
Malinois 7 0,46
Cairn Terrier 6 0,40
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Fortsetzung Tabelle 46: Rasseverteilung der 1.505 Patienten

Englische Bulldogge 6 0,40
Gordon Setter 6 0,40
Irish Terrier 6 0,40
Neufundléander 6 0,40
Pudel 6 0,40
WeiRer Schweizer Schéaferhund 6 0,40
Zwergschnauzer 6 0,40
Appenzeller Sennenhund 5 0,33
Basset Hound 5 0,33
Deutsch Kurzhaar 5 0,33
English Setter 5 0,33
Epagneul Breton 5 0,33
Eurasier 5 0,33
Grol3er Minsterlander 5 0,33
Malteser 5 0,33
Parson Russel Terrier 5 0,33
Sheltie 5 0,33
Bayerischer Gebirgsschweihund 4 0,26
Deutscher Jagdterrier 4 0,26
Dogo Argentino 4 0,26
Samojede 4 0,26
Shar Pei 4 0,26
American Bulldog 3 0,20
American Staffordshire Terrier 3 0,20
Bearded Collie 3 0,20
Bordeauxdogge 3 0,20
Bullterrier 3 0,20
Entlebucher Sennenhund 3 0,20
Irischer Wolfshund 3 0,20
Kromfohrlander 3 0,20
Landseer 3 0,20
Langhaarcollie 3 0,20
Leonberger 3 0,20
Maremmen-Abruzzen-Schaferhund 3 0,20
Norfolk Terrier 3 0,20
Podenco 3 0,20
Zwergpudel 3 0,20
Zwergspitz 3 0,20
Akita 2 0,13
Alano Espariol 2 0,13
American Pit Bull Terrier 2 0,13
2

Barsoi

0,13
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Fortsetzung Tabelle 46: Rasseverteilung der 1.505 Patienten

Basenji 2 0,13
Belgischer Schaferhund 2 0,13
Bernhardiner 2 0,13
Bobtail 2 0,13
Bolonka Zwetna 2 0,13
Chow Chow 2 0,13
Continental Bulldog 2 0,13
Dalmatiner 2 0,13
Deutsch Drahthaar 2 0,13
Deutscher Spitz 2 0,13
Deutscher Wachtelhund 2 0,13
English Pointer 2 0,13
English Springer Spaniel 2 0,13
Foxterrier 2 0,13
Greyhound 2 0,13
Kangal-Hirtenhund 2 0,13
Kuvasz 2 0,13
Miniature Bull Terrier 2 0,13
Nova Scotia Duck Tolling Retriever 2 0,13
Olde English Bulldogge 2 0,13
Pekingese 2 0,13
Puli 2 0,13
Saluki 2 0,13
Skye Terrier 2 0,13
Springer Spaniel 2 0,13
Staffordshire Bullterrier 2 0,13
Welsh Terrier 2 0,13
Alaskan Husky 1 0,07
Alaskan Malamute 1 0,07
Alpenléndische Dachsbracke 1 0,07
Argentinian Mastiff 1 0,07
Australian Cattle Dog 1 0,07
Beauceron 1 0,07
Bichon Frisé 1 0,07
Bouvier 1 0,07
Bracke 1 0,07
Bullmastiff 1 0,07
Canadian Shepherd 1 0,07
Cane Corso Italiano 1 0,07
Deutsch Langhaar 1 0,07
Dogo Canario 1 0,07
1

Elo

0,07
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Fortsetzung Tabelle 46: Rasseverteilung der 1.505 Patienten

English Foxhound 1 0,07
GroRer Schweizer Sennenhund 1 0,07
Havaneser 1 0,07
Hound 1 0,07
Italienisches Windspiel 1 0,07
Kurzhaarcollie 1 0,07
Lagotto Romagnolo 1 0,07
Majojero Canario 1 0,07
Mexikanischer Nackthund 1 0,07
Miniature Australian Shepherd 1 0,07
Petit Basset Griffon Vendeen 1 0,07
Picardie-Schaferhund 1 0,07
Prager Rattler 1 0,07
Pyrenden-Mastiff 1 0,07
Pyrendenberghund 1 0,07
Pyrendenschaferhund 1 0,07
Russischer Schwarzer Terrier 1 0,07
Sabueso Espafiol 1 0,07
Sarplaninac 1 0,07
Schafpudel 1 0,07
Schipperke 1 0,07
Sloughi 1 0,07
Slowakische Schwarzwildbracke 1 0,07
Spinone ltaliano 1 0,07
Tibet-Spaniel 1 0,07
Tiroler Bracke 1 0,07
Whippet 1 0,07
Wolfsspitz 1 0,07
Zwergpinscher 1 0,07
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