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Aufzeichnungen aus dem alten Agypten bieten
einen faszinierenden Einblick in die Art und
Weise, wie die Medizin und Krankheiten vor vie-
len Jahrhunderten betrachtet wurden. In ganz
besonderem MaBe gilt dies fUr einen als Papy-
rus Edwin Smith bekannten Text. Es handelt
sich um eines der weltweit altesten bekann-
ten medizinischen Dokumente, verfasst um
1600 vor Christus und benannt nach dem
Sammler, der diesen Papyrus einst besessen
hat. Es enthalt verschiedene Fallstudien, einschlieBlich eines Berichtes
Uber einen Patienten mit Krebs. Das Dokument stellt nicht nur fest, dass
es fur diese Krankheit keine Behandlung und keine Heilung gibt, es zeigt
dariiber hinaus auch, dass das medizinische Wissen der alten Agypter
das von Hippokrates, der etwa 1000 Jahre spéter lebte, bei weitem Uber-
traf. Es war aber der griechische Vater der Medizin, der erstmals den
Ausdruck carcinos (Krebs) benutzte, um Tumoren zu beschreiben. Der
Arzt Galen verfeinerte die Definition spater und verwendete den Begriff
oncos (Schwellung) fiir jede neoplastische Zubildung (daher der Terminus
Onkologie) und begrenzte die Bezeichnung carcinos auf maligne Tumoren.

Hippocrates war in seinen Forschungen jedoch sehr eingeschrankt. Da
Sektionen verboten waren, beschrieb er nur Tumoren, die mit dem Auge
sichtbar waren. Auch das therapeutische Arsenal der damaligen Zeit war
eher rudimentar und beschréankte sich oft nur auf Aderlasse und Laxanzien.
Allmahlich wurde erkannt, dass sich Krebs Uberall im Kdrper entwickeln
konnte. Wissenschaftliche Entdeckungen standen aber Uber lange Zeit im
Widerstreit mit Mythos und Aberglaube, und primitive Behandlungen blie-
ben Uber viele Jahrhunderte sehr popular. Erstim Jahr 1902 postulierte der
brillante Zoologe Theodor Boveri, dass Veranderungen der Charakteristika
einer Zelle dazu fuhren kdnnten, dass die betroffene Zelle das Potenzial fur
ein unbegrenztes, unreguliertes Wachstum entwickelt. Er spekulierte weiter,
dass Krebs mit Strahlung, physikalischer Schadigung oder chemischen In-
sulten zusammenhangen konnte, und sagte sogar die Existenz dessen vo-
raus, was wir heute als Tumorsuppressorgene und Onkogene bezeichnen.

Die Entwicklung geht standig weiter, und wahrend es zweifellos auch
heute noch zahlreiche Trugschlisse und Unbekannte im Zusammen-
hang mit Krebs gibt, hilft diese Ausgabe des Veterinary Focus, den alten
Glauben auszumerzen, nach dem es flr diese Erkrankungen keine Be-
handlung oder Heilung gibt, und zeigt, dass ein multidisziplindrer Ansatz,
gekoppelt mit neuen Therapien und frischem Wissen, neue Hoffnung
gibt fur viele Tiere mit Tumorerkrankungen — und damit natdrlich auch ftr
deren Besitzer.

Ewan McNeill - Chefredakteur

* Melinda Wood, DVM, MS,
Dipl. ACVIM, Scientific Affairs
Manager, Royal Canin, USA

Fremdsprachen

* Elisabeth Landes, DVM (Deutsch)
* Noemi Del Castillo, PhD (Spanisch)
* Giulio Giannotti, BSc (ltalienisch)

* Matthias Ma, DVM (Chinesisch)

* Minoru Fukuyama, DVM (Japanisch)
* Boris Shulyak, PhD (Russisch)
Ubersetzer: Clemens Schickling
(Dr. med. vet.)

Mitherausgeber:

Buena Media Plus

Bernardo Gallitelli und Didier Olivreau

Anschrift: 85, avenue Pierre

Grenier 92100 Boulogne-Billancourt,

Frankreich

Telefon: +33 (0) 1 72 44 62 00

Chefredakteur: Ewan McNeill,

BVMS, Cert VR, MRCVS

Redaktionssekretariat

 Laurent Cathalan
Icathalan@buena-media.fr

* Alexia Kappelmann

Die Zulassungsbestimmungen fiir Medikamente zum Einsatz bei Kleintieren sind weltweit sehr unterschiedlich. Liegt keine spezifische Zulassung vor, sollten vor
der Anwendung eines solchen Medikamentes entsprechende Warnhinweise gegeben werden.

Die aktuellsten Ausgaben des Veterinary Focus finden Sie auf der IVIS-Website: www.ivis.org.

/-\.

ROYAL CANIN'

Gestaltung

 Pierre Ménard

Druck in der EU

ISSN 2430-7904

Auflage: 70 000

Hinterlegung der Pflichtexemplare:
November 2016

Titelseite: Lauren Askin

Diese Ausgabe des Veterinary Focus
erscheint in folgenden Sprachen:
Englisch, Franzosisch, Deutsch,
Chinesisch, Italienisch, Polnisch,
Spanisch, Japanisch und Russisch.

’/D' PEFC 10-31-1668



Zlelgerichtete Tumortherapien
bel caninen unad
felinen Neoplasien

M Heather Gardner, DVM
The Ohio State University, Columbus OH, USA

Dr. Gardner ist Resident im Bereich Onkologie im Rahmen eines kombinierten onkologischen Residency/
PhD-Programms an den Departments of Veterinary Clinical and Biosciences der Ohio State University (0SU).
Ihre Approbation als Tierdrztin erhielt Dr. Gardner 2011 an der Washington State University und absolvierte
anschlieflend ein rotierendes Internship bei VCA Alameda East in Colorado. Anschliefiend absolvierte Dr. Gardner
spezialisierte Internships fiir Onkologie an der University of Florida und fir klinische Studien an der OSU.

m Cheryl London, DVM, PhD, Dipl. ACVIM (Oncology)
The Ohio State University, Columbus OH, USA

Dr. London ist gegenwartig Inhaberin der Thekla R. and Donald B. Shackelford-Professor in Canine Medicine am
College of Veterinary Medicine der OSU. Sie ist Leiterin des Clinical Trials Office am College und Direktorin der
Abteilung Translational Therapeutics am Center for Clinical and Translational Sciences des College of Medicine der
0SU. Bevor sie im Jahr 2005 an die Ohio State University wechselte, war Dr. London Assistant Professor am
Department of Surgical and Radiological Sciences an der University of California in Davis (USA). Dr. London
approbierte (DVM) an der Tufts University, absolvierte eine Residency im Bereich Medical Oncology an der
University of Wisconsin-Madison und promovierte (PhD) an der Harvard University, wo sie zudem als
Postdoc-Stipendiatin am Department of Pathology tatig war. Ihr priméres wissenschaftliches Interesse gilt den
gezielten Tumortherapien und der translationalen/vergleichenden Onkologie.

B Einleitung
I Umfassende Verbesserungen unseres Verstandnisses tber
charakteristische molekulare und immunologische Merk-
KERNAUSSAG EN male von Tumorzellen in den vergangenen 20 Jahren haben
zur Entwicklung zahlreicher innovativer Tumortherapien ge-
fuhrt und gipfelten schlieflich in einem Paradigmenwechsel
in der grundlegenden Herangehensweise an die Tumorbe-
handlung. So hat zum Beispiel das gezielte therapeutische
Ansetzen an der Abhangigkeit von Tumoren von Signalwe-
gen fur Wachstum und Metastasierung zu substanziellen
* Niedermolekulare Inhibitoren und Verbesserungen von Tumortherapien Uber die Grenzen
monoklonale Antikorper sind die beiden samtlicher Spezies und histologischer Tumortypen hinweg
am héufigsten zur Blockade von filr gefuhrt. Als eine wichtige molekulare Triebkraft zahlreicher
Wachstum und Uberleben von Tumorzellen T de die D lat iner K IulErer Pro-
erforderlichen zelluldren Prozesse umoren wurde die Dysregulation einer Klasse zellularer Pro
eingesetzten klinischen Anstze. teine, der. sogengnntgn K.|nasen,.|den.t|f|2|er‘[: Das geZ|e|t.e
therapeutische Eingreifen im Bereich dieser Kinasen hat die
* Das Ziel zielgerichteter Tumortherapien ist Behandlung vieler Tumorerkrankungen bei Menschen und
die Hemmung entscheidender zellularer Tieren revolutioniert. Ein weiteres wichtiges therapeutisches
Signalwege oder die St_arkung von Target, das bei humanen Krebspatienten einen substanziel-
Immuneffektor-Mechanismen. len Einfluss auf das Outcome hat, ist das Immunsystem. Mo-

¢ Bei Neoplasien handelt es sich
primér um genetische Erkrankungen.
Veranderungen von Tumorzellen, die eine
Proteindysregulation verursachen, sind
Targets fir therapeutische Interventionen.

¢ Weitere Untersuchungen der molekularen noklonale Antikorper sind in der Lage, die Immuntoleranz zu
Triebll(réifte in Tumorzellen tragen zur durchbrechen und kénnen auf diesem Weg zu dramatischen
Entwicklung neuartiger, gezielter Wirkstoffe Anti-Tumor Antworten flhren. Die Immuntherapie wird in

in der Human- und Veterinarmedizin bei. diesem Ubersichtsartikel jedoch nicht ndher beleuchtet. Das
Verstandnis der Rolle der gezielten Tumortherapie in der Hu-
man- wie auch in der Veterindronkologie und das Begreifen
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der komplexen Zusammenhange, die den therapeutischen
Antworten zugrunde liegen, ist ganz entscheidend fUr eine
auch weiterhin erfolgreiche Integration solcher Therapien in
umfassende Tumortherapieplane. Dieser Artikel beleuchtet
das Konzept der niedermolekularen Inhibitoren und ihr
Potenzial in der Behandlung von Tumoren bei Kleintieren.

B Kinasedysregulation bei
Tumorerkrankungen

Kinasen sind Proteine, die Signalwege mit entscheidender
Bedeutung flir zelluldre Prozesse wie Wachstum, Uberleben
und Differenzierung regulieren. Sie férdern die Signaltrans-
duktion innerhalb der Zelle durch Bindung von ATP und Ka-
talysierung des Transfers von Phosphat-Gruppen von ATP
auf Aminosauren (Serin, Threonin oder Tyrosin) (1). Kinasen
findet man an der Zelloberflache (Rezeptor-Tyrosinkinasen
oder RTKs), im Zytoplasma und im Zellkern. Im typischen
Fall wird eine SignalUbertragung (,Signaling”) induziert, wenn
ein Wachstumsfaktor (Ligand) an eine Kinase an der Zellober-
flache bindet und dadurch eine Kaskade von Downstream-
Effekten generiert, die letztlich die Genexpression beeinflusst
(1). Die Dysregulation von Kinasen ist ein von Tumorzellen
genutzter priméarer Mechanismus zur Férderung von unkon-
trolliertem Tumorzellwachstum und Tumorzelltiberleben und

stellt damit einen attraktiven therapeutischen Ansatzpunkt
(, Target”) dar. In Tumorzellen werden multiple Mechanismen
der Kinasedysfunktion nachgewiesen, einschlieBlich Muta-
tionen, chromosomaler Translokationen, GenUberexpression
und Co-Expression von Wachstumsfaktor und Rezeptorki-
nase (ein ,autokriner Loop”), die alle zu einer fortgesetzten
Aktivierung der Kinase fihren (Abbildung 1). So wurden bei-
spielsweise aus internen Tandemduplikationen bestehende
Mutationen sowie Punktmutationen in der Rezeptorkinase
KIT" bei etwa 30 % aller caninen Mastzelltumoren nachge-
wiesen, die zu einer konstitutiven Aktivierung der Kinase bei
Abwesenheit einer Bindung von Wachstumsfaktoren flhren,
und dadurch ein unkontrolliertes Wachstum und Uberleben
von Tumorzellen férdern. Punktmutationen werden auch in
KIT? in felinen Mastzelltumoren gefunden und fihren zu einer
Aktivierung des Proteins (2). Erst jingst wurden aktivierende
Punktmutationen in der zytoplasmatischen Kinase BRAF in
Uber 80 % aller Proben von Ubergangszellkarzinomen nach-
gewiesen (3). Identische BRAF Mutationen werden in Melano-
men, Schilddriisentumoren und Kolontumoren bei Menschen
gefunden und tragen nachweislich zum Tumorwachstum bei.

Fortschritte beim Verstandnis aberranter Signalwege in Tu-
morzellen haben zur Identifizierung zentral wichtiger Kinasen

Abbildung 1. Signaltibertragung am Tyrosinkinaserezeptor. Tyrosinkinaserezeptoren werden in einem inaktiven Zustand
als Monomere an der Plasmamembran gefunden (a). Die Bindung von Liganden induziert eine Demerisierung (Aktivierung)
des Rezeptors, eine Autophosphorylierung und eine Downstream-SignallUbertragung (b). Die aktivierende Mutation in

der Kinase fuhrt zu konstitutiver Autophosphorylierung des Rezeptors bei Abwesenheit einer Bindung von Liganden

mit der Folge einer unregulierten Downstream-Signallbertragung und einer Férderung unkontrollierten Wachstums und

Uberlebens von Tumorzellen (c).
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beigetragen, die als maBgebliche onkogene Triebkréafte fun-
gieren, und damit vielversprechende Kandidaten (, Targets®)
fUr therapeutische Interventionen sind. In der Humanmedizin
hat das Targeting dieser fundamentalen Veranderungen
von Tumorsignalwegen zur erfolgreichen Entwicklung
mehrerer niedermolekularer Inhibitoren gefuhrt. In der Ve-
terindrmedizin wird diese Strategie zwar erst seit kurzer
Zeit angewendet, sie hat die Art und Weise der Tumorbe-
handlung bei Hunden und Katzen jedoch beeinflusst.

B Niedermolekulare Inhibitoren bei
caninen Tumoren

Toceranibphosphat

Toceranibphosphat ist ein oral bioverflgbarer niedermoleku-
larer Kinaseinhibitor, der die Signalweiterleitung der Rezeptor-
Tyrosinkinasen VEGFR2, PDGFRa/B, KIT, FIt3 und CSF1R
hemmt. Aufgrund seiner Fahigkeit, die KIT-Signalweiterlei-
tung zu blockieren, besitzt Toceranibphosphat eine signifi-
kante Wirksamkeit gegen Mastzelltumoren mit aktivierenden
KIT-Mutationen. Zunéchst war Toceranibphosphat jedoch
als ein antiangiogenetischer Wirkstoff entwickelt worden, ins-
besondere aufgrund seiner Fahigkeit, den VEGFR (vascular
endothelial growth factor receptor) und den PDGFR (platelet
derived growth factor receptor) zu hemmen. Aufgrund dieser
Eigenschaft hat Toceranibphosphat eine breitere Wirksamkeit
gegen verschiedene solide Tumoren, wie zum Beispiel Schild-
drlisenkarzinome und apokrine Analdriisenadenokarzinome.

Die initialen klinischen Phase-1-Studien zu Toceranib um-
fassten 57 Hunde mit einer groBen Bandbreite unterschied-
licher Tumorerkrankungen (4). Die biologische Gesamtaktivi-
tat von Toceranib lag in dieser Studie bei 54 % [6 komplette
Remission (CR), 10 partielle Remission (PR) und 15 stabile
Erkrankung (SD)], wobei die héchsten Remissionsraten bei
Hunden mit Mastzelltumoren mit KIT-Mutationen zu beob-
achten waren. Eine anschlieBende Placebo-kontrollierte,
randomisierte klinische Studie mit Hunden mit nicht rese-
zierbaren Mastzelltumoren 2. und 3. Grades zeigte eine
hohe Einzelwirkstoffaktivitat (d. h., es wird nur ein einziger
therapeutischer Wirkstoff verabreicht) mit einer objektiven
Remissionsrate (ORR) von 42,8 % (21 CR, 41 PR) (5). Weitere
16 Hunde zeigten eine stabile Erkrankung (SD), so dass ins-
gesamt 60 % der an der Studie teilnehmenden Hunde einen
Klinischen Vorteil durch Toceranib hatten. In Ubereinstimmung
mit dem Konzept, nach dem KIT-Mutationen eine Triebkraft
bei caninen Mastzelltumoren darstellen, wurden bei Hunden

Definitionen haufiger Begriffe*.

mit KIT-Mutationen doppelt so hohe Remissionsraten
festgestellt wie bei Hunden ohne entsprechende Mutationen.

Heute wird Toceranib zur Behandlung verschiedener solider
Tumoren bei Hunden eingesetzt. Klinische Vorteile (SD + CR
+ PR) einer Toceranib-Behandlung wurden in einer retros-
pektiven Analyse bei 74 % der Hunde beobachtet (6). Auf
Toceranib ansprechende Tumoren waren apokrine AnaldrU-
senadenokarzinome (28/32), metastatische Osteosarkome
(11/23), Schilddrisenkarzinome (12/15), Karzinome im
Kopf- und Halsbereich (7/8) und nasale Karzinome (5/7)
(Abbildung 2). Wenn man berlcksichtigt, dass die An-
sprechrate bei metastatischen Neoplasien mit traditionellen
zytotoxischen Chemotherapien im Allgemeinen unter 20 %
liegt und das Ansprechen nur von kurzer Dauer ist, sind
diese Ergebnisse durchaus als signifikant zu betrachten.
Gegenwartig finden weitere Forschungsarbeiten statt, um
die Rolle von Toceranib-Targets bei verschiedenen histologi-
schen Tumortypen zu definieren und Biomarker flr das An-
sprechen auf die Therapie zu finden. So werden zum Beispiel
PDGFRa/B und VEGFR2 bei caninen Analdrisenadeno-
karzinomen und Schilddrlisenkarzinomen zwar exprimiert,
aber offenbar nicht konstitutiv aktiviert, so dass sie bei die-
sen beiden Tumorarten eher nicht als Targets fur Toceranib
in Frage kommen (7).

Bislang wurde Toceranib tberwiegend bei makroskopischen
Erkrankungen evaluiert, man geht aber davon aus, dass die
dabei beobachteten Ansprechraten auch das Wirkungspo-
tenzial bei mikroskopischen metastatischen Erkrankungen
widerspiegeln. Zwei neuere Studien fanden jedoch keine
entsprechenden Evidenzen fUr klinische Vorteile dieser the-
rapeutischen Strategie. In einer klinischen Studie bei Hunden
mit appendikuldrem Osteosarkom (OSA) wurden sémtliche
Probanden einer Amputation und einer Chemotherapie mit
Carboplatin unterzogen und erhielten anschlieBend randomi-
siert entweder Toceranib/Piroxicam/Cyclophosphamid oder
Piroxicam/Cyclophosphamid. Das mediane krankheitsfreie
Intervall in der Kontrollgruppe lag bei 215 Tagen und in der
Toceranib-Gruppe bei 233 Tagen (p = 0,274). Das mediane
Gesamtuberleben in der Kontrollgruppe lag bei 242 Tagen
und in der Toceranib-Gruppe bei 318 Tagen (p = 0,08). Die
einjahrige Uberlebensrate in der Kontroligruppe betrug 35 %
und in der Toceranib-Gruppe 38 % (8). Die Schlussfolgerung
der Autoren lautete, dass die Zugabe von Toceranib zu ei-
ner metronomischen Chemotherapie mit Piroxicam und

Disease-free interval (DFI) —
Erkrankungsfreies Intervall

Zeitintervall zwischen Behandlungsbeginn und erstem Rezidiv nach
erfolgreicher Remission

Overall survival (OS) — Gesamtiiberleben | Zeitintervall vom Datum der Diagnose bis zum Tod

Maximum tolerated dose (MTD) —
Maximal tolerierte Dosis

Hoéchste Dosis eines Arzneimittels, die nicht zu inakzeptablen
Nebenwirkungen fiihrt

Time to progression (TTP) —
Zeit bis zum Fortschreiten

Zeitintervall vom ersten Datum der Behandlung bis zum Datum des
Fortschreitens der Erkrankung

*Zu beachten ist, dass diese Begriffe in verschiedenen Studien auf unterschiedliche Weise definiert sein kénnen.
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Initial

Drei Monate

Abbildung 2. Ansprechen auf eine Toceranib-Therapie bei einem Mischlingshund mit metastatischem Schilddriisenkarzi-
nom. Die lateralen Thoraxréntgenaufnahmen zeigen metastatische Knoten in der Lunge (Pfeile) vor der Behandlung und
drei Monate nach Beginn der Toceranib-Therapie.

Cyclophosphamid nach Amputation und Chemotherapie
mit Carboplatin das mediane krankheitsfreie Intervall, die
mediane GesamtUberlebensrate und die mediane einjahrige
Uberlebensrate bei Hunden mit appendikuldrem Osteosar-
kom nicht verbessert und auch die Endpunkte gegentber
Carboplatin allein nicht verbessert. Eine weitere klinische
Studie zur Evaluierung der Auswirkungen von Toceranib bei
Hunden mit Hamangiosarkom der Milz nach Splenektomie
und Chemotherapie mit Doxorubicin fand ebenfalls keine
Uberlebensvorteile durch die Zugabe von Toceranib (9).

Toceranib wurde dartber hinaus in Kombination mit ver-
schiedenen anderen Therapien zur Behandlung caniner Tu-
morerkrankungen evaluiert. Im Rahmen einer Phase-1-Studie
wurde die Sicherheit einer Co-Applikation von Toceranib und
Piroxicam bei tumortragenden (nicht-Mastzelltumoren)
Hunden evaluiert (10). Eine Dosiseskalation bis einschlielich

der in den Produktinformationen angegebenen Dosierung
von Toceranib kombiniert mit der Standard-Dosierung fur Pi-
roxicam flhrten nicht zu einem Anstieg der Haufigkeit dosis-
limitierender Nebenwirkungen, die ein Absetzen der Therapie
erforderten. DarUber hinaus wurden wéhrend der klinischen
Studie mehrere Anti-Tumor-Antworten beobachtet. Die
Kombination von Standard-Dosierungen beider Arzneimittel
erwies sich im Rahmen der Studie also als allgemein sicher.
Nicht untersucht wurde jedoch, ob mehrere Monate nach
der Behandlung gastrointestinale Nebenwirkungen auftraten.
Die Schlussfolgerung lautete, dass Piroxicam und Toceranib
taglich alternierend (d. h. Piroxicam an Tag 1, 3, 5 etc. und
Toceranib an Tag 2, 4, 6 etc.) verabreicht werden kénnen,
um den Ausschluss eines Toxizitatsrisikos zu unterstttzen.

Die Kombination von Toceranib mit Standard-Chemothe-
rapeutika in der maximal tolerierten Dosis erfordert oft

e%e
° (J
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ZIELGERICHTETE TUMORTHERAPIEN BEI CANINEN UND FELINEN NEOPLASIEN

Dosisreduzierungen aufgrund einer Neutropenie. Eine
Phase-1-Studie zur Anwendung von Vinblastin und Toceranib
bei caninen Mastzelltumoren determinierte die maximal tole-
rierte Dosis bei 1,6 mg/m? fir Vinblastin und bei 3,25 mg/kg
alle 48 Std. fur Toceranib (11). Die dosislimitierende Toxizitat
dieser Kombination war eine Neutropenie, die fUr eine Sensi-
bilisierung des myeloiden Kompartiments spricht. Die objek-
tive Remissionsrate lag trotz einer 50 %igen Reduzierung
der Dosisintensitat von Vinblastin bei 71 %, was fUr eine ad-
ditive oder synergistische Aktivitat spricht. Die dosislimitie-
rende Toxizitat einer simultanen Applikation von Lomustin
und Toceranib ist eine Neutropenie, wobei die maximal tole-
rierte Dosis von Lomustin mit 50 mg/m? alle drei Wochen bei
Kombination mit Toceranib bestimmt wurde (12). Bei multi-
plen hdmatologischen Neoplasien und soliden Tumoren wur-
den unter dieser Behandlung objektive Remissionen (38,4 %)
beobachtet, obgleich deren Bestimmung nicht das priméare
Ziel dieser Studie war. Jungst konnte gezeigt werden, dass
eine Pulsapplikation von Toceranib (verabreicht an den Tagen
1, 3 und 5 eines 21-Tage-Zyklus) in Kombination mit Lomus-
tin in einer Dosierung von 50 mg/m? (verabreicht an Tag 3
eines jeden Zyklus) bei nicht resezierbaren Mastzelltumoren
mit einer objektiven Remissionsrate von 46 % einherging
(4 CR, 15 PR) (13). Wie bei anderen Kombinationsstudien
erwies sich Neutropenie als die dosislimitierende Toxizitat.

Toceranib wurde darUber hinaus in Kombination mit einer
Strahlentherapie bei Hunden mit nicht resezierbaren Mast-
zelltumoren evaluiert (14). In dieser Studie wurde Toceranib in
einer Dosierung von 2,75 mg/kg am Montag, Mittwoch und
Freitag in Kombination mit Omeprazol, Diphenhydramin und
Prednison (1 mg/kg alle 24 Std.) Uber eine Woche verabreicht.
Im Anschluss begann eine grob fraktionierte Strahlentherapie
(4 Fraktionen a 6 Gy alle 7 Tage). Die objektive Remissionsrate
betrug 76,4 % (58,8 % CR, 17,6 % PR). Eine wichtige Erkennt-
nis dieser Untersuchung ist, dass keine vermehrten bzw. ver-
starkten Strahlungsnebenwirkungen bei diesem Behandlungs-
protokoll beobachtet wurden. Eine weitere klinische Studie
untersuchte die biologische Aktivitat einer Kombination von
Toceranib und Strahlentherapie bei nasalem Karzinom. In die-
ser Studie hatten Hunde, die ausschlief3lich mit Strahlung be-
handelt wurden, eine mediane Uberlebenszeit von 371 Tagen,
wahrend Hunde, die zusétzlich Toceranib erhalten hatten, me-
dian 615 Tage Uberlebten, was nahelegt, dass die Kombinati-
onsbehandlung bei Hunden mit diesem Tumor Vorteile hat (15).

Masitinibmesylat

Masitinib ist ein niedermolekularer Inhibitor, der KIT, PDGFR
und die zytoplasmatische Kinase Lyn blockiert. Die biologische
Aktivitdt von Masitinib wurde in einer randomisierten, doppelt
verblindeten, placebokontrollierten, klinischen Phase-3-Studie
bei 202 Hunden mit nicht resezierbaren Mastzelltumoren der
Grade 2 und 3 demonstriert (16). Signifikante Steigerungen der
Remissionsraten bei Hunden mit oder ohne KIT-Mutationen
nach Masitinib-Applikation im Vergleich zur Placebo-Gruppe
wurden zwar nicht beobachtet, die , Time to Progression®, also
die Zeit bis zum Fortschreiten bei Hunden, die Masitinib erhiel-
ten, war jedoch signifikant 1anger (118 Tage vs. 75 Tage). Eine
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nachfolgende Studie Uber 139 Hunde mit nicht resezierbaren
Mastzelltumoren der Grade 2 und 3 zeigt zudem, dass die Lang-
zeitkontrolle der Krankheit bei Hunden, die Masitinib erhielten,
signifikant besser war, wobei 36 % der entsprechend behan-
delten Tiere nach zwei Jahren am Leben waren, wahrend es in
der Gruppe der Hunde, die kein Masitinib erhielten, nur 15 %
waren (17). Berichten zufolge besitzt Masitinib dartber hinaus
eine Wirkung gegen T-Zelllymphome bei Hunden, bis heute
gibt es aber nur wenige publizierte Daten zur Wirksamkeit.

Imatinibmesylat

Imatinib ist ein niedermolekularer Inhibitor mit Aktivitat gegen
Ber-Abl, KIT und PDGFR. Entwickelt wurde Imatinib flr die
Behandlung der chronischen myeloischen Leukdmie (CML)
beim Menschen und erreicht hier Remissionsraten von bis zu
90 % (18). In der Veterindrmedizin wird Imatinib zulassungs-
Uberschreitend (,Off-Label”) eingesetzt. Eine Evaluierung in
prospektiven klinischen Studien fand bislang zwar nicht statt,
eine Anti-Tumor-Aktivitat konnte aber sowohl bei Hunden als
auch bei Katzen beobachtet werden. Objektive Remissionen
nach Behandlung mit Imatinib werden bei caninen Mastzell-
tumoren sowohl mit als auch ohne Ki/T-Mutationen beob-
achtet. In einer Studie schrumpften die Mastzelltumoren bei
10 von 21 Hunden unter der Behandlung mit Imatinib, wobei
alle Hunde, die interne Tandemduplikationen in der KIT auf-
wiesen, eine Remission zeigten (4 CR, 1 PR) (19). Beschrie-
ben wird darlber hinaus das Ansprechen auf Imatinib bei ei-
nem Hund mit einem nicht resezierbaren gastrointestinalen
Stromatumor mit einer KIT-Exon-11-Mutation (20).

Auf der Grundlage der beschriebenen Anwendungen von
Imatinib bei Hunden und Katzen gilt es als wahrscheinlich,
dass klinische Antworten am engsten mit dem Status der
KIT-Mutationen assoziiert sind. Da aber auch Antworten in
Féallen festgestellt werden, in denen diese Mutationen nicht
vorhanden sind, ist die Existenz anderer Mechanismen der
Kinasedysregulation naheliegend. So sind bei Imatinib-res-
ponsiven systemischen Mastozytosen und gastrointestinalen
Stromatumoren ohne begleitende KIT-Mutationen beispiels-
weise Mutationen in der PDGFRa/B dokumentiert (21, 22).

B Niedermolekulare Inhibitoren bei
felinen Tumorerkrankungen

Uber Kinasedysregulationen bei felinen Tumorerkrankungen
ist bislang nur wenig bekannt, auch wenn KIT-Mutationen bei
felinen Mastzelltumoren nachgewiesen werden konnten (2,
23). Nur wenige Studien haben folglich die Wirksamkeit nie-
dermolekularer Inhibitoren bei Katzen mit Tumorerkrankungen
untersucht. Eine retrospektive Studie evaluierte die Aktivitat
von Toceranib bei Katzen mit oralen Plattenepithelkarzinomen.
Insgesamt 46 Katzen wurden in die Studie aufgenommen,
23 wurden mit Toceranib behandelt (Gruppe 1) und 23 er-
hielten kein Toceranib (Gruppe 2). Die biologische Ge-
samtansprechrate in Gruppe 1 betrug 56,5 %. Die mediane
Uberlebenszeit der mit Toceranib behandelten Katzen war
mit 123 Tagen signifikant langer als die der unbehandelten
Katzen (45 Tage) (p = 0,01). Katzen, die unter der Toceranib-
Behandlung eine stabile Erkrankung oder eine Besserung



erreichten, zeigten signifikant langere progressionsfreie
Uberlebenszeiten (p < 0,0001) und signifikant langere medi-
ane Uberlebenszeiten (p = 0,0042) als Katzen mit progres-
siver Erkrankung unter der Toceranib-Behandlung (24). Im
Unterschied hierzu konnte eine Studie zur Evaluierung von
Toceranib bei Katzen mit Injektionsstellen-assoziiertem Sar-
kom keine klinischen Antworten nachweisen, auch wenn
das Arzneimittel gut vertragen wurde (25).

Das Sicherheitsprofil von Masitinib wurde in einer Phase-1-
Studie an gesunden Katzen beurteilt (26). Beobachtet wurden
eine reversible Proteinurie (2/20 Katzen) und Neutropenie
(8/20 Katzen) zusammen mit einem Gewichtsverlust wahrend
der zweiten Behandlungswoche. Eine klinische Phase-1-
Studie Uber Imatinib bei 9 Katzen mit verschiedenen soliden
Tumoren stellte fest, dass der Wirkstoff in einer Dosierung
von 10 mg/kg alle 24 Std. sicher verabreicht werden kann,
wobei als primére Nebenwirkung eine geringgradige gastroin-
testinale Toxizitat beobachtet wurde (27). Beschrieben wird
die Wirksamkeit von Imatinib zudem bei Katzen mit Mastzell-
tumoren mit Exon-8- oder Exon-9-KIT-Mutationen, wobei eine
Studie objektive Remissionen bei 7 von 8 Katzen zeigt (2, 23).

In Gewebe von Impfstellen-assoziierten Sarkomen von Katzen
wurde eine starke PDGFR-Farbung nachgewiesen, und in Zell-
linien aus Impfstellen-assoziierten Sarkomen von Katzen wurde
eine PDGFRB-Phosphorylierung nach PDGF-Exposition nach-
gewiesen (28). Masitinib hemmte die PDGFR-Phosphorylie-
rung in Zelllinien von felinen Impfstellen-assoziierten Sarkomen
(29). In einer klinischen Phase-1-Studie zeigten vier Katzen mit
Impfstellen-assoziierten Sarkomen eine Krankheitsstabilisie-
rung unter Imatinib-Therapie (27). Driver-Mutationen werden
bei felinen Impfstellen-assoziierten Sarkomen zwar nicht nach-
gewiesen, Imatinib hemmt jedoch die PDGF/PDGFR-Signal-
Ubertragung bei felinem Impfstellen-assoziierten Sarkom sowie
das Tumorwachstum in einem murinen Xenotransplantations-
modell dieser Erkrankung (28). Diese Ergebnisse stltzen die
Auffassung, dass es sich hierbei um einen relevanten thera-
peutischen Ansatzpunkt handeln kénnte (28). Weitere For-
schungsarbeiten sind erforderlich, um die Rolle der Kinase-
Inhibitoren bei felinen Tumorerkrankungen naher zu definieren.

B Therapeutische Strategien

Trotz der zielgerichteten Natur zahlreicher Kinaseinhibitoren ist
das therapeutische Fenster dieser Arzneimittel sehr eng. Ohne
enge Uberwachung und sorgféltige Evaluierung der Patienten
vor Beginn der Behandlung kénnen verschiedene klinische Toxi-
zitéten auftreten. Nebenwirkungen kénnen zudem durch krank-
heitsassoziierte Komorbiditaten verstérkt werden. Das Manage-
ment und die Prvention von Nebenwirkungen sind deshalb
sehr wichtige Aspekte der therapeutischen Gesamtstrategie.

Toceranib weist in der zugelassenen Dosierung von 3,25 mg/
kg alle zwei Tage ein signifikantes Nebenwirkungsprofil auf.
Mehrere Studien zeigen, dass niedrigere Dosierungen mit re-
levanten klinischen Vorteilen und einer adaquaten Wirkstoff-
exposition einhergehen und ein verbessertes Sicherheitsprofil
aufweisen, so dass eine kontinuierlichere Behandlung ohne
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Notwendigkeit von Unterbrechungen der Medikation moglich ist
(4, 6, 30). Bei Behandlung mit Toceranib in Dosierungen zwi-
schen 2,4 und 2,9 mg/kg alle 48 Std. wurden als primére Klini-
sche Toxizitaten geringgradige gastrointestinale, hamatologi-
sche und muskuloskelettale Nebenwirkungen festgestellt, die
jedoch mit Hilfe entsprechender begleitender Medikationen ein-
fach in den Griff zu bekommen waren (30). Auf Grundlage der
Ergebnisse dieser Studie wird gegenwaértig eine Toceranib-
Dosierung von 2,5-2,75 mg/kg jeden zweiten Tag oder nach dem
wdchentlichen Schema Montag/Mittwoch/Freitag empfohlen.

Klinische Toxizitaten, die sowohl bei Toceranib und Masitinib
beschrieben werden, umfassen gastrointestinale (Gl) Toxizitat
(Anorexie, Erbrechen, Diarrhoe), renale Toxizitat (Proteinver-
lustnephropathie), Hypertonie und seltener auch eine Hepato-
toxizitat, Muskelschmerzen und Pankreatitis. Gastrointestinale
Toxizitaten infolge einer Therapie mit Kinaseinhibitoren sind gut
zu behandeln, wichtig ist aber in jedem Fall eine moglichst
frihzeitige Intervention. Zur Unterstltzung der Pravention von
gastrointestinalen Reizungen und Ulzera in Verbindung mit ei-
ner Toceranib-Behandlung k&nnen Protonenpumpenhemmer
wie Omeprazol eingesetzt werden. Geringgradige Anorexie und
Diarrhoe k&nnen mit Antiemetika (Maropitant, Ondansetron)
und Prednison beziehungsweise Antidiarrhoika (Metronida-
zol, Probiotika, Loperamid) behandelt werden. In Fallen einer
hohergradigen gastrointestinalen Toxizitat (2. Grades) sollte die
Behandlung mit dem Kinaseinhibitor zundchst abgesetzt und
spéter in niedrigerer Dosierung wieder aufgenommen werden.

Eine Hepatotoxizitat bei Applikation von Imatinib wird bei Hun-
den unter sehr hohen experimentellen Dosierungen (100 mg/
kg) beschrieben, und anekdotisch auch bei therapeutischer
Dosierung (10 mg/kg) (31). Eine Hepatotoxizitat wird auch bei
Behandlung mit Toceranib beschrieben und spricht im Allge-
meinen auf ein vorUbergehendes Absetzen des Arzneimittels
und die Gabe von Hepatoprotektiva (S-Adenosylmethionin
plus Silymarin) an. Im typischen Fall erfolgt anschlieBend eine
Wiederaufnahme der Toceranib-Behandlung mit veranderter
Dosierung und/oder modifiziertem Behandlungsprotokoll.

Die Inzidenz der Proteinverlustnephropathie ist in der veteri-
narmedizinischen Literatur wenig definiert, es kann sich aber
durchaus um eine relativ haufige Folge der Applikation von
Kinaseinhibitoren handeln, da Patienten heute sehr viel enger
auf diese Nebenwirkung Uberwacht werden. Die Ursache ist
allerdings nach wie vor nicht bekannt. Hochgradige Protein-
verluste (Albumin, Globulin) und bikavitére Erglisse (Thorax
und Abdomen), die ein Absetzen der Medikation erfordern,
werden bei Behandlung mit Masitinib beschrieben. Imatinib
wird im Allgemeinen zwar gut vertragen, beschrieben wird je-
doch ein Fall einer Proteinverlustnephropathie bei einer Katze
mit hypereosinophilem Syndrom, die mit Imatinib einer Dosie-
rung von 9,6 mg/kg/Tag behandelt wurde (32). Beschrieben
wird darlber hinaus eine Hypertonie nach Toceranib-Applika-
tion bei Hunden, die tatsachliche Inzidenz dieser Nebenwir-
kung ist aber nicht bekannt. Bei einem Patienten mit einer
durch Toceranib induzierten Proteinverlustnephropathie wird
im typischen Fall eine Therapie mit einem ACE-Hemmer
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eingeleitet, einhergehend mit einem vortbergehenden Ab-
setzen des Kinaseinhibitors. Die Dauer der Toceranib-Pause
ist abhangig vom Gesundheitsstatus des Tieres, vor der
Wiederaufnahme der Toceranib-Behandlung sollten die un-
erwinschten klinischen Symptome aber nach Moéglichkeit
vollstéandig zurtickgegangen sein. Im Anschluss an die er-
neute Aufnahme der Behandlung sollte das Protein/Creati-
nin-Verhaltnis im Harn eng Uberwacht werden, um sicher-
zustellen, dass sich die Proteinverlustnephropathie nicht
verstarkt. Im Zusammenhang mit Proteinverlustnephropa-
thie wird haufig eine Hypertonie beobachtet, die in vielen
Fallen mit Amlodipin behandelt wird.

B Schlussfolgerungen

Niedermolekulare Inhibitoren stehen zunehmend im Fokus
des Interesses der Veterinar- und Humanonkologie. Ihre
beispiellosen frihen Erfolge haben die Entschlossenheit
deutlich erhéht, die komplexen Vorgdnge mit denen neo-
plastische Prozesse angetrieben werden, naher zu be-
schreiben. Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere dieser
Wirkstoffe ihren Weg in die Veterindrmedizin finden und
substanzielle neue therapeutische Ressourcen zur Verfu-
gung stellen, die letztlich einen groBen Einfluss auf die Art
und Weise haben werden, wie wir Hunde und Katzen mit
Tumorerkrankungen in Zukunft erfolgreich behandeln.

2 KIT" ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die von dem KIT?-Gen kodiert wird.
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Spezifische Herausforderungen
i bel felinen Tumorpatienten

B Einleitung

Die Tumortherapie bei Katzen und Hunden nimmt sowohl in
der spezialisierten Klinik als auch in der erstbehandelnden
Praxis einen immer hdheren Stellenwert ein. Eine Untersu-
chung unter tierarztlichen Praxen in GroBbritannien ergab,
dass 70,8 % der Praxen im vorangegangenen Jahr zytoto-
xische Behandlungen durchgeflhrt und 39,6 % der Praxen
Patienten fur eine solche Behandlung an eine andere Praxis
bzw. Klinik Gberwiesen hatten (1). Die am haufigsten verord-
neten Arzneimittel waren Cyclophosphamid (92,4 % der

I KERNAUSSAGEN

¢ Viele Tumoren bei Katzen unterscheiden
sich in ihrem klinischen Verhalten, den
Behandlungsempfehlungen und der
Prognose von dhnlichen Tumoren bei anderen
Spezies. Bei felinen Neoplasien sollte das
tierarztliche Vorgehen deshalb stets auch auf
speziesspezifischen Informationen basieren.

¢ Eine klare Kommunikation mit dem
Katzenbesitzer Giber die Behandlungsoptionen
und ihre Durchfiihrbarkeit sowie ein sorgfaltiger
Umgang mit den Erwartungen des Besitzers
fihren zu einer verbesserten Compliance.

e Katzen mit Lymphom sind zum Zeitpunkt der
Diagnose oft klinisch krank. Der Erhalt einer
guten Lebensqualitat wahrend der Behandlung
ist abhangig von unterstiitzenden MaBnahmen
und der zytotoxischen Therapie.

e Charakteristisches Kennzeichen einer Kachexie
ist ein Verlust an Muskelmasse, wahrend ein
Verlust an Fettgewebe auf eine unzureichende
Kalorienaufnahme hinweist. Bei felinen
Tumorpatienten sollten deshalb sowohl die
Kérpermuskulatur als auch das Kérperfett

beurteilt werden. I
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Praxen) und Vincristin (89,6 %), gefolgt von Chlorambucil
(42,8 %) und Doxorubicin (30,1 %), was in Anbetracht der
Pravalenz von Lymphomen bei Tieren kaum Uberrascht.

Verglichen mit anderen Haustieren (und Menschen) sind Katzen
in vielerlei Hinsicht einzigartig. Katzen sind obligate Karnivoren,
sie sind Pradatoren, viele haben auffallige Ahnlichkeiten mit ih-
ren groBeren wilden Verwandten — sowohl ihr Erscheinungsbild
als auch ihr Verhalten betreffend — und die KorpergréBe dieser
Spezies ist Uber sdmtliche Rassen hinweg weitgehend einheit-
lich. Einzigartig sind aber auch die Tumorerkrankungen der
Katze, was im Einzelfall unter anderem bei Uberlegungen zu
moglichen Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden
muss. Ein gutes Beispiel hierfur ist das feline Lymphom, das
sich in zahlreichen unterschiedlichen Formen manifestieren
kann. Im Unterschied zu anderen Spezies entwickeln Katzen
aber nur selten multizentrische Lymphome, sondern haufig eine
intestinale Form der Erkrankung. Die Behandlungsoptionen und
die prognostischen Erwartungen variieren je nach Typ des Lym-
phoms. Weitere Beispiele waren appendikuldre Osteosarkome,
die (im Unterschied zum Hund) bei Katzen nur selten metasta-
sieren, und die splenische Mastzellerkrankung, die relativ gut zu
behandeln ist. Dieser Artikel fokussiert sich aber nicht auf spe-
zifische feline Tumoren, sondern beschaéftigt sich eher mit den
besonderen Herausforderungen, denen sich der Tierarzt bei
Diagnose und Behandlung von Katzen mit Tumoren stellen muss.

B Diagnose und Stadieneinteilung
(»Staging®)

Die Tumordiagnose bei Katzen verlauft ahnlich wie bei ande-
ren Spezies, und auch die Tests fur die Stadieneinteilung, also
das sogenannte ,Staging“, sind weitgehend ahnlich. Abhéan-
gig vom Tumortyp und dem Klinischen Status des Patienten
kénnen eine zytologische Untersuchung oder eine Biopsie zu
empfehlen sein. Dabei gibt es mehrere Optionen fur die Ge-
winnung der entsprechenden Proben (2), abhdngig vom be-
troffenen Organ oder der zu untersuchenden Zubildung (d. h.
Feinnadelaspiration, inzisionale/exzisionale Biopsie, Endo-
skopie, Laparoskopie oder explorative abdominale Chirurgie).
Weitere diagnostische Untersuchungen richten sich nach der
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Liste der in Frage kommenden Differenzialdiagnosen, den Be-
funden der klinischen Untersuchung, den Ergebnissen initialer
Tests und dem klinischen Zustand des Patienten.

Wie bei anderen Spezies hangen die empfohlenen Tests fir
die Stadieneinteilung bei felinen Tumoren natUrlich in erster
Linie von der Diagnose ab. Wenn bei klinisch erkrankten
Katzen schlieBlich eine Tumorerkrankung diagnostiziert wird,
kann das Staging bereits als Teil des diagnostischen Work-
Ups durchgefUhrt worden sein, so dass eine zusétzliche Sta-
dieneinteilung nach feststehender Diagnose nicht erforderlich
ist. Bei Katzen mit Lymphom empfiehlt sich jedoch in jedem
Fall ein Test auf das feline Leukémievirus (FelV). Dartber hin-
aus weisen die meisten Katzen mit kleinzelligem Lymphom
einen Cobalaminmangel auf, so dass in diesen Fallen eine
Bestimmung des Serumcobalaminspiegels zu empfehlen ist,
gegebenenfalls mit nachfolgender Supplementierung (3).

B Herausforderungen der Behandlung
Applikation von Arzneimitteln

Die priméren Optionen zur Behandlung von Katzen mit Tumo-
ren sind ahnlich wie die bei anderen Spezies. Katzen kénnen
den Tierarzt jedoch vor einige einzigartige Herausforderungen
stellen, insbesondere was das Verabreichen von Arzneimitteln
betrifft. Wichtig bei der Erstellung eines Behandlungsplans ist
die Berlcksichtigung der Fahigkeit des Besitzers, seine Katze
medikamentds zu behandeln (und auch seiner Moglichkeiten,
die Katze in die Praxis zu transportieren). Dies kann zu einer
konstanteren Behandlungscompliance beitragen und zu einer
Reduzierung von Angsten auf Seiten des Besitzer. Einige Kat-
zen weigern sich strikt, fur intravendse Injektionen oder Infusi-
onen stillzusitzen und mussen sediert werden, um eine sichere
Applikation von gewebereizenden oder vesikanten chemothe-
rapeutischen Wirkstoffen, wie zum Beispiel Vincaalkaloiden
und Doxorubicin, zu gewahrleisten. Die Sedierung erhéht je-
doch den Zeitaufwand und die Kosten der Visite, und eine wo-
chentliche Gabe von Sedativa fur die Durchfihrung von Be-
handlungen ist sicherlich keine ideale Lésung. Eine mdgliche
Alternative ist die intraperitoneale (IP) Applikation von Arznei-
mitteln, die bei Gabe chemotherapeutischer Wirkstoffe besser
toleriert wird und sowohl fUr die Katze als auch das behan-
delnde Personal sicherer ist. Bei einer retrospektiven Analyse
der intraperitonealen Applikation von Vincristin und Cyclo-
phosphamid bei 26 Katzen mit Lymphom im Rahmen eines
Behandlungsprotokolls auf COP-Basis (Cyclophosphamid/
Vincristin/Prednisolon) wurden keine Nebenwirkungen festge-
stellt, die auf die intraperitonealen Injektionen zurtckzuflhren
waren (4). Die Remissionsrate in der Studie lag bei 76,9 %
(partielle Remissionsrate 19,2 %, mit nur einer einzigen unres-
ponsiven Katze). Diese Remissionsergebnisse sind &hnlich gut
oder besser als die anderer in der Literatur beschriebener
COP-Protokolle zur Behandlung feliner Lymphome. Das medi-
ane krankheitsfreie Intervall betrug 421 Tage, und ist damit
ebenfalls glinstiger als in anderen Berichten. Die Katzen tole-
rierten die IP-Injektionen gut, und die Autoren stellten fest,
dass kein Therapeut im Rahmen der Behandlung geschéadigt
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wurde. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass zehn dieser Kat-
zen ein nasales Lymphom hatten, so dass die Ergebnisse im
Vergleich zu anderen Studien in Richtung eines giinstigeren
Outcomes verzerrt sein kdnnten. Dennoch zeigt diese Studie,
dass die intraperitoneale Applikation chemotherapeutischer
Substanzen offenbar gut toleriert wird und eine wirksame Al-
ternative zur Sedation und IV-Applikation darstellen kann. Bei
gesunden Katzen betragt die Bioverfligbarkeit nach intraperi-
tonealer Gabe 100 % fUr Vincristin und 76 % flr Cyclophos-
phamid, so dass es sich hierbei um eine gut vertretbare Appli-
kationsmethode bei dieser Spezies zu handeln scheint (5).

Einige Katzen verhalten sich extrem widersetzlich gegen eine
orale Eingabe von Arzneimitteln, die dann zu einer hochgra-
digen Stressquelle fir den Besitzer werden kann und die
Tier-Besitzer-Bindung erheblich beeintrachtigt. Wenn eine
Katze mehrere Arzneimittel bendtigt, besteht die Moglichkeit,
diese in einer einzigen Gelatinekapsel zu kombinieren, so
dass nur eine Eingabe erforderlich ist. Einige Apotheken bie-
ten zudem an, zwei Wirkstoffe in einem Préparat zusammen-
zufassen. Von vielen oralen Arzneimitteln lassen sich dartber
hinaus auch flussige Darreichungsformen herstellen, deren
Konzentration (und Geschmack) fUr die Katze maBgeschnei-
dert werden kann, um das zu applizierende Volumen so weit
wie mdglich zu minimieren (Abbildung 1). Chemotherapeuti-
sche Wirkstoffe sollten jedoch generell nicht als flissige Dar-
reichungen formuliert werden, da diese das Risiko einer
Wirkstoffexposition von Menschen im Haushalt erhdhen, ins-
besondere, wenn die Katze die Flissigkeit ausspuckt oder
nach der Eingabe eine Hypersalivation entwickelt.

Alternativ kbnnen transdermale Darreichungsformen einiger
Arzneimittel wie Prednisolon und verschiedener Wirkstoffe

Abbildung 1. Eine Katze nimmt Prednisolon in Form einer
oralen Suspension freiwillig auf.




aus dem Bereich der unterstitzenden Behandlung einge-
setzt werden. Die BioverfUgbarkeit von auf diesem Weg ap-
plizierten Wirkstoffen ist jedoch nicht bekannt (Abbildung 2).
Wenn also eine Katze auf eine transdermale Medikation
nicht anspricht, kdnnte dies zum einen daran liegen, dass
das gewahlte Arzneimittel unwirksam ist, zum anderen aber
daran, dass es nicht in ausreichendem MafRe absorbiert
wird. An dieser Stelle muss erneut betont werden, dass ei-
nige Arzneimittel, wie zum Beispiel Chemotherapeutika,
nicht transdermal verabreicht werden sollten, da hierbei
das Expositionsrisiko fir Menschen extrem hoch ist.

Einige Katzen tolerieren subkutane Injektionen besser als
orale Medikationen. Entsprechend geschulte Besitzer mit
ausreichenden Kenntnissen und den notwendigen prakti-
schen Fahigkeiten kdnnen zum Beispiel Glucocorticoide
(Dexamethason) und einige Arzneimittel aus dem Bereich
der unterstltzenden Behandlung (z. B. Maropitant) auch zu
Hause auf subkutanem Weg verabreichen. Bei Chemothe-
rapeutika rat die Autorin jedoch von einer subkutanen Ver-
abreichung zu Hause durch Besitzer ab.

Unterstiitzende Behandlung

Die Verbesserung der Lebensqualitét ist ein vorrangiges Ziel
der Tumorbehandlung bei Katzen. Besonders wichtig ist dies,
wenn eine Katze zum Zeitpunkt der Diagnose bereits klini-
sche Symptome aufweist. Wenn immer moglich, sollte eine
adaquate Analgesie durchgefiihrt werden. Es kann sich je-
doch als sehr schwierig erweisen, ein gutes Gleichgewicht
zwischen einer Verbesserung der Lebensqualitat und den
potenziellen Nebenwirkungen der Chemotherapie zu finden.
Glicklicherweise gibt es heute eine Vielzahl von Arzneimitteln
aus dem Bereich der unterstitzenden Behandlung, die auch
durch den Besitzer zu Hause verabreicht werden kdnnen. Die
haufigsten klinischen Symptome durch Tumorerkrankungen
und durch Nebenwirkungen der Chemotherapie mit Einfluss
auf die Lebensqualitat sind Ubelkeit/Erbrechen, verminderter
Appetit und Gewichtsverlust. Zur Behandlung von Nausea
setzt die Autorin am haufigsten Ondansetron und Maropitant
ein. Prednisolon und/oder Mirtazepin kdnnen verabreicht
werden, wenn die Katze trotz antiemetischer Behandlung
weiterhin einen schlechten Appetit hat. Bei therapieresistenter
Inappetenz kann auch eine Behandlung mit Megestrolacetat
in Erwagung gezogen werden. Zu bedenken ist jedoch, dass
Megestrolacetat zahlreiche potenzielle Nebenwirkungen hat
(einschlieBlich Diabetes mellitus und Mammatumoren). Die
Autorin zieht es deshalb vor, Megestrolacetat nur palliativ in
Endstadien und ausschlieBlich bei sorgfaltig ausgewahlten
Patienten anzuwenden (6). Megestrolacetat ist ein potenter
Suppressor der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse. In einer Studie bei gesunden Katzen wurden Veran-
derungen der post-ACTH-Cortisolkonzentrationen bereits
eine Woche nach Beginn einer Behandlung mit Megestrol-
acetat festgestellt (7). Besitzer missen darUber informiert
werden, dass dieses Arzneimittel nicht abrupt abgesetzt
werden sollte. Interessant ist, dass andere gesunde Katzen
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Abbildung 2. Transdermale Applikation an der Innenflache
der Ohrmuschel. Der Therapeut sollte bei dieser Art der
Applikation stets Schutzhandschuhe tragen, um eine
Arzneimittelexposition zu vermeiden.

in dieser Studie Prednisolon erhalten hatten, das die Achse
nicht im selben MaBe supprimierte.

Die kunstliche enterale Erndhrung mit Hilfe von Erndhrungs-
sonden wird in der felinen Onkologie kontrovers diskutiert.
Eine Sonde stellt sicher, dass der Besitzer die adaquate
Menge an Nahrung und Wasser verabreichen kann. Zudem
ist eine prazise Messung der Kalorienaufnahme einfacher
als bei freier Futteraufnahme. Darlber hinaus k&nnen viele
Arzneimittel Uber die Erndhrungssonde verabreicht werden,
was den mit der Medikation verbundenen Stress flir Besit-
zer und Katze in vielen Féllen erheblich reduziert. Nachteil
der Sondenernahrung ist, dass sie es dem Besitzer ermdg-
licht, seine Katze auch in einem extrem schlechten Zustand
noch weiter am Leben zu halten und so das Leiden unnétig
zu verldngern, anstatt es zu lindern. Wichtig ist deshalb eine
sachorientierte Diskussion mit dem Besitzer Uber die Mog-
lichkeiten und realistischen Ziele einer Sondenernéhrung.
Dabei muss sichergestellt werden, dass Tierarzt und Tierbe-
sitzer dieselben Ziele verfolgen und dieselben Erwartungen
hinsichtlich der klinischen Situation der Katze haben.

Zwei Studien untersuchten das Outcome einer Sondenernah-
rung bei Katzen und fanden heraus, dass die meisten Besitzer
Erndhrungssonden gut anwenden kdnnen. Eine Studie (8) ver-
glich das Einsetzen und die Anwendung von 21 perkutanen en-
doskopischen Gastrostomiesonden (PEG-Sonden) und 46 Oso-
phagostomiesonden bei felinen Patienten. Lebererkrankungen
(am haufigsten Leberlipidose) und Tumoren waren die haufigs-
ten Erkrankungen der in dieser Studie untersuchten Katzen.
Séamtliche befragten Besitzer von Katzen mit PEG-Sonden
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sagten, dass sie die Sonden gut anwenden konnten, und nur
ein Besitzer einer Katze mit Osophagostomiesonde berichtete
von Schwierigkeiten bei der praktischen Anwendung der
Sonde. Zwischen PEG-Sonden und Osophagostomiesonden
gab es keine signifikanten Unterschiede bezlglich Anzahl und
Grad von Komplikationen, Anwendungskomfort flr die Besit-
zer, Schwierigkeiten der Besitzer bei der initialen Fitterung und
Gewichtsveranderungen wéhrend des Liegens der Sonde. Bei
Osophagostomiesonden war die Anzahl der Tage, an denen
die Sonde lag, signifikant niedriger als bei PEG-Sonden. Eine
weitere Studie (9) evaluierte Osophagostomiesonden bei
60 Katzen und stellte fest, dass die meisten Patienten unter
der Sondenernahrung an Gewicht zunahmen oder ihr Gewicht
stabil hielten, wobei die Sonden im Mittel Uber einen Zeitraum
von 23 Tagen lagen. Beschriebene Komplikationen umfassten
Erbrechen (einschlieBlich eines Erbrechens der Sonde),
Schwellung am Kopf und Entziindungen oder Infektionen im
Bereich der Sondeneintrittsstelle. Entsprechende Komplikatio-
nen traten insgesamt bei etwa einem Drittel der Patienten auf.
Zu berUcksichtigen ist, dass beide genannten Studien vor 12-
18 Jahren verdffentlicht wurden und dass sich die Kenntnisse
Uber das Legen von Sonden, die Kommunikation mit den Be-
sitzern Uber die Anwendung von Sonden und die fUr eine en-
terale Sondenernahrung geeigneten Nahrungen in den bei-
den letzten Jahrzehnten verbessert haben durften. Neuere
veroffentlichte Studien Uber klinische Effekte auf das Korper-
gewicht und die Besitzerzufriedenheit bei Anwendung von
Osophagostomiesonden bei Katzen gibt es nach Kenntnis
der Autorin aber nicht. Eine jingste Studie zur Evaluation des
prognostischen Einflusses von Gewichtsveranderungen wah-
rend der Behandlung von Lymphomen bei Katzen umfasste
unter anderem auch 21 Katzen mit enteralen Erndhrungsson-
den (10). Bei Katzen mit kleinzelligen Lymphomen war die
Wabhrscheinlichkeit, dass eine Sonde gelegt wurde, hoher,
und ein signifikanter Zusammenhang zwischen Sondener-
nahrung und Gewichtsverdnderung wurde nicht festgestellt.

Bei inappetenten oder anorektischen Katzen kann eine Ernéh-
rungssonde helfen, den Ernéhrungsstatus wahrend der Einlei-
tung der Tumortherapie zu verbessern. Aber auch unter ad-
aquater Kalorienzufuhr nimmt nicht jeder Patient an Gewicht zu.
Persistierender Gewichtsverlust trotz adaquater Kalorienauf-
nahme ist ein typisches Merkmal des Tumorkachexiesyndroms.

Tabelle 1. Klinisches Scoring-System zur
Beurteilung der Muskelmasse bei Katzen.
Beurteilt wurden die temporalen Muskeln, die
Schulterblatter und die BeckengliedmafBen (20).

FELINEN TUMORPATIENTEN

B Tumorkachexie

In der Humanmedizin ist die Tumorkachexie bzw. das Tumor-
kachexiesyndrom gut beschrieben. Es handelt sich aber um
ein derart komplexes und multifaktorielles Geschehen, dass
es hierfUr gegenwartig keine einheitlichen Behandlungsstan-
dards gibt. Haufige Kennzeichen der Tumorkachexie sind Ge-
wichtsverlust trotz adaquater Kalorienaufnahme, ein Verlust an
Muskelmasse, eine schnell eintretende Sattigung, verminder-
ter Appetit, erhdhte Serumkonzentrationen proinflammatori-
scher Cytokine, eine schlechte Vertraglichkeit der Tumorthera-
pie sowie ein schlechtes Ansprechen auf die Tumorbehandlung
(11-16). Schatzungen zufolge sind bis zu 80 % aller huma-
nen Patienten mit bestimmten Krebsarten von Tumorkache-
xie betroffen (17, 18). Tumorkachexie ist ein unabhangiger
negativer prognostischer Faktor fiir das Uberleben (12, 13).

Nicht wenige feline Tumorpatienten k&mpfen mit Gewichts-
verlust und Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme. Oft
stellen Besitzer betroffener Tiere Anzeichen einer schnell
eintretenden Sattigung fest, das heift, die Katze geht zum
Futternapf und scheint interessiert an der Nahrung, hort
aber nach nur wenigen Bissen wieder auf zu fressen. Bei
diesen Patienten kann ein Gewichtsverlust auf eine unzurei-
chende Kalorienaufnahme zurtckzufthren sein, deren Ur-
sache darin liegt, dass sich die Katze aufgrund ihrer Tumor-
erkrankung, der Therapie oder beiden Faktoren ,krank®
fuhlt. Dieses Szenario erklart aber nicht den bei vielen Kat-
zen mit Tumoren zu beobachtenden spezifischen Muskel-
verlust. Im Hungerzustand (also bei inadéquater Kalorien-
aufnahme) versucht der Korper, die Muskulatur zu erhalten
und baut primar Fett ab. Bei der Kachexie ist es dagegen
umgekehrt, das heif3t, der Koérper baut bevorzugt Muskeln
ab, mit oder ohne begleitenden Verlust an Fettmasse. Die
aktuell verwendeten Systeme zur Ermittlung des Body Con-
dition Score (BCS) bei Katzen berticksichtigen aber lediglich
die Fettgewebemasse und nicht spezifisch die Muskel-
masse. Bei felinen Tumorpatienten mussen jedoch sowohl
das Fettgewebe als auch die Muskelmasse beurteilt werden
(Tabelle 1 und 2, Abbildung 3 und 4). \Verlasst man sich
bei der Beurteilung einer Katze ausschlieBlich auf den BCS,
besteht die Gefahr, dass man Patienten Ubersieht, die trotz
Ubergewicht oder Adipositas unter einem mittel- bis hoch-
gradigen Verlust an Muskelmasse leiden (Abbildung 5).

Tabelle 2. Klinisches Scoring-System zur
Beurteilung der Fettmasse bei Katzen. Beurteilt
wurden die Areale iiber den Rippen und das
abdominale Fettpolster (20).

Score Beschreibung des Muskelmassenverlustes

Score Beschreibung der Fettmasse

0 Hochgradig (substanzieller Muskelverlust) 0 Keine
1 Mittelgradig (erkennbarer Muskelverlust) 1 Vermindert
2 Geringgradig (leichter Muskelverlust) 2 Normal
3 Normal (kein Muskelverlust) 3 Vermehrt
..;_Ei..
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Abbildung 3. Katze mit signifikantem Verlust an Muskelmasse tber dem Schulterblatt und der Wirbelséule (a) und nicht

vorhandenem Bauchfettpolster (b). Diese Katze erhielt einen Muskelmasse-Score von 0 und einen Fettgewebe-Score
von 0.

b 2
.
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Abbildung 4. Im Unterschied zur Katze aus Abbildung 3 hat diese Katze eine normale Muskelmasse mit einem Score von
3 (a) und ein umfangreiches Bauchfettpolster (b), welches einem Fettgewebe-Score von 3 entspricht.

R = Abbildung 5. Katze mit
o signifikantem Verlust an
- Muskelmasse und sichtbar

hervorstehenden Darmbeinschaufeln
und Lendenwirbelsaule (a), aber
erhdhter Fettmasse, erkennbar am
umfangreichen Bauchfettpolster
(b). Dieser Befund weist sowonhl
auf eine Adipositas als auch auf
eine Kachexie hin. Auch wenn
sich diese Katze nicht in einem
Hungerzustand befindet, weist die
reduzierte Muskelmasse auf einen
metabolischen Prozess hin (in
diesem Fall eine Tumorerkrankung),
der einen Abbau und Verlust von
Muskelmasse hervorruft.
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Eine prospektive Studie untersuchte den Effekt des Kdrper-
gewichts und des BCS bei Katzen mit Tumorerkrankung.
Die groBe Mehrzahl (91 %) der Katzen wies einen evidenten
Verlust an Muskelmasse auf (Muskelmasse-Score 0 oder 1),
wahrend mehr als die Hélfte der Katzen (60 %) einen klinisch
evidenten Verlust an Fettgewebe zeigten (Score O oder 1)
(19). Katzen mit niedrigerem Kdrpergewicht oder niedrige-
rem BCS hatten kiirzere Uberlebenszeiten. Beide Faktoren
waren auch mit dem Remissionsstatus assoziiert. So hatten
Katzen in Remission signifikant hohere Koérpergewichte und
BCSs als Katzen, deren Tumorerkrankung nicht in Remis-
sion war. Andere Studien zeigen, dass Katzen, die vor Be-
ginn der Chemotherapie an Gewicht verloren hatten oder zu
Beginn der Chemotherapie weniger wogen als das mediane
Gewicht der in der jeweiligen Studie untersuchten Katzen-
population, eine kiirzere Uberlebenszeit hatten (20, 21).

Eine jiingste retrospektive Studie vergleicht das Uberleben von
Katzen, die einer Chemotherapie aufgrund eines Lymphoms
unterzogen wurden, in Relation zu ihrer Gewichtsveréanderung
wahrend der Therapie (10). Aufgenommen in die Studie wurden
Katzen mit kleinzelligen und groBzelligen Lymphomen, und Ge-
wichtsdaten wurden zu Beginn der Studie sowie nach 1, 2 und
3 Monaten aufgezeichnet und verglichen. Die Katzen wurden
unterteilt in die Gruppen ,Gewichtszunahme*, ,Gewichtsver-
lust” und ,stabiles Gewicht“, je nachdem, ob ihr Gewicht zu den
spezifischen Zeitpunkten mindestens 5 % Uber, mindestens 5 %
unter oder weniger als 5 % Uber bzw. unter dem Ausgangsge-
wicht lag. Bei Katzen mit kleinzelligen Lymphomen wurden
keine Unterschiede beim Uberleben in Relation zu Gewichts-
veranderungen festgestellt, wahrend bei Katzen mit groB3zelli-
gen Lymphomen nach einem Monat unter Behandlung folgen-
der Unterschied beobachtet wurde: Katzen, die mindestens
5 % ihres Korpergewichts verloren hatten, wiesen ein statistisch
signifikant kiirzeres Uberleben auf als die anderen Katzen. Der-
selbe Trend wurde auch nach zwei Monaten beobachtet, wies
zu diesem Zeitpunkt aber keine statistische Signifikanz auf.

Diese Studien bestatigen, dass das Ausgangsgewicht und Ge-
wichtsveranderungen wahrend der Behandlung prognostisch fur
das Uberleben von Katzen mit Tumorerkrankungen sind, insbe-
sondere bei Lymphomen. In der kombinierten Betrachtung mit
dem Befund, dass die Mehrzahl der Katzen mit Tumorerkrankung
einen klinisch evidenten Verlust an Muskelmasse aufweist, kann
also argumentiert werden, dass einige Katzen mit Tumorerkran-
kung Klinische Aspekte einer Tumorkachexie aufweisen. Weitere
Forschungsarbeiten sind erforderlich, um Behandlungsstrategien
zur Umkehrung eines kachektischen Zustands zu evaluieren.

B Lebensqualitat

Nur eine Studie untersuchte spezifisch, wie Besitzer die Le-
bensqualitat von Katzen wahrend einer Chemotherapie wahr-
nehmen (22). Insgesamt waren die meisten Besitzer (83 %)
gltcklich mit ihrer Entscheidung fur eine chemotherapeuti-
sche Behandlung ihrer Katze, und 87 % sagten, dass sie in
der Zukunft auch eine weitere Katze entsprechend behandeln
lassen wlrden, falls erforderlich. Zudem erkannten Besitzer
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verschiedene Marker der Lebensqualitat bei ihren Katzen.
Der in diesem Zusammenhang am haufigsten genannte Indi-
kator war der Appetit (92 % der Besitzer), gefolgt von ,,Spielen/
Spal haben®, ,interaktiv sein®, ,allgemeines Verhalten“ und
»Energie haben®. Darlber hinaus wurden die Besitzer zur Le-
bensqualitat ihrer Katzen zu verschiedenen Zeitpunkten der
Behandlung befragt. Nicht Uberraschend war, dass die mittle-
ren Scores der Lebensqualitat vor der Tumordiagnose und
vor Beginn der Chemotherapie am hdchsten waren. Nach
Beginn der Chemotherapie waren die Scores héher als nach
der Diagnose, aber vor Beginn der Chemotherapie. Besitzer,
deren Katzen wahrend der Periode der Befragung starben,
sagten mit geringerer Wahrscheinlichkeit, dass sie mit ihrer
Entscheidung fur eine Chemotherapie glicklich seien, und
Besitzer, deren Katzen Nebenwirkungen von der Chemothe-
rapie entwickelt hatten, bedauerten ihre Entscheidung pro
Chemotherapie mit hdherer Wahrscheinlichkeit. Zu beachten
ist, dass die Teilnehmer an dieser Studie nur einmal wahrend
der Behandlung ihrer Katze befragt wurden und dass der
Zeitpunkt der Befragung von Katze zu Katze variierte. Bei der
Interpretation der Ergebnisse muss also von einem hohen Ri-
siko einer Erinnerungsverzerrung ausgegangen werden. Inte-
ressant ware es, Katzenbesitzer in Echtzeit zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten wahrend der Behandlung eines Lymphoms
zu befragen, um so aussagekraftiger bestimmen zu kénnen,
wie sie das Befinden ihrer Katzen wéhrend der Behandlung
und noch ohne Kenntnis des Outcomes einschétzen. Die Tat-
sache, dass nahezu alle Besitzer ,Appetit“ als einen Indikator
der Lebensqualitat wahlten, zeigt, dass Besitzer offenbar mit
der gleichen Wahrscheinlichkeit Uber den Appetit inrer Katzen
besorgt sind wie Tierdrzte Uber das Gewicht der Katzen, wo-
bei diese beiden Faktoren sicherlich eng zusamsmmenhangen.

B Kommunikation

Eine effektive Kommunikation ist die Grundlage einer jeden
erfolgreichen Interaktion zwischen Tierarzt und Tierbesitzer.
Dies gilt insbesondere, wenn es um die Behandlung feliner Pa-
tienten geht, da sich Katzen in der Praxis oft ganz anders ver-
halten als zu Hause im gewohnten Umfeld. Es ist deshalb sehr
wichtig, vom Besitzer so viel wie mdglich Uber das Verhalten der
Katze zu Hause zu erfragen, um die tats&chliche Lebensquali-
tat der Katzen richtig beurteilen zu kénnen. Wenn ein Besitzer
beispielsweise berichtet, dass seine Katze frisst, aber den-
noch stetig an Gewicht verliert, ist es sinnvoll, mehr Uber das
Nahrungsaufnahmeverhalten der Katze zu Hause in Erfahrung
zu bringen. So kann diese Katze tatsachlich eine adaquate Nah-
rungsmenge aufnehmen, oder aber sie geht haufig zum Futter-
napf und nimmt jedes Mal nur eine sehr geringe Menge auf.
Dieser Unterschied kann einen erheblichen Einfluss auf das wei-
tere diagnostische Vorgehen und/oder den Therapieplan haben.

Das strikte Einhalten der Medikation kann sich insbesondere
fur Katzenbesitzer als eine sehr schwierige Herausforderung
erweisen. Wenn sich eine Katze der Arzneimittelapplikation wi-
dersetzt, kann die damit verbundene Auseinandersetzung einen
erheblichen negativen Einfluss auf die Bindung zwischen Be-
sitzer und Katze haben. Wenn der Tierarzt Besitzer betroffener



Katzen nicht auf sehr einflihlsame und nicht verurteilende Art
und Weise zu dieser Problematik befragt, erzéhlen sie mogli-
cherweise nicht die ganze Wahrheit Uber ihre Auseinanderset-
zungen mit der Katze bei der Medikamentenapplikation oder
verschweigen vollig, dass sie nicht in der Lage (oder nicht wil-
lens) sind, bestimmte Arzneimittel zu verabreichen. Solche In-
formationen haben jedoch einen erheblichen Einfluss auf zu-
kunftige Behandlungsempfehlungen und kénnen hilfreiche
Diskussionen Uber Alternativen zu den gegenwartig eingesetz-
ten Medikationen und Darreichungsformen anstoBen. Befra-
gungen von Tierbesitzern Uber ihre Erwartungen hinsichtlich der
Kommunikation von Seiten des Tierarztes zeigen, dass sie die
Wahrheit (d. h., korrekte Informationen Uber das, was mit ihrem
Tier geschieht) in einer empathischen, anteilnehmenden, nicht
gehetzten und nicht verurteilenden Art und Weise vermittelt be-
kommen mdochten (23-25). Eine weitere Studie fand heraus,
dass sich Besitzer mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit an
postoperative Anweisungen und Empfehlungen zur Zahnpflege
hielten, wenn die Empfehlungen des Tierarztes klar und deut-
lich formuliert waren (26). Es ist daher wichtig, dem Besitzer
nicht nur verschiedene Optionen darzulegen und Ratschléage zu
geben, sondern diese Informationen auch auf eine Art und
Weise zu vermitteln, die das Versténdnis des Gesagten fordern
und das Abspeichern im Gedéachtnis unterstiitzen. Viele Besit-
zer bevorzugen zum Beispiel Informationen in mehreren ver-
schiedenen Formen, das heif3t, sowohl schriftlich als auch
Literatur

mundlich und in Form von Diagrammen und Abbildungen (23,
25). Haufige Pausen zur Vermeidung einer ,Informationstiberflu-
tung® und Feedbacks zu den Ubermittelten Empfehlungen ge-
ben dem Tierarzt die Moglichkeit, zu Uberprifen, ob der Besit-
zer das Gesagte tatséchlich aufgenommen und verstanden hat.

B Schlussfolgerung

Die Behandlung von Tumorerkrankungen bei Katzen kann
eine wahre Achterbahnfahrt sein, mit guten und schlechten
Tagen. Wichtig ist es, von Anfang an Vertrauen aufzubauen,
um die Qualitdt der medizinischen Versorgung des Patienten
sicherzustellen, aber auch die berechtigten Belange des Be-
sitzers und des Praxisteams zu bertcksichtigen. Bei der Be-
handlung betroffener Katzen stellen sich zahlreiche Heraus-
forderungen — von den Schwierigkeiten des Besitzers bei der
Medikation und beim Transport der Katze zur Praxis bis hin
zu Patienten mit therapieresistentem Gewichts- und Muskel-
verlust. Der Tierarzt muss diesen Herausforderungen mit Kre-
ativitat, Mitgefuhl und einer klaren Kommunikation begegnen.
Mit der fortschreitenden Forschung Uber die verschiedenen
Aspekte der felinen Onkologie werden wir auch in Zukunft
weitere Informationen Uber prognostische Faktoren, unter-
stltzende MaBnahmen und wirksamere zytotoxische Be-
handlungsoptionen bekommen, die uns helfen werden, die
aktuellen Harden zu Uberwinden und neue Herausforderun-
gen zu entdecken.
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I Einleitung

Nebennierentumoren kommen bei Kleintieren relativ selten
KERNAUSSAGEN vor. Beschrieben wird eine Inzidenz von 0,17-0,76 % bei
Hunden und 0,038 % bei Katzen (1). Eine verbesserte klini-
sche Expertise, kombiniert mit einer breiteren Verfligbarkeit
von héher auflésenden bildgebenden Techniken, hat dazu

e Eine verbesserte klinische Expertise,
kombiniert mit einer breiteren Verfligbarkeit
héher auflésender bildgebender Techniken,

fiihrt dazu, dass Nebennierentumoren in den geflhrt, dass diese Neoplasien in den vergangenen Jahren
vergangenen Jahren haufiger diagnostiziert héuﬁger diagnostiziert werden. Dieser Artikel gibt einen
werden. Uberblick Uber die haufigeren Nebennierentumoren, ihre

klinisch t d ignete di tische Tests.
« Gushing Disease ist die am inischen Symptome und geeignete diagnostische Tests

einfachsten zu erkennende klinische
Erkrankung, hervorgerufen durch eine
Nebennierenneoplasie. In der Nebenniere

Nebennierentumoren kénnen Uberraschend vielfaltig sein.
Eine Studie untersuchte neoplastische Veranderungen der

entstehen aber auch verschiedene andere Nebenniere bei Hunden und Katzen nach vollstandiger
Tumoren funktioneller oder Sektion Uber einen Zeitraum von 20 Jahren. Bei Hunden
nicht-funktioneller Natur. waren 41 % dieser Veranderungen Nebennierenrinden-

tumoren, 32 % neuroendokrine Nebennierenmarktumoren
héufigsten eingesetzte diagnostische und 27 % metgstatigche Tumoren.. Bei Katzen wareq etwa
Verfahren zur Beurteilung der Nebennieren, 30 % Nebenn|erenr|ndenneopla§|en, 10 % Nebennlerer)—
der Tumortyp kann damit aber nicht marktumoren und 60 % metastatische Tumoren (1, 2). Die
identifiziert werden. haufigsten metastatischen Tumoren waren Lymphome, in
der Nebenniere kbnnen sich aber auch Metastasen zahl-
reicher extraadrenaler Tumoren entwickeln, wie zum Bei-
spiel Lungen-, Magen- und Pankreaskarzinome.

e Die abdominale Sonographie ist das am

¢ Das diagnostische und therapeutische
Vorgehen sollte immer auf den klinischen
Symptomen, den Laborbefunden und den

Merkmalen der Nebennierenzubildung o ) )
basieren, da einige Zubildungen gutartig und Die Diagnose eines Tumors kann im Rahmen der Untersu-

nicht-funktionell sind. chung zur Abkléarung eines Verdachts auf eine Erkrankung der
Nebenniere (Hyperadrenocorticismus, Phaochromozytom,

e
[ )24
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Hyperaldosteronismus) erfolgen, aber auch zufallig im Rah-
men der diagnostischen Abklarung einer nebennierenun-
abhangigen Erkrankung (1, 3, 4). Zu beachten ist, dass
auch nicht-neoplastische Nebennierenlasionen vorkommen
(z. B. nodulére Hyperplasie, Granulome, Hamatome, Abs-
zesse oder Zysten) (Tabelle 1). Wenn eine Zubildung oder
ein Knoten in der Nebenniere gefunden wird, sollte das
diagnostische und therapeutische Vorgehen stets auf den
klinischen Symptomen, den Laborbefunden und den Merk-
malen der Zubildung basieren, da einige dieser Lasionen
nicht-funktionell, gutartig und frei von klinischen Sympto-
men sein kdnnen. Bei Menschen ist die Mehrzahl der als
Zufallsbefunde entdeckten Nebennierenzubildungen gut-
artiger Natur und nicht hypersekretorisch. Eine chirurgische
Resektion ist in diesen Féllen nicht gerechtfertigt, da sie mit
einem hohen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einhergeht.
Eine &hnliche Strategie wird auch bei Hunden und Katzen
mit Nebennierenzubildungen empfohlen, da therapeutische
Interventionen nicht in allen Fallen erforderlich sind.

B Klinische Symptome
Nebennierenneoplasien kbnnen funktioneller oder nicht-
funktioneller Natur sein. Funktionelle Tumoren kénnen Cor-
tisol, Sexualhormone, Aldosteron oder Catecholamine se-
zernieren. Die klinischen Symptome kdnnen erheblich
variieren und sind abhangig von den Charakteristika des
Tumors, also in erster Linie von der Frage, welche Hor-
mone im UbermaB sezerniert werden. Tabelle 2 zeigt eine
Zusammenfassung klinischer und labordiagnostischer Be-
funde bei Tieren mit funktionellen Nebennierentumoren.

Cortisol-sezernierende Nebennierenrindentumoren
verursachen einen nebennierenabhéangigen Hyperadre-
nocorticismus (ADH = Adrenal-Dependent Hyperadre-
nocorticism) und sind die haufigsten funktionellen Neopla-
sien der Nebennieren. Adenome und Karzinome kommen

Abbildung 1. Fokale Alopezie und diffuse Calcinosis
cutis dorsal an Hals und Rumpf bei einem Rottweiler mit
nebennierenabhéangigem Hyperadrenocorticismus.

© Mike Herrtage
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Tabelle 1. Differenzialdiagnosen bei
Nebennierenzubildungen/-knoten.

Nebennierenrinde Nebennierenmark

Cortisol-sezernierende Tumoren
Aldosteron-sezernierende
Tumoren
Sexualhormon-sezernierende
Tumoren

Nodulére Hyperplasie
Nicht-funktionelle Tumoren
Myelolipom

Ph&ochromozytom
Neuroblastome
Ganglioneurome

Metastatische Lasionen Andere Typen

Lymphom Granulomatdse
Lungenkarzinom Erkrankung
Mammakarzinom Zyste
Magenkarzinom Hamatom
Pankreaskarzinom Abszess

Histiozytares Sarkom
Melanom
Prostatakarzinom

bei Hunden mit nahezu identischer Haufigkeit vor, wéahrend
es sich bei Katzen in etwa zwei Dritteln der Falle um Ade-
nome handelt. Diese Tumoren sezernieren Cortisol auto-
nom, das heif3t, unabhangig von einer Hypophysen-ACTH-
Kontrolle. Das Ergebnis sind die klassischen Symptome
des Cushing-Syndroms einschlieBlich Polyurie und Poly-
dipsie (PU/PD), Polyphagie, Lethargie, Erweiterung des
Abdomens (,birnenférmiger Hangebauch*), Hecheln und
Muskelschwéche. Auch Adipositas wird regelméaBig beob-
achtet. Viele Besitzer betrachten die frihen Symptome die-
ser Erkrankung als Teil des normalen Alterungsprozesses
ihres Tieres. Dermatologische Symptome (Abbildung 1)

Abbildung 2. Eine 13 Jahre alte Kurzhaarhauskatze
mit Hyperadrenocorticismus. Bilaterale Alopezie und
ungepflegtes Fell (a) sowie ein erweitertes Abdomen (b).

© Carolina Arenas
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NEBENNIERENTUMOREN BEI

KATZEN UND HUNDEN

Tabelle 2. Klinische und labordiagnostische Befunde bei Tieren mit funktionellen Nebennierentumoren.

al-lsgace:;adrenocommsmus Phaochromozytom Hyperaldosteronismus ?::::)arlhormon-sezermerender
Haufige Symptome
PU/PD Lethargie Schwéche Ahnlich wie HAC
Polyphagie Schwéche Polymyopathie
Abdominale Erweiterung Gewichtsverlust Hypertonie
Hecheln Anorexie Ophthalmologische
Lethargie Kollaps Symptome einer
Schwéche Hecheln/Tachypnoe Hypertonie
Alopezie PU/PD PU/PD
Hautverdnderungen Lethargie
Adipositas
Weniger haufige Symptome

Dunne Haut Erbrechen Polyphagie Harnspritzen
Calcinosis cutis Diarrhoe Muskelschmerzen Aggression
Myotonie Husten Ostrusverhalten
Neurologische Symptome Epistaxis
Reproduktionsstdrungen Anfalle

Paraparese

Odem der

BeckengliedmaBen

Hamatologische Befunde

Neutrophilie Andmie
Lymphopenie Neutrophilie
Eosinopenie
Monozytose
Thrombozytose
Polycythamie
Biochemische Befunde
Erhdhte ALT/ALP Azotdmie Hypokaliamie
Hypercholesterinamie Hypercholesterindmie | Hypernatridmie
Hypertriglyceridamie Hypalbuminémie Metabolische Alkalose
Hyperglycamie Erhohte ALT/ALP Hypophosphatamie
Niedriger UREA Hypomagneséamie
Erhéhte ALP (Hunde)
Erhéhte CK
Azotamie

werden ebenfalls haufig festgestellt, einschlielich einer
beidseitigen Alopezie am Korperstamm und Komedonen,
Pyodermie und Seborrhoe. Insbesondere Katzen haben
oft eine fragile, leicht traumatisierbare Haut, kombiniert
mit Alopezie, Seborrhoe und einem ungepflegten Fell
(Abbildung 2). Die meisten betroffenen Katzen werden
jedoch aufgrund eines unkontrollierten Diabetes mellitus
zur Untersuchung vorgestellt (5, 6).

Phdochromozytome (PHEOSs) sind Catecholamin-
sezernierende neuroendokrine Tumoren, die vom Neben-
nierenmark ausgehen. Sie sind selten bei Hunden und sehr
selten bei Katzen. In der Literatur werden nur einige we-
nige Falle beschrieben. PHEOs sollten immer als malignes
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Geschehen betrachtet werden. Epinephrin (E) und Norepi-
nephrin (NE) sind die am haufigsten gebildeten hormonell
wirksamen Substanzen, Dopamin wird weniger haufig pro-
duziert. Die klinischen Symptome sind oft unspezifischer
Natur und intermittierend. Besitzer betroffener Tiere be-
schreiben Lethargie, Schwéache oder Kollaps, Gewichts-
verlust und Anorexie sowie PU/PD. Die meisten dieser
Symptome sind auf eine Hypertonie und Arrhythmien in-
folge der UberméBigen und oft unregelmaBigen Freisetzung
von Catecholaminen zurlckzufihren. Bei der klinischen
Untersuchung fallen unter Umsténden keine abnormen Be-
funde auf, die Schleimhaute kénnen jedoch hyperédmisch
(aufgrund einer vermehrten Durchblutung infolge der Cate-
cholaminfreisetzung) oder blass (infolge von Vasokonstriktion



oder Hamorrhagie) sein. Mogliche klinische Symptome
sind Tachypnoe, Tachyarrhythmie (Abbildung 3) und ein
kardialer Kollaps. Aszites kann sich infolge einer Throm-
bose der V. cava caudalis oder anderer GefaB3e entwickeln.
Bei der Augenuntersuchung kdénnen hypertonische Netz-
hautblutungen auffallen. Neurologische Befunde sind oft
unspezifischer Natur, sie kbnnen aber auf fokale Lasionen
im Zentralnervensystem als Folge von Blutungen oder Me-
tastasen hinweisen. Paraparesen der BeckengliedmafBen
koénnen sich als Folge von GefaBbeeintrachtigungen oder
einer lokalen Tumorausdehnung entwickeln (3, 7).

Aldosteron-sezernierende Tumoren (primérer Hyperal-
dosteronismus oder Conn-Syndrom) kommen bei Kleintie-
ren ebenfalls selten vor, bei Katzen aber etwas haufiger als
bei Hunden. Hyperaldosteronismus wird verursacht durch
einen ein- oder beidseitigen funktionellen Tumor in der
Zona glomerulosa der Nebennierenrinde. Beschrieben
werden sowohl Adenome als auch Karzinome. Der Mine-
ralocorticoidUberschuss fuhrt zur Retention von Natrium
und Wasser in der Niere, einhergehend mit einer vermehr-
ten Ausscheidung von Kalium. Die dadurch entstehende
Hypertonie und Hypokalidmie fuhrt zu den klinischen
Hauptsymptomen wie Schwache (gelegentlich episodisch),
Ventroflexion des Halses (Abbildung 4), PU/PD, Lethargie,
Depression, Steifheit und Muskelschmerzen (8, 9).

Sexualhormon-sezernierende Tumoren der Nebennieren-
rinde produzieren tUbermaBige Mengen verschiedener Sexu-
alhormone, einschlieBlich Progesterone, Ostrogene und An-
drogene. Progesteron hat potenzielle direkte glucocorticoide
Effekte, und hohe Konzentrationen kdnnen Uber eine Ver-
drangung von Cortisol von Cortisol-bindenden Proteinen zu
klinischen Symptomen einer Hypercortisolamie fuhren.

Abbildung 4. Hypokaliamische Polymyopathie bei einer
Katze mit primarem Hyperaldosteronismus. Zu beachten
ist die Ventroflexion des Halses und die plantigrade

Beinstellung.

© Mike Herrtage

© Mike Herrtage

Abbildung 3. EKG eines Hundes mit ventrikularer
Tachykardie. Klinische Symptome bei Hunden mit
Phaochromozytom wie Lethargie, intermittierende
Schwache und Kollaps stehen in der Regel im
Zusammenhang mit einer Hypertonie und Arrhythmien
infolge der Catecholaminsekretion.

Einige Berichte beschreiben Hunde mit Sexualhormon-
sezernierenden Tumoren, die trotz supprimierter Serum-
cortisolkonzentrationen Hyperadrenocorticismus (HAC)-
ahnliche Symptome zeigen (10-12). Zudem gibt es einige
wenige Berichte Uber kastrierte Katzen mit Nebennieren-
neoplasien, die flr unkastrierte Katzen typische Symptome
entwickeln, wie zum Beispiel Harnspritzen mit starkem
Geruch, erkennbare Penisstacheln, aggressives Verhalten
(Kater und weibliche Katzen) und zyklisches (intermittieren-
des) Ostrusverhalten (paarungsbereite Kérperhaltung, Be-
lecken der Vulva, Vokalisieren, Rollen, Kopfreiben) (13, 14).

B Bildgebende Diagnostik

Ultraschall ist das am haufigsten eingesetzte bildgebende
Diagnoseverfahren zur Beurteilung der Nebennieren
(Abbildung 5). Die gesunden Nebennieren erscheinen
sonographisch als homogen echoarme, abgeflachte,
zweilappige Organe, die kraniomedial der Nieren liegen.

Abbildung 5. Ultraschallbefund der linken Nebenniere
einer 13 Jahre alten Kurzhaarhauskatze mit primérem
Hyperaldosteronismus infolge eines einseitigen
Nebennierenrindenadenoms.
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NEBENNIERENTUMOREN BEI

Der zuverlassigste Indikator der NebennierengroBe ist der
Durchmesser. Beim Hund betragt der Durchmesser des
gesunden Organs maximal 0,74 cm. Es gibt jedoch Uber-
schneidungen zwischen den GroéBen gesunder und hy-
perplastischer Nebennieren, und bis zu 9 % aller Hunde
mit nebennierenunabhangiger Erkrankung weisen auf der
Basis des oben genannten Richtwertes eine VergroBe-
rung der Nebennieren auf. Bei der Interpretation der Ne-
bennierengréBe sollten deshalb also immer auch die klini-
schen Symptome und die Laborbefunde berlicksichtigt
werden. Wenn eine Nebennierenzubildung entdeckt wird,
sollte immer auch die kontralaterale Nebenniere beurteilt
werden. Im Falle eines ADH supprimiert das Uberschissig
sezernierte Cortisol die endogene ACTH-Sekretion mit
der Folge einer Atrophie der kontralateralen Nebennieren-
rinde. Wenn ein Hund eine Nebennierenzubildung auf-
weist und die kontralaterale Nebenniere eine geringe
GroBe aufweist, ist ADH also die wahrscheinlichste Dia-
gnose. PHEO oder andere Ursachen sind in diesen Fallen
dagegen weniger wahrscheinlich, auch wenn einige Tiere
mit ADH eine kontralaterale Nebenniere physiologischer
GroBe haben. Zu berticksichtigen ist ferner, dass — wenn
auch selten — beidseitige Nebennierentumoren auftreten
koénnen und dass ADH/PHEO oder PHEO/Aldosteronome
gleichzeitig beschrieben werden (5, 15, 16).

Eine Typisierung von Nebennierentumoren mittels Ultra-
schall ist zwar nicht mdglich, Karzinome sind jedoch
tendenziell gréBer als Adenome. Einigen Studien zufolge
besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Neben-
nierenzubildungen > 20 mm und Karzinomen. Eine Studie
berichtet, dass per Zufallsbefund diagnostizierte maligne
Nebennierentumoren eine GréBe zwischen 20 und 46 mm
aufweisen, wahrend die maximale GréBe benigner Lasio-
nen unter 20 mm liegt. Aber auch kleine Tumoren kénnen
maligne sein, und groBe nicht-neoplastische Nebennieren-
zubildungen kénnen mittels Ultraschall nicht von Tumoren
differenziert werden (4, 15).

Ultraschall ist dartber hinaus auch hilfreich fir den Nach-
weis einer neoplastischen Invasion umliegender Struktu-
ren, meist angrenzender BlutgefaBe und der Nieren
(Abbildung 6). Bei Patienten mit PHEO wird auch eine Aus-
breitung in den Wirbelkanal beschrieben (17). Auch wenn
es sich bei der Sonographie um ein schnelles und einfaches
diagnostisches Instrument zum Nachweis einer GefaBinva-
sion handelt, gelingt es nicht immer, zwischen einer neo-
plastischen GeféaBbeteiligung und einer GefaBkompression
oder einem Blutgerinnsel zu unterscheiden (15).

Roéntgenaufnahmen kénnen den Nachweis von Neben-
nierenzubildungen unterstttzen, insbesondere, wenn es
sich um verkalkte Zubildungen handelt. So legt eine ein-
seitige Verkalkung im Bereich einer Nebenniere den Ver-
dacht eines tumordsen Geschehens nahe, l&sst aber
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Abbildung 6. Sektionsbefund eines Hundes mit Hyper-
adrenocorticismus: Nebennierenrindenkarzinom mit
Invasion der Niere.

keine Unterscheidung zwischen benigne und maligne zu.
Thoraxréntgenaufnahmen sind bei jedem Patienten mit ei-
ner nachgewiesenen Nebennierenzubildung dringend zu
empfehlen, da sich Lungenmetastasen in etwa 10 % aller
HAC- und PHEO-Falle entwickeln kénnen, und auch bei
einigen nicht-funktionellen Nebennierenzubildungen auf-
treten kdnnen (4, 5).

Hochentwickelte bildgebende Verfahren wie die Compu-
tertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT) kénnen unschatzbar wertvolle Dienste leisten bei
der Abklarung der GréBe der Zubildung, ihrer Lokalisation
und einer moglichen Invasion benachbarter Strukturen
(einigen Berichten zufolge mit 92 %iger Sensitivitat und
100 %iger Spezifitat). Zudem kdnnen Metastasierungen
an verschiedenen Lokalisationen — einschlieBlich lokaler
Lymphknoten, Viszera, Knochen, Herz und Spinalkanal —
mit diesen Verfahren zuverldssig diagnostiziert werden (4).
Spezifischere Techniken wie eine Szintigraphie mit Radio-
isotopen werden in der Humanmedizin zum Nachweis
neuroendokriner Tumoren angewendet, im Bereich der
Veterindrmedizin steckt die Anwendung dieser Methoden
allerdings noch in den Kinderschuhen (18).

B Zytologie

Die Zytologie dient der Unterscheidung zwischen kortikalen
und medullaren Neoplasien mit einer beschriebenen Ge-
nauigkeit von 90-100 %. Eine Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Neoplasien ist auf zytologischem
Weg zwar nicht mdglich, die Zytologie kann aber den
Nachweis metastatischer Lasionen in der Nebenniere un-
tersttzen. In der Humanmedizin wird von einer zytologi-
schen Untersuchung bei PHEO-Verdacht abgeraten, da
die Probenentnahme potenziell hochgradige Nebenwir-
kungen wie Schmerzen, unkontrollierte Blutungen und eine
schwere hypertonische Krise aufgrund einer plétzlichen
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Freisetzung von Catecholaminen oder sogar Todesfalle
hervorrufen kann (19).

B Spezifische diagnostische Tests
Nebennierenabhangiger Hyperadrenocorticismus
Der bevorzugte Test zum Nachweis eines ADH ist der Low-
Dose-Dexamethason-Suppressionstest (LDDST). Es han-
delt sich um den sensitivsten Test zum Nachweis eines
HAC nach Feststellung einer Nebennierenzubildung. Mit
diesem Test werden praktisch alle Hunde mit Cortisol-
sezernierenden Nebennierentumoren identifiziert. Der Test
kann jedoch eine niedrige Spezifitdt haben, insbesondere,
wenn es sich um eine Population kranker Hunde handelt.
Dexamethason (0,01 mg/kg IV) wird nach Entnahme einer
Blutprobe zur Bestimmung des basalen Cortisolwertes ap-
pliziert, und nach acht Stunden wird erneut eine Blutprobe
genommen. Zu beachten ist, dass bei Katzen eine zehnfach
héhere Dexamethason-Dosis (0,1 mg/kg V) verabreicht
werden muss (6). Wenn das verabreichte Dexamethason
die zirkulierende Cortisolkonzentration nicht addquat sup-
primiert und gleichzeitig entsprechende klinische Symp-
tome festzustellen sind, spricht dies fUr die Diagnose eines
HAC. Eine zwischendurch entnommene Blutprobe (z. B.
nach 3 oder 4 Stunden) ist nur dann hilfreich, wenn der
Verdacht auf einen hypophysenabhangigen Hyperadre-
nocorticismus (PDH) besteht. Supprimierte oder nahezu
physiologische Plasmacortisolkonzentrationen zu diesem
Zwischenzeitpunkt oder eine ausgepragte Suppression
(> 50 % der basalen Konzentrationen) gefolgt von einem
Anstieg der Cortisolkonzentrationen acht Stunden nach
Applikation von Dexamethason fuhrt zur Diagnose eines
PDH. Dagegen wird in praktisch allen Fallen eines ADH,
aber auch in etwa 65 % aller PDH-Félle, zu einem Zwischen-
zeitpunkt keine Suppression des Cortisols beobachtet (3, 5).

Eine alternative Methode, der ACTH-Test, basiert auf der
Tatsache, dass Tiere mit HAC die Fahigkeit besitzen, Uber-
maBige Mengen an Cortisol zu sezernieren. Fur den Test
wird synthetisches ACTH (5 ug/kg IV oder IM, bei Katzen
wird jedoch die IV-Injektion empfohlen) verabreicht, und
Proben zur Cortisolbestimmung werden vor der Applikation
sowie eine Stunde danach genommen. Betroffene Tiere
neigen zu einer Ubertriebenen Reaktion auf den Test, die
Sensitivitat des Tests bei Hunden mit ADH liegt aber bei le-
diglich 60 %, so dass diese Diagnose anhand eines negati-
ven Testergebnisses nicht ausgeschlossen werden kann (5).

Alternativ kann insbesondere bei Katzen eine Kombination
von LDDST und ACTH-Stimulationstest in Betracht gezogen
werden, sie bietet aber keine Vorteile gegenlber separaten
LDDST und ACTH-Tests und ist moglicherweise auch schwie-
riger zu interpretieren. Auch hier wird wiederum zunachst
eine Probe zur Bestimmung des Serumcortisolbasalwertes
genommen und anschlieBend wird Dexamethason in einer
Dosierung von 0,1 mg/kg (Katze) intravends verabreicht.
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Vier Stunden spéter wird eine zweite Blutprobe entnom-
men. Unmittelbar danach wird synthetisches ACTH appli-
ziert (die Empfehlungen reichen von 5 pg/kg IV bis 125 pg/
Tier IV) und eine Stunde spater wird eine weitere Probe zur
Bestimmung der Cortisolkonzentration genommen (d. h.
finf Stunden nach Beginn des Tests). Nahezu alle Katzen
mit HAC zeigen nach der Applikation von Dexamethason
keine Serumcortisolsuppression, und etwa 50 % zeigen eine
deutlich Ubertriebene Reaktion auf die ACTH-Applikation (6).

Basale endogene ACTH-Konzentrationen sind aus zwei
Grinden wertlos fUr die Diagnose eines HAC. Zum einen
zeigt ACTH bei gesunden Tieren ein episodisches Sekre-
tionsmuster und zum anderen beobachtet man beim Ver-
gleich der ACTH-Konzentrationen von gesunden Hunden
und Hunden mit HAC eine Uberlappung. Tiere mit ADH
haben jedoch endogene ACTH-Konzentrationen unterhalb
der Nachweisgrenze. Die Haupteinschrankung dieses Tests
besteht darin, dass eine sehr sorgfaltige Probenentnahme
ganz entscheidend ist, und die Instruktionen des testen-
den Labors muUssen prazise eingehalten werden (5, 6).

Phaochromozytom

Die endgultige Diagnose eines Phdochromozytoms erfolgt
auf histopathologischem Weg. In der Humanmedizin erfor-
dert der diagnostische Standardtest fir PHEO den Nach-
weis einer erhdhten Konzentration von Catecholaminen (E,
NE und ihre Abbauprodukte Metanephrin [MN] und Nor-
metanephrin [NMN]) in einer 24-Stunden-Harnprobe oder
im Plasma. Die Harnkonzentrationen von Catecholaminen
und die Catecholaminmetaboliten/Creatinin-Verhaltnisse
im Harn wurden bei Hunden mit PHEQO in einer Studie mit
Hilfe einer einzigen Morgenharnprobe evaluiert. Betroffene
Hunde wiesen einen signifikanten Anstieg der Konzentrati-
onen von E und NE sowie des NMN/Creatinin-Verhaltnis-
ses im Vergleich zu gesunden Hunden auf. Die geringste
Uberlappung wurde beim NMN/Creatinin-Verhaltnis gefun-
den. Beim Vergleich zwischen Hunden mit PHEO und
Hunden mit HAC war nur das NMN/Creatinin-Verhaltnis
signifikant hoher bei Hunden mit PHEO. Bei Verwendung
eines Cut-off-Wertes vom Vierfachen des hdchsten NMN/
Creatinin-Verhaltnisses fur gesunde Hunde (beschriebene
Range: 14,0-91,0) liegt die Spezifitat bei nahezu 100 %,
wahrend die Sensitivitat niedrig ist, so dass einige Hunde
mit PHEO bei Anwendung dieses Wertes Ubersehen wer-
den. Weniger verlasslich sind die Ergebnisse bei Verwen-
dung von Serumcatecholaminkonzentrationen oder des
MN/Creatinin-Verhéltnisses, da es dabei zu einer Uberlap-
pung zwischen gesunden und erkrankten Tieren kommt,
wobei auch hier wiederum das richtige Handling der Pro-
ben von ganz entscheidender Bedeutung ist (20).

Eine neuere Studie evaluierte die Konzentrationen von

freiem MN und NMN im Plasma bei Hunden mit PHEO und
kommt zu dem Ergebnis, dass die fNMN-Konzentrationen
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bei betroffenen Hunden signifikant héher sind als bei ge-
sunden Hunden, bei Hunden mit HAC und bei Hunden
mit nebennierenunabhéngigen Erkrankungen. Zudem
wurde festgestellt, dass Hunde mit PHEO im Vergleich zu
gesunden Hunden und Hunden mit HAC eine hohe fMN-
Konzentration haben, die Konzentrationen unterschieden
sich jedoch nicht von denen bei Hunden mit nebennieren-
unabhéngigen Erkrankungen (21).

Primarer Hyperaldosteronismus

Die Bestimmung der Plasmaaldosteronkonzentration (PAC)
ist heute ein weithin verflgbares Verfahren. Es handelt sich
um den initialen Test auf priméren Hyperaldosteronismus.
Bei der Interpretation der Ergebnisse mUssen jedoch die
vom jeweiligen analysierenden Labor angegebenen Refe-
renzbereiche berlcksichtigt werden. Betroffene Tiere haben
eine charakteristische erhéhte PAC, die jedoch stets im Zu-
sammenhang mit der Serumkaliumkonzentration interpre-
tiert werden sollte. Da Hypokali&dmie ein pradominanter Sti-
mulus fUr eine Absenkung der PAC ist, gilt eine Hypokaliamie
mit mittelgradig erhdhter PAC als signifikanter Befund.

Eine hohe PAC bei einer Katze mit Hypertonie, Hypokalia-
mie und Nebennierenzubildung gilt als diagnostisch fUr ei-
nen priméaren Hyperaldosteronismus. Zu bertcksichtigen
ist aber, dass eine erhdhte PAC allein nicht pathognomo-
nisch ist fUr einen primaren Hyperaldosteronismus, da
grundsatzlich jeder Zustand, der das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) stimuliert, wie z. B. eine chroni-
sche Nierenerkrankung und eine kongestive Herzinsuffizi-
enz, zu einem Anstieg der PAC flhren kann, in diesen Fallen
also zu einem sekundaren Hyperaldosteronismus (8, 9).

Das Verhaltnis zwischen PAC und der Plasmareninaktivitat
(PRA), auch bekannt als das Aldosteron/Renin-Verhaltnis
(ARR), ist aus den oben genannten Griinden ein besser
geeigneter Screening-Test als die Bestimmung der PAC
allein. Bei primadrem Hyperaldosteronismus ist die PAC
charakteristisch hoch und die PRA unterhalb der Nach-
weisgrenze. Die Kombination aus PAC im oberen Normal-
bereich oder erhdhter PAC auf der einen Seite und einer
niedrigen PRA auf der anderen Seite weist auf eine persis-
tierende Aldosteronsynthese bei geringer oder nicht vor-
handener Stimulation durch das RAAS hin. Viele veterinar-
medizinische Labors bieten den PRA-Test nicht an, der
humanmedizinische Laborassay eignet sich aber auch fir
Katzen. Bei Menschen wird vor der Untersuchung auf ei-
nen Hyperaldosteronismus das Absetzen jeglicher blut-
drucksenkender Therapie Uber mindestens zwei Wochen
empfohlen, bei hypertonen Katzen koénnte dies jedoch
schadliche Auswirkungen haben (8, 9, 22).

Die Bestimmung des ARR ist gegenwartig der Goldstan-
dard des Screenings auf felinen priméren Hyperaldostero-
nismus, das Verfahren hat jedoch einige Grenzen. So wird
eine sehr umfangreiche Blutprobe (bis zu 4 ml) bendtigt,
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die unmittelbar vor dem Einfrieren fUr die Lagerung und
den Transport abzentrifugiert werden sollte. Falsch-negative
Ergebnisse sind dennoch mdglich, da die Aldosteronkon-
zentration wahrend des Tages schwankt. Auch falsch-
positive Ergebnisse kénnen auftreten, da Renin nicht der
einzige Regulator der Aldosteronsekretion ist (8, 9, 22).

Ein Fludrocortison-Test kann flr die Diagnose eines pri-
maren Hyperaldosteronismus ebenfalls hilfreich sein. Hier-
fUr wird eine erste Morgenharnprobe vom Besitzer aufge-
fangen, um den basalen Aldosteron/Creatinin-Quotienten
im Harn (UACR) zu bestimmen. AnschlieBend wird Uber
vier Tage Fludrocortisonacetat appliziert (0,05 mg/kg alle
12 Stunden PO), und eine zweite Harnprobe wird am Mor-
gen nach Verabreichung der letzten Fludrocortisondosis
genommen. Ein basaler UACR < 7,5x10° schlieBt einen
primaren Hyperaldosteronismus aus, wahrend ein Wert
> 46,5 x 10° diesen bestatigt. Bei Katzen mit primarem
Hyperaldosteronismus induziert Fludrocortison eine Sup-
pression des UACR < 50 % (22).

Sexualhormon-sezernierende Tumoren

Erhdhte Sexualhormonkonzentrationen (d. h. Androsten-
dion, Ostradiol, Progesteron und 17-Hydroxyprogesteron
[170OHP]) werden bei Hunden mit Nebennierentumoren
beschrieben. Die Uberproduktion kann mit Hilfe eines
ACTH-Stimulationstests nachgewiesen werden, wobei die
Sexualhormonkonzentrationen jeweils vor und nach der
ACTH-Gabe gemessen werden. Da diese Hormone je-
doch haufig auch bei Hunden mit hypophysenabhangigem
HAC erhdht sind (pra- und/oder post-ACTH), muss Letzte-
rer vor der Durchflihrung von Tests auf erhdhte Sexualhor-
mone zun&chst ausgeschlossen werden (11, 12).

Eine Studie beschreibt zwei Hunde mit Nebennierentumo-
ren, die klinische Symptome eines HAC aufwiesen, trotz
ausgepragt supprimierter Serumcortisolkonzentrationen
im ACTH-Stimulationstest und trotz eines die Diagnose
HAC nicht stlitzenden LDDST. Ein Tumor sezernierte Pro-
gesteron, 170HP, Testosteron und Dehydroepiandroste-
ron, wahrend der andere Tumor Progesteron, 170HP, An-
drostendion und Ostradiol freisetzte. In einer weiteren
Studie Uber nicht-Cortisol-sezernierende Tumoren sezer-
nierten 4 von 6 Hunden 170OHP, 4 von 6 Androstendion
und 1 von 6 Progesteron (10, 12).

Nicht-sezernierende Nebennierentumoren

Wie oben erwahnt sind die meisten bei Menschen als Zu-
fallsbefunde entdeckten Nebennierenzubildungen gutarti-
ger Natur und nicht-hypersekretorisch. Grundlage dieser
Klassifizierung ist eine routinemaBige bildgebende Unter-
suchung der Zubildung und geeignete endokrine Tests.

Eine Adrenalektomie ist in diesen Fallen nur dann ange-
zeigt, wenn die Zubildung funktionell ist, wenn ihr Durch-
messer Uber 4-6 cm liegt oder wenn eine GefaBinvasion



festgestellt wird. Erflllt ein Patient diese Kriterien nicht, ist
eine Resektion aufgrund des geringen Risikos der Ent-
wicklung einer Malignitat und aufgrund des erhdhten Mor-
biditats- und Mortalitatsrisikos infolge des chirurgischen
Eingriffes nicht angezeigt. Diese Patienten werden Uber ei-
nen Zeitraum von zwei bis funf Jahren alle drei bis sechs
Monate mittels bildgebender Diagnostik Gberwacht.

Die Diagnose eines nebennierenabhangigen Hyperadre-
nocorticismus (ADH) kann bei Tieren mit Hilfe der oben be-
schriebenen Tests in der Regel problemlos gestellt wer-
den. Dagegen kann sich die Diagnose eines PHEO oder
eines Hyperaldosteronismus in einigen Fallen als eine
groB3e Herausforderung erweisen, da die hierflr erforderli-
chen endokrinen Funktionstests nicht immer zur Verfu-
gung stehen. Eine Studie evaluierte die klinischen Muster
und die Prognose bei Nicht-Cortisol-sezernierenden Ne-
bennierenzubildungen, eines haufigen Befundes in der All-
gemeinpraxis, und stellte fest, dass solche Zubildungen
tendenziell bei alteren Hunden auftreten und dass zum
Zeitpunkt der Diagnose nur in wenigen Fallen (5 %) Hin-
weise auf Lungenmetastasen bestehen.

Die Nebennierenzubildungen wurden in 50 % der analysier-
ten Félle bei der Untersuchung oder Nachuntersuchung an-
derer, nebennierenunabhangiger Erkrankungen gefunden,
in 35 % der Falle bei der Abklarung einer PU/PD, in 10 %
der Félle bei der Abklarung erhohter Leberenzymwerte und
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B Schlussfolgerungen

In den letzten Jahren werden Nebennierenneoplasien zu-
nehmend haufig diagnostiziert. Die klinischen Symptome
variieren erheblich, abhangig von den durch den Tumor
sezernierten Hormonen (wenn Uberhaupt Hormone freige-
setzt werden) und den Charakteristika des Tumors. Der
Vorbericht und die Ergebnisse der klinischen Untersu-
chung sind entscheidend fur die Wahl der im Einzelfall am
besten geeigneten diagnostischen Tests. Zu bertcksichti-
gen ist ferner, dass keiner der verfugbaren endokrinen
Funktionstests eine 100 %ige Sensitivitdt oder 100 %ige
Spezifitét besitzt. Die bildgebende Diagnostik umfasst eine
abdominale Ultraschalluntersuchung zur Bestimmung der
Charakteristika des Tumors und einer maglichen Invasion
des umgebenden Gewebes sowie Thoraxrontgenaufnah-
men zur Abklarung moglicher Metastasen.
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B Einleitung

Mastzelltumoren (MCT) oder Mastozytome sind die haufig-
sten Hauttumoren bei Hunden (1). Bei verschiedenen Ras-
sen wie Boxer, Boston Terrier, Labrador und Golden Retrie-
ver sowie Bulldoggen wird ein erhéhtes Risiko beschrieben
(1, 2). Mehrere Studien beschreiben dartber hinaus einen
Zusammenhang zwischen dem Risiko fur Mastzelltumoren
und der Kastration (Gonadektomie), einschlieBlich des Al-
ters zum Zeitpunkt der Kastration (2-6). Die vorliegende
Studie analysiert einige grundlegende Variablen caniner
Mastzelltumoren, einschlieBlich rasse- und altersabhangiger
Pravalenzen und Geschlechtsstatus (mannlich/weiblich,
kastriert/intakt) betroffener Tiere.

B Analysemethoden

Die Patientenkarteien aller in den Banfield Pet Hospitals in
der Zeit von Juni 1996 bis Dezember 2015 vorgestellten
Hunde wurden auf Mastzelltumoren gescreent, deren Dia-
gnose auf einer Nadelbiopsie und/oder Histopathologie bei
Banfield und/oder einer Diagnose durch einen externen Spe-
zialisten basiert. Grundlegende deskriptive statistische Daten
Uber Signalement (Alter bei Diagnose, Geschlecht, Kastra-
tionsstatus und Alter bei Kastration) und Pravalenzschét-
zungen wurden berechnet. Daten zum Alter bei Kastration
lagen bei Patienten vor, deren Kastration an einem Banfield
Hospital durchgefuhrt worden war. Bei Hunden, die andern-
orts kastriert worden waren, konnte dieser Parameter nicht
erfasst werden. Die Gesamtpravalenz und die am haufigsten
betroffenen Rassen wurden fur das Jahr 2015 bestimmt,
wobei nur haufig vorgestellte Rassen berticksichtigt wurden.

I Ergebnisse
Wahrend des gewahlten Zeitraumes wurden Uber 12,5 Milli-
onen Hunde in den Banfield Pet Hospitals vorgestellt, von
denen etwa 60 % kastriert (Gonadektomie) und 40 % intakt
waren. Lediglich bei einem kleinen Teil der Hunde war der
Kastrationsstatus unbekannt. Mastzelltumoren wurden wah-
rend dieses Zeitraumes bei 19 470 Hunden diagnostiziert.
Bei intakten Hunden hatte der Tumor eine niedrigere Prava-
lenz als bei kastrierten Hunden (Tabelle 1). Beim Vergleich
kastrierter und intakter Ruden wurde nur ein geringgradiger
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Altersunterschied festgestellt, bei Hindinnen war dieser
Unterschied jedoch deutlicher, wobei der Tumor bei kas-
trierten Hundinnen etwa ein Jahr spéater diagnostiziert
wurde als bei intakten Hundinnen.

Daten zum Alter bei Kastration lagen bei etwa 27 % aller
kastrierten Hunde vor, die in der Studienperiode vorgestellt
worden waren. Das mediane Alter bei Kastration betrug
bei beiden Geschlechtern 0,5 Jahre. Daten Uber das Alter
zum Zeitpunkt der Kastration lagen bei weniger als 25 %
der kastrierten Hunde mit Mastzelltumor vor. Bei kastrier-
ten Hunden mit Mastzelltumoren war das mediane Alter
zum Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffes bei Hindinnen
0,5 Jahre und bei Riden 0,6 Jahre.

Im Jahr 2015 wurden bei Banfield 2556 Félle mit Mast-
zelltumoren vorgestellt, was einer Gesamtpréavalenz von
13,5 Féllen pro 10 000 Hunde entspricht. Die héchste Pra-
valenz wurde bei kastrierten Hundinnen festgestellt, gefolgt
von kastrierten Ruden (Tabelle 2). Die am haufigsten be-
troffenen Rassen wurden berechnet (Tabelle 3), wobei der
Boxer (81,6 pro 10 000) und der Mops (47,6 pro 10 000)
die beiden am haufigsten betroffenen Rassen waren.

B Diskussion

Auch wenn es sich bei Mastzelltumoren um die haufigsten
caninen Hauttumoren handelt, liegt die Pravalenz in der Ge-
samtpopulation relativ niedrig (3-6). Eine neuere Studie aus
GroBbritannien untersuchte die Pravalenz caniner Mast-
zelltumoren und fand heraus, dass etwa 27 von 10 000 Hun-
den betroffen waren (2), was etwa dem Doppelten der in
der vorliegenden Analyse geschétzten Pravalenz entspricht.
Bei den in dieser Studie identifizierten Rassen mit erhdhtem
Risiko handelt es sich im Wesentlichen um dieselben wie in
anderen Studien (1-4).

Diese Ergebnisse stutzen die Aussage, dass die Kastration
mit einem erhohten Risiko fur Mastzelltumoren einhergeht.
Zudem legen die Resultate nahe, dass Mastzelltumoren bei
kastrierten Tieren in einem spéateren Alter diagnostiziert wer-
den. ZukUnftige Forschungsarbeiten Uber Risikofaktoren flr
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Tabelle 1. Deskriptive Statistik caniner Mastzelltumoren (MCT).

Geschlecht

Intakte Hiindin
Intakter Riide
Kastrierte Hiindin
Kastrierter Riide
unbekannter Status
Gesamt

Gesamtzahl Anzahl
vorgestellter Hunde MCT-Fille
2222 301 803
2774144 1273
3816 231 9778
3711838 7616
15254 0
12 539 768 19470

Pravalenz Medianes Alter
(pro 10 000) (Jahre) bei Diagnose
3,6 7,1
4,6 7,3
25,6 8,1
20,5 7,5
0 0
15,5 7,8

Tabelle 2. Pravalenz caniner MCT nach Geschlecht und Kastrationsstatus im Jahr 2015.

Geschlecht

Intakte Hiindin
Intakter Riide
Kastrierte Hiindin
Kastrierter Riide
unbekannter Status
Gesamt

Gesamtzahl vorgestellter
Hunde

329 016
240932
938 562
950 926
393
1889 881

Anzahl MCT-Falle

139
100
1346
971
0
2 556

Tabelle 3. Hunderassen mit den hochsten MCT-Pravalenzen im Jahr 2015.

Rasse

Boxer

Mops

Franzdsische Bulldogge
Boston Terrier
American Bulldog

Pit Bull Terrier

Labrador Retriever
Zwergpinscher

Golden Retriever

Jack Russell Terrier

Gesamtzahl % aller
vorgestellter | vorgestellter
Hunde Hunde
44 864 2,4
29818 1,6
10 360 0,5
20 975 0,6
11239 11
98 079 5,2
115 005 6,1
17 460 0,9
42 588 2,3
24123 1,3

Mastzelltumoren sollten mit multivariaten Modellen arbeiten,
die Faktoren wie Alter, Geschlecht und Kastrationsstatus kon-
trollieren. Aufgrund des zunehmenden Interesses am Parame-
ter Alter zum Zeitpunkt der Kastration als Risikofaktor fUr die
Entwicklung von Mastzelltumoren und anderer Erkrankungen
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HAUTTUMOREN

Grundlagen einer
erfolgreichen Tumorchirurgie

o ECVIM.

B Einleitung

Die Chirurgie ist die &lteste Form der Tumortherapie und
nach wie vor die wichtigste therapeutische Modalitat fir
die Behandlung lokalisierter Tumoren. Bei eindeutiger Indi-
kation, sorgféltiger Planung und korrekter Ausfuhrung han-
delt es sich bei der Chirurgie um die Behandlungsoption,
die dem Patienten die hdchste Chance auf Heilung bietet
(1). Vor Durchfuhrung einer Tumoroperation mussen ad-
aquate diagnostische MaBnahmen durchgefiihrt werden,
um die Tumorart und das Ausmal3 der Erkrankung zu eva-
luieren (2, 3). Entscheidend ist dabei die Entnahme einer
Gewebeprobe, die mit der in der gegebenen Situation am

I KERNAUSSAGEN

e Nach der Diagnose eines Hauttumors
muss ein grindliches Work-up des
Patienten erfolgen, um das AusmaRB
der Tumorerkrankung zu evaluieren
(Stadieneinteilung, ,,Staging®).

e Tumorchirurgie kann ein kuratives,
zytoreduktives oder palliatives
Therapieziel haben. Dieses
Behandlungsziel sollte vor der
Operation definiert und dem Besitzer
erlautert werden.

¢ Bei der Planung eines chirurgischen
Eingriffes bestimmt die Tumorart das
AusmaB der Resektion. Moderne
bildgebende Verfahren kénnen den
Planungsprozess unterstiitzen.

¢ Nach der Tumorresektion erfolgt die
Rekonstruktion bzw. die Deckung des
Defekts. Je nach AusmaB kénnen bei
umfangreichen Resektionen und/oder in
kritischen anatomischen Lokalisationen

komplexe Rekonstruktionstechniken
erforderlich werden. I
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wenigsten invasiven Methode erfolgen sollte. In den meis-
ten Fallen ist zur Sicherung der Diagnose eine zytologische
Biopsie (i. d. R. Feinnadelaspiration) oder Hohlnadelbiop-
sie zur Gewinnung eine histologische Probe ausreichend.
Eine Exzisionsbiopsie (d. h. die ,vollstandige” Resektion
einer Neoplasie ohne vorherige Kenntnis des Tumortyps)
ist nur in den wenigen Fallen angezeigt, in denen die Art
des Tumors keinen Einfluss auf das Ausmaf des chirurgi-
schen Eingriffes (Weite und Tiefe der Resektion) hat. So-
bald die Tumordiagnose gestellt ist, erfolgt eine grundliche
Untersuchung zur Bestimmung der Ausdehnung der Er-
krankung. Dieses auch als Stadieneinteilung (,Staging®)
bezeichnete Vorgehen orientiert sich an dem zu erwarten-
den biologischen Verhalten des Tumors und umfasst die
Untersuchung der Ausbreitung in das umgebende Ge-
webe, die Abklarung einer moglichen metastatischen Aus-
breitung in Lymphknoten, Lunge oder andere Organe und
die Untersuchung des Patienten auf paraneoplastische
Syndrome (Abbildung 1) (4). Erst wenn eine zufriedenstel-
lende Diagnose und eine zuverlassige Stadieneinteilung
erreicht ist, kann eine chirurgische Therapie geplant und
mit den Besitzern besprochen werden. Wird in Unkenntnis
des Tumortyps und des Tumorstadiums operiert, kann
dies zu suboptimalen Ergebnissen flUhren. Im schlechtes-
ten Fall kann ein potenziell heilbarer Tumor durch den Ein-
griff unheilbar werden. In der Tumorchirurgie werden die
meisten Fehler gemacht, noch bevor der Chirurg das Skal-
pell in die Hand nimmt!

Allerdings ist in einigen Fallen die vollstandige Evaluation
eines Tumors nur mit Hilfe einer Exzisionsbiopsie mdglich.
So stellen die Mammatumoren des Hundes ein klassi-
sches Beispiel fur die Ausnahme von der Regel einer stets
durchzuflhrenden praoperativen Biopsie dar. Bei diesen
Tumoren ist eine praoperative Minimal-Biopsie weder aus-
reichend sensitiv noch spezifisch, um die Malignitat und
den Grad des Tumors zu definieren. Hier muss daher eine
Exzisionsbiopsie durchgeflihrt und der gesamte Tumor ei-
ner histopathologischen Untersuchung zugefiihrt werden.
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Abbildung 1. Ulzerierter Mastzelltumor Grad Il an der
Ohrmuschel eines Dobermanns. Das Staging ergab

eine groBe Metastase im ipsilateralen prascapularen
Lymphknoten (Pfeile), der das chirurgische Vorgehen und
die Prognose fiir den Patienten beeinflusst.

¥ Planung der Operation

Bei einem nicht-metastasierten, resezierbaren, soliden Tu-
mor ist die Chirurgie in der Regel die einzige erforderliche
Therapie und haufig kurativ. Wenn der Tumor nicht adaquat
reseziert werden kann, zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
metastasiert hat oder ein hohes Risiko flr Spatmetastasen
aufweist, wird die Chirurgie haufig mit zusatzlichen (,adju-
vanten®) Behandlungen wie Strahlen- oder Chemotherapie
kombiniert (1). In diesen Situationen ist die Chirurgie nur ein
Teil einer multimodalen Strategie, und bevor ein chirurgischer
Eingriff vorgenommen wird, sollte zun&chst der gesamte Be-
handlungsplan, einschlieBlich samtlicher adjuvanter Thera-
pien, mit den Besitzern besprochen werden. In einigen Fallen
ist eine chirurgische Intervention nicht angezeigt oder (auf-
grund des weit fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung)
keine erfolgsversprechende Option mehr. Ein ,heroischer”

Versuch, dem Patienten chirurgisch zu ,helfen®, fGhrt bei
diesen Patienten unter Umstanden lediglich zu einer Ver-
schlechterung der Lebensqualitat. Zu bertcksichtigen ist
ferner, dass ein radikaler chirurgischer Eingriff nur schwer
zu rechtfertigen ist, wenn die Wahrscheinlichkeit eines loka-
len Tumorrezidivs bei der Wahl einer konservativeren Resek-
tionstechnik ahnlich hoch anzusetzen ist, wenn der Tumor
bereits metastasiert hat oder andere negativ prognostische
Kriterien vorliegen. Auch in der Humanmedizin gibt es kon-
troverse Diskussionen Uber die Balance zwischen der fur
eine effektive lokale Tumorkontrolle erforderlichen chirurgi-
schen Aggressivitat, der operationsbedingten Patienten-
morbiditdt und dem Todesrisiko aufgrund von Metastasen.
Insbesondere in fortgeschrittenen Fallen sollte jede poten-
zielle Therapie daher immer kritisch gegen den zu erwar-
tenden Gewinn fUr den Patienten abgewogen werden.

Zur préoperativen Planung gehoéren das Definieren des
Therapieziels, die Entscheidung Uber Weite und Tiefe der
Resektion und Uberlegungen zur anschlieBenden Rekon-
struktion des chirurgischen Defektes (2, 3). Ein chirurgi-
scher Eingriff kann drei Ziele verfolgen, namlich Heilung,
Zytoreduktion oder Palliation. Das individuelle Behand-
lungsziel sollte vor der Operation definiert und mit dem Be-
sitzer besprochen werden, schon um nicht falsche Hoff-
nungen aufkommen zu lassen.

I) Eine kurative Resektion (d. h. die vollstandige chirur-
gische Entfernung) ist in der Regel nur bei umschriebenen
Tumoren ohne Metastasen mdaglich. Im Allgemeinen hat
die erste Operation die groBten Erfolgsaussichten. Der
Wunsch, einen ,risikoarmen®, schnellen, konservativen
chirurgischen Eingriff durchzufuhren, ist zwar durchaus
verstandlich, fuhrt aber oft zum gegenteiligen Ergebnis.
Die Auswirkung auf den Patienten ist in jedem Fall groBer,
wenn ein Tumorrezidiv spater eine weitere umfangreiche
chirurgische Intervention erforderlich macht (Abbildung 2).

Abbildung 2. (a) Unvollstédndige Resektion eines Weichteilsarkoms bei einem Hund, die zu einem Tumorrezidiv an der
Operationsstelle gefiihrt hat. In dieser Lokalisation hétte ein lege artis durchgefiihrter erster chirurgischer Eingriff kurativ
sein kénnen. (b) Damit die zweite Resektion kurativ ist, muss ein weiter Sicherheitsabstand um die gesamte Narbe des

vorangegangenen Eingriffes eingehalten werden.
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HAUTTUMOREN - GRUNDLAGEN EINER ERFOLGREICHEN TUMORCHIRURGIE

Haufig ist auch eine kurative Resektion ,im zweiten Ver-
such® gar nicht mehr méglich.

1) Eine zytoreduktive Operation ist definiert als unvoll-
standige Entfernung eines Tumors, wobei makroskopische
oder mikroskopische Tumorresiduen zurtckbleiben kén-
nen. In Bezug auf eine Verlangerung des Lebens des Pati-
enten ist diese Strategie allerdings nur dann verntinftig und
lohnend, wenn sie von wirksamen adjuvanten Therapie-
maBnahmen begleitet wird (Abbildung 3). Bei invasiven
Tumoren (z. B. Weichteilsarkomen, Mastzelltumoren) wird
die mikroskopische Ausdehnung des Tumors oft unter-
schatzt, was dazu flihren kann, dass mikroskopisch neo-
plastisches Gewebe zurlickbleibt, und somit bei einer kura-
tiv angelegten Operation tatsachlich nur eine Zytoreduktion
erreicht wird.

111) Die primare Intention eines palliativen chirurgischen
Eingriffes ist die Verbesserung der Lebensqualitat des Pa-
tienten (Schmerzlinderung und/oder Funktionsverbesse-
rung). Eine Verlangerung der tatsachlichen Uberlebenszeit
ist nur ein sekundéres Ziel, z. B. durch Verschiebung der
Notwendigkeit einer Euthanasie (Abbildung 4) (5).

Bei der Planung chirurgischer Eingriffe in Regionen mit
komplexen anatomischen Verhéltnissen (z. B. am Kopf)
sind moderne bildgebende Diagnosetechniken wie CT und
MRT gegenlber Rontgenaufnahmen vorzuziehen (6).
Grundlegende Uberlegungen fiir den Chirurgen bei der
Operationsplanung sind neben dem Ausmal der Resek-
tion (marginal, weit oder radikal) auch die fUr eine anschlie-
Bende Rekonstruktion des chirurgischen Defektes erforder-
lichen MaBnahmen. Das Operationsfeld muss ausreichend
grof3 ausgeschoren werden, um sicherzustellen, dass die
Resektion, die Rekonstruktion und der Wundverschluss
aseptisch durchgefihrt werden kénnen.

Abbildung 3. Subkutanes Weichteilsarkom bei einem
Mischlingshund. Aufgrund des Mangels an Haut in dieser
Lokalisation und der Unmdglichkeit, tumorfreie tiefe
Rénder zu erreichen, ist die bevorzugte Strategie in diesem
Fall eine chirurgische Zytoreduktion, gefolgt von einer
ykurativen“ Strahlentherapie.
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B Durchfiihrung der Resektion

Gutartige Tumoren werden in der Regel intrakapsulér ent-
fernt oder, bei Fehlen einer Kapsel, mit einem Sicherheits-
rand von einigen Millimetern (,marginale Resektion®). Bei
subkutanen gutartigen Tumoren (z. B. Lipome) ist es nicht
erforderlich, die darUber liegende Haut zu resezieren. Der
Zugang zu solchen Tumoren erfolgt in der Regel Uber eine
mittig Uber die Zubildung gelegte Hautinzision.

Die Weite des Sicherheitsabstandes um eine maligne Neo-
plasie ist abhangig von Art und Grad des Tumors, seinem
Stadium und der anatomischen Lokalisation (2, 7). Allge-
meine Empfehlungen, wie ,immer einen Sicherheitsrand
von mindestens 3 cm in alle Richtungen lassen®, haben nur
einen geringen praktischen Wert. Derartig weite Abstande
sind zum einen gar nicht immer angezeigt und zum ande-
ren, abhangig von der Tumorlokalisation, auch nicht immer
moglich. Bei einigen malignen Tumoren ist ein lateraler Si-
cherheitsabstand von 1 cm um den palpierbaren Tumor
ausreichend fUr eine kurative Resektion, wéahrend bei an-
deren 3 cm Abstand oder sogar mehr eingehalten werden
sollten. Zudem gibt es einen Unterschied zwischen dem
fur eine adaquate Tumorresektion erforderlichen periphe-
ren und dem tiefen Sicherheitsabstand. Allgemein gilt,
dass die Dermis Uber malignen subkutanen Tumoren en
bloc mit dem Tumor reseziert werden muss.

FUr die kurative Resektion eines malignen Tumors sollte in
einem ersten Schritt das primére anatomische Komparti-
ment definiert werden, in dem die Neoplasie liegt. Bei ei-
nem Hauttumor sind dies die Dermis und/oder das subku-
tane Gewebe. Es ist zu erwarten, dass sich die Neoplasie
in diesem Kompartiment dreidimensional ausbreitet. Initial
manifestiert sich dies als mikroskopische, nicht palpierbare
Invasion Uber die erkennbare Begrenzung des Tumors hin-
aus. Mit dem Fortschreiten der Invasion kommt es zu einer

Abbildung 4. GroBes ulzeriertes Injektions-assoziiertes

Fibrosarkom an der lateralen Halsseite einer Katze. Die

Tumorresektion in dieser Situation ist palliativ, das heift,
die Operation dient in erster Linie der Verbesserung der
Lebensqualitat des Patienten.
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Abbildung 5. GroBer Mastzelltumor Grad Il an der Thoraxwand eines West Highland White Terriers. Zu beachten ist die

Strukturveranderung der Haut als Ausdruck der Infiltration der Dermis (a). Aufgrund der GréBe des Tumors und seiner
offensichtlichen Neigung zu Infiltration wurde fir die Resektion ein lateraler Sicherheitsrand von 3 cm gewé&hlt (b). Der
tiefe Rand unter dem Tumor wird definiert durch den M. latissimus dorsi, der einer Tiefeninvasion als kompetente Barriere
gegenubersteht. Der Muskel wird en bloc zusammen mit dem Tumor reseziert, funktionelle Defizite aufgrund dieses
Eingriffes sind jedoch nicht zu erwarten. Aufgrund der reichlich vorhandenen, gut verschieblichen Haut im Thoraxbereich

ist ein primarer Wundverschluss mdglich (c).

sichtbaren makroskopischen Ausdehnung in benachbarte
Gewebe, die zu Veranderungen der Textur der darlber lie-
genden Haut und reduzierter Mobilitat des darunter liegen-
den Gewebes fuhrt (Abbildung 5a).

Lateraler (peripherer) Sicherheitsabstand

Das lockere subkutane Gewebe stellt keine besonders
wirksame Barriere gegen eine Tumorinvasion dar. Auf dieser
Grundlage basieren die aktuellen Empfehlungen hinsichtlich
des lateralen Abstands vom palpierbaren Rand des Tumors.
Man spricht hier auch vom lateralen (peripheren) Exzisions-
rand. Bei malignen Tumoren mit geringer Neigung zu invasi-
vem Wachstum (z. B. canine subkutane Weichteilsarkome
Grad | oder niedriggradige Mastzelltumoren) ist ein peri-
pherer Abstand von 1-2 cm ausreichend. Einige Autoren
sind der Auffassung, dass der periphere Rand bei Tumoren
niedrigen Malignitatsgrades mindestens dem Durchmesser
des Tumors entsprechen sollte (z. B. 2 cm Abstand bei ei-
nem Tumor mit 2 cm Durchmesser) (Abbildung 5b).

Hoch infiltrative Tumoren (z. B. feline Injektions-assoziierte
Sarkome, canine High-Grade-Weichteilsarkome oder High-
Grade-Mastzelltumoren) sollten mit einem lateralen Rand
von mindestens 3 cm reseziert werden, auch wenn sie klein
und offensichtlich umschrieben sind. Bei felinen Injektions-
assoziierten Sarkomen, die als die invasivsten subkutanen
Tumoren bei Kleintieren gelten, wird von einigen Autoren
sogar ein lateraler Rand von bis zu 5 cm empfohlen. Solche
Empfehlungen beschreiben stets die minimale Distanz vom
Tumor und kdénnen, nach dem Ermessen des Chirurgen
und wenn anatomisch moglich, erweitert werden, um die
Sicherheit zuséatzlich zu erhéhen (2, 8-11).

Tiefer Resektionsrand

Da Tumoren dreidimensional sind, muss auch in der Tiefe
ein ausreichender Sicherheitsabstand gewahrleistet sein.
Die Exzisionstiefe richtet sich nach den anatomischen Ei-
genschaften des darunter liegenden Gewebes, das heif3t,
nach der Kompetenz der Barriere, der der Tumor an seinem
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tiefen Rand gegenUbersteht (2, 8, 11). Faszien und Muskel-
schichten stellen initial eine effektive Barriere gegen eine Tu-
morinvasion dar, und je stérker die Faszie, desto weniger ist
der Tumor in der Lage, diese zu penetrieren. Bei invasiven
Tumoren muss daher mindestens die darunterliegende Fas-
zie entfernt werden, selbst wenn der Tumor klinisch einge-
kapselt und beweglich erscheint. Weniger gut differenzierte,
hoéhergradige Sarkome oder Mastzelltumoren neigen zur
Bildung einer ,,Pseudokapsel” aus komprimierten Tumorzel-
len, die den falschen Eindruck einer verkapselten, gutartigen
Zubildung erwecken kann. Ist der Tumor palpierbar mit
dem darunter liegenden Gewebe verbunden, muss die Re-
sektion in der Tiefe auch die zweite Muskel- oder Faszien-
schicht einschlieBen. In einigen Féllen ist sogar eine ,volle

Abbildung 6. Kurative Tumorchirurgie. Zu beachten ist der
weite Abstand vom lateralen Rand des Tumors (lateraler
Resektionsrand). Da die Infiltration des Tumors in die Tiefe
in diesem Fall durch eine starke Faszie begrenzt wird,
reicht es aus, nur diese Faszie zu resezieren und den
darunter liegenden Muskel zu schonen, da die Faszie die
Begrenzung des anatomischen Kompartiments definiert.
Hierdurch ist eine saubere Tiefenresektion mdéglich,
obgleich der Abstand vom Tumor tatséchlich nur wenige
Millimeter betrégt.
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Abbildung 7. Tumorresektion bei verschiedenen Typen
invasiver Tumoren an der Abdomenwand. (a) Korrekte
Resektion eines malignen Grad-I-Tumors. Der laterale
Resektionsrand entspricht dem Durchmesser des Tumors.
Die Inzision verlauft senkrecht in die Tiefe bis unter die
Faszie und schlieBt diese mit ein. (b) Korrekte Resektion
eines malignen Grad-IlI-Tumors. Der laterale Resektionsrand
ist breiter als bei (a), der tiefe Resektionsrand schlieBt den
M. obliquus externus abdominis ein. (c) Korrekte Resektion
eines malignen Grad-lll-Tumors. Der laterale Resektionsrand
ist mindestens 3 cm breit. Der tiefe Resektionsrand schlieBt
die gesamte Abdomenwand ein.

Dicke" Resektion der Thorax- oder Abdomenwand erfor-
derlich. Muskeln innerhalb dieser Resektionsgrenzen, aber
auch nicht funktionswichtige Nerven oder BlutgefaBe, die in
das Resektionsfeld eintreten, sollten an der abgemessenen
Grenze des chirurgischen Resektionsrandes durchtrennt
werden (Abbildung 5c¢). Zusammmen mit dem Tumor mus-
sen auch samtliche Biopsiekanale und ggf. Narbengewebe
vorangegangener Operationen entfernt werden (12, 13).
Mit dieser ,kompartimentalen* Operationsmethode, bei
der die Resektionsebene in das n&chste Kdrperkomparti-
ment eindringt, bestehen héhere Chancen, dass der Pati-
ent rezidivfrei bleibt (Abbildung 6).

Neoplastisches Gewebe sollte immer als ,kontaminiert”
betrachtet und als solches behandelt werden. Eine Inzision
[ ]
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des Tumors selbst ist generell kontraindiziert. Jegliche Inter-
vention oder chirurgische Manipulation am neoplastischen
Gewebe sollte nach Méglichkeit auf ein Minimum be-
schrankt bleiben. Der Einsatz von Halteziigeln oder entspre-
chenden Instrumenten an den tumorfreien Randern ist einer
manuellen Manipulation vorzuziehen. Wichtig ist eine sorg-
faltige Blutstillung, um eine optimale Ubersicht Uiber das
Operationsfeld wahrend des chirurgischen Eingriffes sicher-
zustellen und postoperative Komplikationen zu minimieren.

Eine kurativ angelegte Tumoroperation kann nur erfolg-
reich sein, wenn eine komplette (,saubere”) Tumorresek-
tion in sémtliche Richtungen der Infiltration (also lateral und
in die Tiefe) erreicht wird (Abbildung 7). Ein ausreichend
weiter lateraler Abstand jedoch ohne gleichzeitige Entfer-
nung der unter dem Tumor liegenden Faszie resultieren in
einer unzureichenden tiefen Resektion, so dass letztlich
nur eine zytoreduktive Resektion erreicht wird. Dies gilt ins-
besondere fUr Tumoren in kritischen Lokalisationen, wie
zum Beispiel distal an den GliedmaBen, wo Weite und
Tiefe der Resektion sowohl durch den Mangel an Haut als
auch durch das Fehlen einer kompetenten Faszie limitiert
werden. Wenn ein zufriedenstellender Sicherheitsabstand
in eine der Resektionsrichtungen nicht eingehalten werden
kann, sollte die gesamte Operation von vornherein als
zytoreduktiver Eingriff geplant werden. Komplizierte MaB3-
nahmen zum Verschluss des Defektes (z. B. Hautlappen-
plastik, Hauttransplantation, Drainagen) sollten vermieden
werden. Eine zytoreduktive Operation resultiert durch die
weniger ausgedehnte Resektion in einer kirzeren Narbe
und erfordert somit bei der anschlieBenden adjuvanten
Strahlentherapie ein kleineres Bestrahlungsfeld. Mit der
Strahlentherapie sollte nach der Wundheilung so bald wie
madglich begonnen werden.

B Chirurgische Rekonstruktion

Der Aufwand zum Verschluss des chirurgischen Defektes
hangt direkt mit dem AusmalB der Resektion und der Lo-
kalisation des Tumors zusammen (14). Die beim Kleintier
reichlich verfugbare und gut verschiebliche Haut an Hals,
Thoraxwand, Kérperstamm und im Bereich der proximalen
GliedmaBen erleichtert den Verschluss selbst ausgedehn-
terer Hautdefekte. Chirurgische Eingriffe in diesen Arealen
kénnen nach Unterminierung der angrenzenden Haut in
der Regel primér verschlossen werden. Wo Haut jedoch
nur begrenzt verfligbar ist (z. B. distal an den GliedmaBen
und am Kopf), sind haufig kompliziertere rekonstruktive
Techniken erforderlich. In vielen Fallen ist hier der schwie-
rigste Teil des Eingriffes nicht das Entfernen des Tumors
selbst, sondern die anschlieBende Rekonstruktion des
entstandenen Resektionsdefektes. Eine umfassende
Kenntnis rekonstruktiver Techniken ist daher fur den Tumor-
chirurgen von groBer Wichtigkeit. Die anatomischen Ver-
haltnisse und die Blutversorgung der Haut beim Kleintier
ermdglichen es, Hautlappen vom darunter liegenden Ge-
webe abzuheben und an neue Lokalisationen zu transfe-
rieren, und damit Hautdefekte primar zu verschlieBen.
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Abbildung 8. Praparation einer einfachen Hautverschiebe-
plastik. Bei der Manipulation eines Hautlappens sollten
anstelle von ,greifenden” Instrumenten bevorzugt Haltez(-
gel verwendet werden, um Traumatisierungen entlang des
freien Randes des Hautlappens zu minimieren. Zu beach-

© Martin Kessler

Abbildung 9. Transpositionslappen zur Abdeckung eines
Defektes distal des Sprunggelenkes bei einem Hund. Der
Hautlappen (F) wurde um 90° auf den Defekt rotiert, und
das Donorbett (D) wurde mit Hilfe kleiner Entlastungsinzi-
sionen verschlossen (I).

ten sind die nicht definierten ,,zufalligen” (engl.: ,random®)
HautgeféBe des subdermalen GefaBplexus (Pfeil).

Einfache Hautverschiebeplastiken (,,Random
skin flaps“)

Die Blutversorgung dieser Hautlappen basiert auf der ,zufél-
ligen“ (engl.: random) Versorgung durch direkte Hautarterien
und -venen aus dem subdermalen GefaBplexus. Da diese
Hautlappen durch anatomisch nicht néher definierte Blutge-
faBe versorgt werden, spricht man von ,random skin flaps*
also auf Deutsch etwa ,Hautlappen mit zufélliger GefaBver-
sorgung®. Am Kdérperstamm, am Hals und im Bereich der
proximalen GliedmaBen liegt diese Blutversorgung in der C o
Hypodermis auf der Ebene des Hautmuskels (M. panniculus). e

-

Erweiterte
Inzision

Hauttumor

In den distalen GliedmaBenbereichen, wo kein Hautmuskel _-*"4 Hautlappen
ausgebildet ist, findet man die BlutgefaBe tief in der Dermis - T #‘aﬁ’!e‘i{‘ﬁ,’
auf der Ebene der GliedmaBenfaszie (Abbildung 8). Abhéan- zu dieser

gig von der Form des Hautlappens und der Richtung der Ver- e
lagerung unterscheidet man verschiedene Lappenformen.

Ein einfacher Verschiebe- oder Gleitlappen wird eingesetzt
zur Deckung rechteckiger oder runder Defekte in Berei-
chen, in denen nur in einer Richtung ausreichend Haut zur
Verfligung steht. Nach seiner Mobilisierung wird der Haut-
lappen ohne Rotation auf den Defekt gezogen und adap-
tiert. Typische Beispiele wéaren Defekte unter dem Kinn (Ver-
schiebelappen vom ventralen Halsbereich nach rostral) oder
Defekte Uber der Schwanzbasis (Verschiebelappen vom
kaudalen Rucken). Wenn ausreichend Haut auf beiden Sei-
ten eines (rechteckigen oder runden) Defektes verflgbar ist,
kann ein doppelseitiger Verschiebelappen (H-Plastik) ver-
wendet werden, wobei zundchst zwei gegentberliegende
Verschiebelappen prapariert und dann Uber dem zentralen
Defekt adaptiert werden.

© Martin Kessler/Manuel Fontegne

Abbildung 10. Ein Rotationslappen ist besonders gut geeignet zur
Abdeckung dreieckiger Defekte. Bei der Planung dieser Rekonstruktion
betrachtet man den dreieckigen Defekt als Teil eines Kreises. Ein
entsprechendes halbkreisférmiges Hautareal wird unterminiert und auf
Defekt geschwenkt wird, spricht man von einem ,Transpo-  den Defekt rotiert. Wichtig ist, dass der Kreis ausreichend groB ist, um
sitions-“ oder ,Schwenklappen®. Rotationen Uber 90° sind. . .eine spannungsfreie Adaptierung zu gewahrleisten.
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Wenn ein rechteckiger Hautlappen um bis zu 180° in einen
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Abbildung 11. (a-c) Der Epigastrica-superficialis-
Hautlappen basiert auf der GefaBversorgung durch
die Epigastrica-GefaBe (A. und V. epigastrica caudalis
superficialis). Bei der Hiindin umfasst dieser Hautlappen
die kaudalen drei Mammakomplexe. Beim Riden kénnen
laterale Anteile des Préputiums eingeschlossen werden,
zu beachten ist jedoch, dass die Epigastrica-GefaBe
bei Riden einen kleineren Durchmesser aufweisen als
bei Hindinnen. Bei Katzen umfasst ein Epigastrica-
Hautlappen die drei kaudalen Mammakomplexe und
kann zur Defektdeckung distal bis zum Tarsus eingesetzt
werden. (a) Mastzelltumor Grad Il lateral am distalen
Oberschenkel. (b) Die Préparation des Hautlappens erfolgt
ahnlich wie bei einer regionalen Mastektomie. Die erste

A

allerdings selten, da der Hautlappen durch die Schwenkung
betrachtlich an Lange verliert (Abbildung 9). Transpositions-
lappen werden eingesetzt z. B. zur Abdeckung von Defekten
ventral des Auges (unter Verwendung von Haut aus der kra-
nialen und lateralen Halsregion), in der Perinealgegend (Haut
vom Rucken) und am Kopf (Haut von der dorsalen Halsseite).

Ein Rotationslappen ist besonders geeignet zur Abdeckung
dreieckiger Defekte (Abbildung 10). Ein halbkreisformiges
Hautareal wird unterminiert und auf den Defekt rotiert.
Wichtig ist die Praparation eines ausreichend groBen Halb-
kreises, um Spannung zu vermeiden. Zu empfehlen ist ein
vorheriges Abmessen und Markieren der Inzisionen auf der
Haut mit einem chirurgischen Markierstift. Laterale Defekte
in proximalen Abschnitten der Schulter- oder Beckenglied-
mabBen kdnnen mit einem Rotationslappen von der latera-
len Thorax- bzw. Abdomenwand abgedeckt werden. Sol-
che Lappen kénnen auch bilateral zur Abdeckung eines
zentralen Defektes verwendet werden, wobei eine Rotation
zweier gegenuberliegender halbkreisférmiger Flaps ausge-
fUhrt wird (z. B. bei Defekten kaudal am Rucken/an der
Schwanzbasis mit bilateralen Rotationslappen aus dem
proximalen Oberschenkelbereich).

Arterienlappenplastik (axiale Hautlappenplastik)
Arterienlappenplastiken besitzen eine direkte Blutversorgung
durch ein definiertes (,axiales®) Blutgefa, welches in der
Lage ist, ein definiertes Hautareal (Angiosom) mit Blut zu
versorgen. Wird die Haut an der Basis des Lappens nicht
umschnitten und nur das freie Ende des Lappens auf dem
Defekt verlagert, spricht man von einem ,axialen Rotations-
lappen®. Ein ,Insellappen* ist ein axialer Hautlappen, dessen
Hautareal vollstandig umschnitten wird, sodass es nur noch

an seinem GefaBstiel hangt. Arterienlappenplastiken eignen.
[ )
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Inzision erfolgt entlang der Mittellinie, die zweite verlauft
parallel jenseits des lateralen Randes der Mammaleiste
und wird kranial mit der ersten Inzision verbunden.

Der Hautlappen wird nun von kranial nach kaudal
prapariert. Das Donorbett (DB) wird bis zum Verschluss
mit Tuchklemmen adaptiert. Wichtig ist die sorgféltige
Schonung der epigastrischen BlutgefaBe. Der Hautlappen
(EHL) wird um 180° um den GefaBstiel (Rotationsachse;
RA) rotiert. Eine Briickeninzision der Haut (BI) zur
Verbindung von Donorbett und Resektionsdefekt (RD) wird
durchgefuhrt (Pfeile). Der Hautlappen wird spannungsfrei
adaptiert und eine Saugdrainage eingelegt, um eine
Serombildung unter dem Hautlappen zu verhindern.

(c) Postoperative Situation.

sich besonders zur Defektdeckung in einigen kritischen
Hautbereichen des Kdrpers. So werden sie haufig zur Ab-
deckung groBer Resektionsdefekte im Bereich der proxima-
len GliedmaBen und am Kopf eingesetzt. Fir erfolgreiche
Hautlappenplastiken sind gute Kenntnisse der GefaBana-
tomie und eine sorgféaltige Prapariertechnik Voraussetzung.

Die wichtigsten Arterienlappenplastiken sind:

1) Epigastrica-superficialis-Hautlappen (Defektdeckung im
Bereich des kaudalen Abdomens, der Inguinal- und Peri-
nealgegend sowie der medialen und lateralen Becken-
gliedmaBen distal bis zum Knie bzw. bei kurzbeinigen
Hunden bis zum Sprunggelenk) (Abbildung 11)

2) Thorakodorsal-Hautlappen (fir Defekte in den proximalen
Abschnitten der Schultergliedmalie und ventral am Thorax)

3) Omozervical-Hautlappen (Defekte im Bereich der Schul-
ter und Achsel, bei Hunden mit kurzem Hals auch De-
fekte im Bereich von Kopf und Hals)

4) Circumflexa-ilium-profunda-Hautlappen (Defekte im Be-
reich des kaudalen Thorax, der Abdomenwand und
Flanke sowie des Oberschenkels und des Beckens)

5) Genicular-Hautlappen (Defekte medial und lateral am
Oberschenkel)

6) Brachial-Hautlappen (Defekte proximal und medial an
der SchultergliedmaBe)

Defekte distal des Carpus oder Tarsus sind mit axialen
Hautlappen nur schwer abzudecken, und es kann der Ein-
satz freier Hauttransplantate erforderlich werden. Wenn
kompartimentale Resektionen zu vollstandigen, das heift,
alle Schichten umfassenden, Defekten der Abdominal- oder
Thoraxwand fuhren, kdnnen Muskellappenplastiken des M.
latissimus dorsi, des M. obliquus externus abdominis oder
der medialen Oberschenkelmuskulatur zur Rekonstruktion
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der Kérperwand herangezogen werden, gefolgt von einer
einfachen Hautverschiebeplastik fur den primaren Wundver-
schluss (Abbildung 12). Wenn diese Muskeln zusammen mit
dem Tumor reseziert werden mussen, kann die Kérperwand
mit Hilfe eines synthetischen Netzes rekonstruiert werden.

I Postoperative Uberlegungen

Die Evaluierung der Vollstandigkeit einer Tumorexzision ist
sehr wichtig fur das weitere klinische Management (15). Lei-
der gibt es kein standardisiertes System fUr die Einsendung
von Tumorgewebe an ein veterindrmedizinisch-pathologi-
sches Labor zur Beurteilung der Exzisionsrander, und folg-
lich gibt es auch unter den pathologischen Einrichtungen
keinen einheitlichen Standard Uber die Art und Weise, wie
entsprechende Proben untersucht werden (16-18). Eine
radikale Tumoroperation fUhrt oft zu einem gro3en Resekti-
onsblock, und die Einsendung des gesamten Resektats fur
die pathologische Untersuchung bringt einige schwerwie-
gende Nachteile mit sich. Zunéchst ist eine adaquate Fixie-
rung umfangreicher Gewebeproben nicht moglich, da
Formalin nur etwa 1 cm tief in das Gewebe eindringt. DarU-
ber hinaus bleibt es dem Zufall Uberlassen, ob bei umfang-
reichen Proben die histologischen Schnitte im pathologischen
Labor tats&chlich im Bereich der , kritischen* Rander erfol-
gen. Nur der Chirurg und nicht der Pathologe kann wissen,
in welchen Bereichen der Probe die hdchste Wahrschein-
lichkeit fur residuales Tumorgewebe besteht. Um die Voll-
standigkeit der Resektion zu Uberprifen, kann der Chirurg,
neben einer reprasentativen (aber fixierfahigen) Probe des
Tumors selbst, eine ausreichende Anzahl von wahrend der
Operation entnommenen Gewebebiopsien vom Tumorbett
und den Resektionsrandern einsenden. Diese , Tumorbett-*
bzw. ,Resektionsrandbiopsien” sind sehr hilfreich bei der
Beurteilung der Vollstéandigkeit der Exzision, da sowohl die
Lokalisation als auch die Anzahl der beprobten Stellen vom
Chirurgen selbst bestimmt werden kénnen. Alternativ kann
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Abbildung 12. Rekonstruktion der Abdomenwand nach
Resektion eines hoch infiltrativen Sarkoms. Der M. sartorius
medial am Oberschenkel (MT) wurde proximal des rechten
Kniegelenkes (RS) durchtrennt, und der dabei entstehende
Muskellappen (MF), der seine BlutgefaBversorgung am Ursprung
im Inguinalbereich erhalt (Pfeil), wird zur Abdomenwand (AW)
geklappt und an den Defektrandern der Bauchdecke adaptiert.
Der Wundverschluss erfolgt durch einfache Apposition von
subkutanem Gewebe und Haut.

chirurgische Tinte verwendet werden, um die kritischsten
Stellen der Rander vor der Einsendung der Proben zu mar-
kieren, dies lasst aber keine Vorhersage Uber die Anzahl
der Schnitte zu, die der Pathologe entnimmt.

Auch wenn es den Rahmen dieses Artikels sprengt, sei ab-
schlieBend darauf hingewiesen, dass nach einer ausge-
dehnten chirurgischen Intervention eine gute postoperative
Versorgung und ggf. intensive medizinische Behandlungs-
maBnahmen von zentraler Bedeutung sind. Eine unzurei-
chende Flussigkeitstherapie oder fehlender Blutersatz, ein
mangelhaftes perioperatives Schmerzmanagement und
eine unzuléngliche postoperative Uberwachung kénnen
die Komplikationsrate und sogar das Mortalitatsrisiko dra-
matisch steigern.
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I KERNAUSSAGEN

e Mit den jungsten signifikanten Fortschritten in
der Veterindronkologie und vor dem Hintergrund
einer zunehmenden Nachfrage von Seiten

der Tierbesitzer hat sich die Strahlentherapie
inzwischen zu einer ganz entscheidenden
Disziplin entwickelt.

Strahlentherapie produziert freie Radikale, die
biologische Schaden in Zellen verursachen.
Diese Schadigung ist unspezifisch und
beeinflusst neoplastische und gesunde Zellen
gleichermaBen. Es kdnnen sowohl Akut- als auch
Spatschaden auftreten.

Vor Einleitung einer Strahlentherapie muss
zunéchst ein Behandlungsziel - maBgeschneidert
fir das individuelle Tier — definiert werden. Vor
der Uberweisung des Patienten sollte der Tierarzt
das Strahlentherapiezentrum kontaktieren,

um die fur den Patienten am besten geeignete
Strategie zu diskutieren.

Die Strahlentherapie ist eine wertvolle
Behandlungsoption fir zahlreiche onkologische
Erkrankungen und kann zudem als palliative
Behandlung zur Verbesserung der Lebensqualitat

Frage kommen.

B Einleitung

Die Tiermedizin und speziell die medizinische Versorgung
von Kleintieren haben sich in den vergangenen Jahren rasant
weiterentwickelt. Mit der hdheren Lebenserwartung steigt
bei einem Haustier aber auch das Risiko der Entwicklung von
Tumorerkrankungen. Dies bedeutet wiederum, dass hdhere
Anforderungen an eine fortschrittliche tierarztliche Versorgung
gestellt werden, da Besitzer heute zunehmend die bestmdg-
liche Behandlung fUr ihre an Tumoren erkrankten Tiere verlan-
gen. FUr viele Tiere mit Tumorerkrankungen ist Strahlenthera-
pie eine wirksame Behandlungsoption, deren Anwendung bis
vor kurzem jedoch weitgehend limitiert war, da entsprechende
Behandlungszentren nur sehr spérlich vorhanden waren. Mit
der zunehmenden Verfugbarkeit strahlentherapeutischer Ein-
richtungen steigt heute auch die Anzahl der mit diesem Verfah-
ren behandelten tierérztlichen Patienten sehr schnell. Ein um-
fassendes Verstandnis der Indikationen und grundlegenden
Prinzipien der Strahlentherapie zur Behandlung von Klein-
tierpatienten mit Tumoren ist deshalb heute auch fir den All-
gemeinpraktiker unerlasslich. Dieser Artikel gibt einen praxis-
orientierten Uberblick tiber die Strahlentherapie, um praktische
Tierarzte bei der Empfehlung der heute flr Tumorpatienten zur
Verflgung stehenden Behandlungsoptionen zu unterstitzen.

B Was ist Strahlentherapie?

Sowohl bei humanen als auch bei veterinarmedizinischen

von Patienten eingesetzt werden, bei denen
andere Behandlungsoptionen nicht in I
Tumorpatienten ist oft ein multimodaler Therapieansatz
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angezeigt. Dazu gehdren unterschiedliche Kombinationen
von chirurgischen MaBnahmen, Chemotherapie und
Strahlentherapie mit dem gemeinsamen Ziel einer Verbes-
serung der Uberlebenszeiten betroffener Patienten. Chirur-
gie und Strahlentherapie sind in erster Linie bei soliden
Tumoren angezeigt, bei denen das Hauptziel der Behand-
lung die lokale/regionale Kontrolle ist. Eine Chemotherapie
wird dagegen eher zur Behandlung systemischer und/
oder metastatischer Erkrankungen eingesetzt.

Die Verabreichung ionisierender Strahlung erfolgt Uber eine
externe Quelle (Teletherapie), durch interstitielle Platzierung
radioaktiver Strahlungsquellen (Brachytherapie) oder Uber
eine systemische oder kavitére Applikation von Radioisoto-
pen, z. B lod-131 (*®'l) (1). Die externe Bestrahlung ist die in
der Tumortherapie am haufigsten eingesetzte Methode und
wird in Abh&ngigkeit von der Energie der applizierten Partikel
als Orthovoltage- oder Megavoltage-Strahlentherapie klassi-
fiziert. Orthovoltage produziert Réntgenstrahlen niedriger bis
mittlerer Energie (150-500 kVp), wahrend Megavoltage hoch-
energetische Photonen emittiert (> 1 Million VoIt [1MV]) (2).

Die meisten onkologischen Zentren setzen Megavoltage-
Strahlung ein, am haufigsten Uber Linearbeschleuniger
(LINACs, englisch: linear accelerator) (siehe Artikel Seite 40).
Orthovoltage-Strahlung hat eine nur geringe Penetrations-
tiefe, wobei das Dosismaximum an der Haut abgegeben wird
und eine erhdhte Absorption durch Knochen stattfindet. Sie
ist ungeeignet fur die Behandlung tief liegender Tumoren und
geht mit einem erhohten Risiko flr spét einsetzende Neben-
wirkungen einher. Der Vorteil der Megavoltage-Strahlung ist
der hautschonende Effekt. Das Dosismaximum wird unter
der Hautoberflache abgegeben, wodurch die optimale Dosis
im tief liegenden Tumorgewebe deponiert werden kann, ohne
schwere Nebenwirkungen an der Haut hervorzurufen (1, 2).
Die Absorption von Megavoltage-Strahlung ist unabhangig
von der Gewebezusammensetzung und der Gewebedichte,
so dass sogar eine Distribution der Dosis durch alle Gewebe
innerhalb des Bestrahlungsfeldes mdglich ist.

B Wie funktioniert Strahlung?

Strahlung schédigt kritische Zellstrukturen, insbesondere die
DNA, entweder direkt oder indirekt. Die Hauptwirkung erfolgt
indirekt. Eine Zelle besteht zu etwa 85 % aus Wasser, das
von der ionisierenden Strahlung angegriffen wird und freie
Radikale bildet, die wiederum biologische Schéden hervorru-
fen, die entweder zum Zelltod oder zur Verhinderung einer
weiteren Reproduktion der Zelle fihren. Die Strahlungsef-
fekte sind jedoch nicht spezifisch fir Tumorzellen, das heift,
auch gesunde Zellen sind empfanglich fir Strahlenschaden.
Schnell proliferierende Gewebe kdnnen entsprechende Ne-
benwirkungen bereits wahrend der Strahlentherapie entwi-
ckeln (Akutreaktionen), wéahrend Veranderungen in Geweben
mit sich langsam teilenden Zellen, wie zum Beispiel Kno-
chen, unter Umstanden erst nach mehreren Monaten oder
sogar Jahren klinisch apparent werden (Spatreaktionen).

ROYAL CANIN'

B Ziele der Strahlentherapie
Strahlentherapie wird in der Regel als eine lokale Behand-
lungsoption betrachtet, da sie auf einen spezifischen, be-
grenzten Bereich des Korpers abzielt, in dem der Tumor
auftritt. Angegriffen werden nur Zellen innerhalb des Be-
handlungsfeldes, und der Zelltod ist auf das behandelte
Areal beschrankt (3). Kurative Strahlentherapieprotokolle
als ausschlieBliche Behandlung (definitive Therapie) im
Sinne einer Monotherapie werden in der Veterindrmedizin
eher selten eingesetzt. In der Regel wird die Strahlenthera-
pie als adjunktive oder neoadjuvante Behandlung einge-
setzt. Die adjunktive Therapie ist die haufigere Anwendung
und wird meist eingesetzt bei unvollstandig resezierten Tu-
moren zur Sterilisierung potenzieller residualer mikroskopi-
scher neoplastischer Zellen in Situationen, in denen eine
weitergehende Chirurgie aufgrund der anatomischen Lo-
kalisation des Tumors oder manchmal auch auf Wunsch
des Besitzers keine Option ist. In der Regel entstehen sol-
che Situationen bei Tumoren in den distalen GliedmaBen-
abschnitten oder im Bereich von Gesicht und/oder Maul-
hohle. Die neoadjuvante Therapie, bei der die Strahlung
angewendet wird, um die Zubildung im Vorfeld einer chir-
urgischen Resektion zu schrumpfen, kann bei Tumoren
eingesetzt werden, die zundchst zu groB sind fur eine chir-
urgische Exzision oder zu intensiv mit in der Tiefe unter
dem Tumor liegenden Strukturen verwachsen sind.

Auch die palliative Strahlentherapie, deren primares Ziel in
einer Verbesserung der Lebensqualitat besteht, wurde im
Laufe der letzten Jahre zu einem immer Ublicheren Verfah-
ren. Bei Patienten mit inoperablen Tumoren (insbesondere
bei priméren oder metastatischen Knochentumoren [z. B.
Mammakarzinomen oder Prostatatumoren]) kann diese
Therapie fUr eine Schmerzlinderung sorgen oder durch
Reduzierung der GrdBe eines raumfordernden Tumors
eine physikalische Obstruktion beheben. In vielen Féllen
handelt es sich um die einzige Behandlungsoption fur
groBe, inoperable Hirntumoren und bei Patienten mit gra-
nulomatdser Meningoencephalitis, die auf eine medika-
mentdse Behandlung nicht anspricht (1). Palliative Be-
handlungsprotokolle bestehen im Vergleich zu kurativen
(definitiven) Behandlungsprotokollen aus einer geringeren
Anzahl von Fraktionen mit héheren Dosen pro Fraktion.

Ein typisches definitives Bestrahlungsprotokoll besteht
aus 16-20 Fraktionen auf einer Montag-Freitag-Basis,
wahrend hypofraktionierte (palliative) Protokolle mit einer
Behandlung pro Woche Uber insgesamt vier bis sechs
Wochen arbeiten. Die Berechnung der tatséachlichen frak-
tionierten Dosis hangt von zahlreichen Faktoren ab unter
Berucksichtigung der biologischen Prinzipien der Strah-
lentherapie, der Radiosensitivitat des Tumors, der Tole-
ranz des umliegenden Gewebes, des Behandlungsziels
fUr den individuellen Patienten, der finanziellen Mdglich-
keiten des Besitzers und der Zugéanglichkeit des Behand-
lungszentrums (4).
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Da die Reproduzierbarkeit der Behandlung garantiert sein
muss, um den Tumor optimal behandeln zu kénnen, muss
der Patient wahrend jeder Behandlung absolut still halten.
Dies erfordert eine Allgemeinanasthesie fur jede Sitzung,
was dem Besitzer vor der Uberweisung an das Strahlen-
zentrum unbedingt deutlich klar zu machen ist. Die tat-
séchliche Behandlungszeit ist jedoch relativ kurz, und die
Anésthesie dauert meist nur 10 bis 15 Minuten, abhangig
von der Komplexitat des Bestrahlungsprotokolls.

B Biologische Prinzipien der
Strahlentherapie

Nicht alle Tumoren sprechen gleichermafBen auf eine Strah-
lenbehandlung an, in erster Linie aufgrund von Unterschie-
den in der Tumorbiologie. Ein Behandlungsprotokoll ist
generell darauf ausgerichtet, den Tod neoplastischer Zel-
len zu férdern und gleichzeitig die Folgen der ionisierenden
Strahlen flr gesunde Zellen zu minimieren (5). Die Radio-
sensitivitat einer Zellpopulation ist abhangig von ihrer Fahig-
keit, die durch die Behandlung induzierten DNA-Schéaden
zu reparieren. Die Reaktionen gesunder und neoplastischer
Gewebe nach einer Strahlentherapiesitzung werden auch
als die ,vier Rs* der Bestrahlung beschrieben: Reparatur
der DNA-Schéadigung, Repopulation, Redistribution und
Reoxygenierung (6). Die Teilung der Strahlendosis (Fraktio-
nierung) ermoglicht es gesunden Zellen, sich zu reparie-
ren, wahrend proliferierende, sich schnell teilende neoplas-
tische Zellen zwischen zwei Fraktionen nicht genug Zeit
haben, um sich zu reparieren. Die Zellregeneration hangt
aber auch von der Rekrutierung von Stammzellen ab, die
im Tumorgewebe langer dauert.

Wenn die Therapie eingeleitet wird, befinden sich viele Zellen
in einer strahlensensitiven Phase des Zellzyklus, so dass am
Ende der Zelltod steht. Wahrend des Intervalls zwischen
den Fraktionen gehen Zellen von einer Phase des Zellzyklus in
eine andere Uber, was inre Radiosensibilitét beeinflusst. Diese
»Neuverteilung“ der Zellen im Zellzyklus wird als Redistribution
bezeichnet. Bekannt ist, dass schlecht oxygenierte Zellen re-
sistent gegenuber Strahlung sind. Die Reduzierung der Anzahl
oxygenierter Zellen sorgt daflr, dass zuvor hypoxische Zellen
eine bessere Sauerstoffversorgung erhalten (Reoxygenierung),
S0 dass sie nun eine hdhere Radiosensitivitat aufweisen.

Die gewahlte FraktionsgroBe und das Intervall zwischen
zwei Behandlungen sind sehr wichtige Aspekte, und beide
Faktoren hangen letztlich vom zuvor formulierten Behand-
lungsziel ab. Kurative Protokolle mit niedrigeren Dosen pro
Fraktion und einer hdheren Gesamtdosis sind darauf aus-
gerichtet, die Strahlenzufuhr zum Tumor zu maximieren und
gleichzeitig die Nebenwirkungen auf das gesunde Gewebe
im Bestrahlungsfeld zu minimieren. Kleinere Dosen pro Frak-
tion ermoglichen die Verabreichung hdherer Gesamtdosen
und schonen gleichzeitig das fur Spéatreaktionen anfallige
Gewebe, wie zum Beispiel eine Studie zeigt, in der die
Spéatkomplikationen einer Bestrahlung des Beckenkanals
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a

Abbildung 1. Dermatitis (a) und Alopezie (b) sind zwei
Akutreaktionen, die haufig wéhrend oder kurze Zeit nach
einer Strahlentherapie auftreten.

bei Hunden untersucht wurden. Tiere, die eine niedrigere
Dosis pro Fraktion (2,7 Gy anstelle von 3,3 Gy) erhielten,
entwickelten weniger Spatreaktionen, auch wenn die Ge-
samtkomplikationsrate insgesamt eher niedrig war (7).

B Nebenwirkungen der
Strahlentherapie

Bei den Nebenwirkungen der Strahlentherapie unterschei-
det man Akutreaktionen und Spétreaktionen. Akute Neben-
wirkungen werden wahrend der Behandlung oder kurze
Zeit (2-3 Wochen) nach Abschluss der Strahlentherapie be-
obachtet. Diese Nebenwirkungen betreffen schnell prolife-
rierende Gewebe wie Haut, Schleimhaut und Darmepithel,
und die haufigsten Symptome sind eine feuchte Desqua-
mation, Alopezie (Abbildung 1), Mucositis, Conjunctivitis
und Depigmentierung, abhangig vom behandelten Areal.
Akute Nebenwirkungen sind in der Regel selbstlimitierend
und kénnen nach Indikation symptomatisch behandelt wer-
den. Wichtig ist aber die Vermeidung von Selbsttraumatisie-
rungen im Bestrahlungsfeld, um eine stérungsfreie Heilung
sicherzustellen. Bei richtiger Behandlung erfolgt in der Regel
eine schnelle Erholung von solchen Nebenwirkungen, meist
innerhalb eines Zeitraumes von zwei bis vier Wochen (8).
Palliative Behandlungsprotokolle sind darauf ausgelegt, we-
niger akute Nebenwirkungen hervorzurufen, da das primére
Therapieziel darin besteht, eine gute Lebensqualitét trotz der
zu erwartenden kurzen Uberlebenszeit aufrechtzuerhalten.

Spéatreaktionen betreffen langsam proliferierende Gewebe,
meist Knochen, Herz und Nervensystem. Die Gesamtdosis
der applizierten Strahlung wird in erster Linie durch die maxi-
male Toleranz der im Strahlentherapiefeld liegenden Gewebe
begrenzt. Wenn spéte Nebenwirkungen auftreten, kdnnen
diese hochgradig und schwierig zu behandeln sein, da sie
zu Nekrose und Fibrose fUhren und damit zu einem Funkti-
onsverlust und gelegentlich auch zum Tod. Spétreaktionen
treten in der Regel aber erst mehrere Monate bis Jahre nach
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Abschluss der Strahlenbehandlung auf (Abbildung 2). Die
Strahlenbehandlung ist keine harmlose Behandlung, und
auch die ionisierende Strahlung selbst ist carcinogen. Es ist
daher mdglich, dass sich in zuvor behandelten Bestrah-
lungsfeldern strahlungsinduzierte Tumoren entwickeln. In
der Veterindrmedizin gilt die Gesamtinzidenz von strahlungs-
induzierten Tumoren jedoch als extrem niedrig (< 1-2 % aller
behandelten Patienten), entsprechende Zubildungen treten
zudem erst viele Jahre nach der initialen Behandlung auf (9).

B Welche Tumortypen kénnen
behandelt werden?

Bei jedem veterindrmedizinischen Tumorpatienten muss
zundchst die lokale Erkrankung sowie die systemische
Ausbreitung evaluiert werden (Staging). Eine Strahlenthe-
rapie kann bei einer ganzen Reihe verschiedener Tumoren
in Betracht gezogen werden.

Orale Tumoren

Orale Tumoren entstehen oft in Bereichen, in denen aggressive
chirurgische Eingriffe mit einem breiten Saum nicht mdglich
sind, da sie zu funktionellen oder kosmetischen Problemen
fUhren wurden. Bei vielen dieser Tumoren kann daher ein mul-
timodaler Therapieansatz mit einer Kombination von Chirur-
gie und Strahlentherapie zu verbesserten lokalen Kontrollra-
ten fiihren und das Uberleben verlangern. Die meisten oralen
Tumoren bei Hunden sprechen auf eine Strahlentherapie an,
einschlieBlich Melanome (Abbildung 3), akanthomatése
Ameloblastome, orale Sarkome, epitheliotrope Lymphome
(Abbildung 4) und Plattenepithelkarzinome. Bei Katzen sind
die Ansprechraten oraler Plattenepithelkarzinome auf eine
Strahlentherapie dagegen gering. Auch wenn diese Tumoren
initial ansprechen kénnen (d. h., es kommt zu einer Reduzie-
rung der TumorgréBe), treten sehr haufig schnelle Rezidive auf.

Nasale Tumoren

Bei nasalen Tumoren kann eine gute lokale Kontrolle auf-
grund der chirurgisch oft nur sehr schwierig zuganglichen
anatomischen Lokalisation eine groBe Herausforderung
darstellen. Mehrere Studien zeigen bezlglich der Uberle-
benszeiten keine Vorteile, wenn nasale Tumoren ausschlieB3-
lich chirurgisch behandelt werden (10, 11). Berichten zufolge
fUhrt die Strahlentherapie bei diesen Tumoren zum besten
Outcome und gilt als die Behandlung der Wahl. Strahlenbe-
handlungen mit kurativer oder palliativer Intention kénnen
zu verlangerten Uberlebenszeiten bei verbesserter Lebens-
qualitét fur den Patienten fuhren, wobei zu bertcksichtigen
ist, dass der histologische Typ und das Stadium des Tumors
wichtige prognostische Indikatoren sind (Abbildung 5).
Zwei verdffentlichte Studien evaluierten kurative Strahlen-
therapieprotokolle bei nasalen Tumoren und fanden Uber-
lebenszeiten von 446 bzw. 420 Tagen (12, 13).

Hirn- und Hypophysentumoren
Die meisten Behandlungen von Hirntumoren basieren auf bild-
gebenden Diagnosen, es gibt also meist keine histologische
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Abbildung 2. Spatreaktionen wie eine Leukotrichie (weiBe
Verfarbung der Haare) kénnen mehrere Monate nach der
Strahlentherapie auftreten.

Abbildung 3. Hund mit einem oralen Melanom vor (a) und
nach (b) einer Strahlentherapie.

Grundlage fur die Prognose. Da viele Hirntumoren jedoch
nicht flr eine Resektion zuganglich sind oder die Besitzer
eine Operation ablehnen, wird die Strahlentherapie haufig
allein eingesetzt und flhrt in vielen Féllen zu einem guten
Ansprechen und guten Uberlebenszeiten. Eine Studie be-
schreibt bei Hunden mit Hirntumoren, die mit Strahlenthera-
pie behandelt wurden, eine mediane Uberlebenszeit von
23,3 Monaten (14). Auch Hypophysentumoren sind im Allge-
meinen strahlensensitiv, und eine Strahlentherapie sollte in
diesen Féllen stets als Behandlungsoption in Betracht gezo-
gen werden. Bei entsprechend behandelten Hunden werden
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Abbildung 4. Orales epitheliotropes Lymphom bei einem Hund vor (a) und nach (b) einer Strahlentherapie.

mediane Uberlebenszeiten von 1-2 Jahren beschrieben
(Abbildung 6). Bei felinen Hypophysentumoren wird unter
einer Strahlentherapie eine deutliche klinische Besserung
assoziierter Endokrinopathien (insulinresistenter Diabetes,
Akromegalie) beschrieben.

Tumoren der Extremitéten

In anatomischen Lokalisationen, in denen eine vollstandige
Tumorexzision nicht moglich ist, kann die Strahlentherapie
eine sehr wirksame Methode zur Reduzierung neoplastischer
Zellen sein. Am besten geeignet flr eine adjuvante Strahlen-
therapie sind unvollstandig exzidierte Weichteilgewebesar-
kome und Mastzelltumoren, die gute Ansprechraten und eine
gute Langzeitkontrolle zeigen (Abbildung 7). Bei der chirur-
gischen Entfernung dieser Tumoren erreichen Allgemeinprak-
tiker oft keine vollstandige Exzision, und in den Uberwei-
sungszentren sind weitergehende chirurgische Eingriffe in
diesen Fallen aufgrund der Tumorlokalisation (z. B. in den

Abbildung 5. CT-Aufnahmen eines Hundes mit nasalem
Karzinom vor (a) und drei Monate nach (b) einer
Strahlentherapie.

Abbildung 6. CT-Aufnahmen eines Hypophysentumors bei
einem Hund vor (a) der Behandlung und 13 Monate nach (b)
Abschluss einer Strahlentherapie.
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distalen Abschnitten der Extremitaten) haufig nicht moglich.
Wenn das Uberweisungszentrum zu einer Strahlentherapie
rat, und diese zuvor noch nicht im Behandlungsplan bertick-
sichtigt wurde, kénnen qualitativ hochwertige Fotos des Tu-
mors und seiner Lokalisation vor der chirurgischen Exzision
ein ganz wesentliches Hilfsmittel fir den Onkologen bei der
Planung des Bestrahlungsfeldes sein. Die Kenntnis des Aus-
maBes und der Grenzen des urspringlichen Tumors kann
sehr hilfreich sein, da die chirurgische Narbe des ersten Ope-
rationsversuches nicht unbedingt im Zentrum der exzidierten
Zubildung liegen muss und somit keinen sicheren Anhalts-
punkt fUr die korrekte Ausrichtung des Bestrahlungsfeldes
gibt. Bei einer geplanten Strahlentherapie (z. B. als adjuvante
MaBnahme nach zytoreduktiver Chirurgie) sollte der Onko-
loge die Mdglichkeit haben, den Patienten vor dem chirurgi-
schen Eingriff zu beurteilen, um den Behandlungsplan opti-
mieren zu konnen. Zu berUcksichtigen ist, dass eines der
Prinzipien der Planung einer Strahlentherapie die Schonung

Abbildung 7. Hund mit Hyperpigmentierung und Alopezie
im Bestrahlungsfeld nach Strahlenbehandlung eines
unvollstédndig resezierten Mastzelltumors.
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der Haut ist (d. h., eine Bestrahlung des gesamten Umfangs
der GliedmaBe erhoht das Risiko von Spéatreaktionen), ins-
besondere, wenn der Tumor im Bereich der distalen Glied-
maBenabschnitte lokalisiert ist. Die Beurteilung des Tumors
in situ kann somit verhindern, dass neoplastische Zellen der
Strahlentherapie entgehen, denn klar ist, dass auBerhalb
des Bestrahlungsfeldes liegende neoplastische Zellen das
Rezidivrisiko des Tumors erhéhen und damit auch das Ri-
siko einer Enttduschung auf Seiten des Besitzers und des
Tierarztes. Besondere Aufmerksamkeit erfordern feline In-
jektionsstellen-assoziierte Sarkome, da eine adaquate lo-
kale Kontrolle dieser Tumoren eine erhebliche Herausfor-
derung darstellt. Grund hierfur ist die ausgepragte lokal
infiltrative Natur dieser Tumoren und ihre hohe Rezidivrate
nach Monotherapie mittels Chirurgie oder Strahlentherapie.
In vielen Fallen fuhrt eine Kombination beider Behandlungs-
optionen zu den besten Ergebnissen mit beschriebenen me-
dianen Uberlebenszeiten von 600 bis 1300 Tagen (15, 16).

Knochentumoren

Die Strahlentherapie kann als palliative Behandlungsoption
bei appendikularen Osteosarkomen eingesetzt werden,
wenn eine Amputation bei einem Patienten entweder aus
medizinischen Griinden nicht in Frage kommt oder von
den Besitzern abgelehnt wird. Die Hauptziele sind eine
Schmerzlinderung (wird in bis zu 92 % der Falle beobach-
tet) und eine Verbesserung der Lebensqualitat. Beschrie-
ben werden Uberlebenszeiten zwischen drei und sechs
Monaten (17-19).

Eine Strahlentherapie sollte darliber hinaus auch bei Patien-
ten mit Tumoren in der Brust- und Bauchhohle in Betracht
gezogen werden, sowie in Fallen, in denen eine chirurgische
Resektion keine Option ist. Sowohl Schilddriisenkarzinome
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als auch Thymome sind radiosensitiv, und allein mit einer
Strahlentherapie kénnen Uberlebenszeiten von mehr als ei-
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samtliche onkologischen Erkrankungen zu diskutieren, die
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wogen wird, einen Patienten fur eine Strahlentherapie zu
Uberweisen, ist es in jedem Fall ratsam, zuvor die strahlen-
therapeutische Einrichtung zu kontaktieren, um den Fall des
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EINE KURZE BESCHREIBUNG...

B Was ist ein LINAC?

Ein Medical Linear Accelerator (LINAC), also ein Linearbe-
schleuniger, ist das am haufigsten zur Applikation externer
Strahlung im Rahmen der Tumortherapie eingesetzte Ge-
rat. Heute sind LINACs die in der klinischen Veterindrmedi-
zin am haufigsten eingesetzten Megavoltage-Einheiten
(Abbildung 1), da mit ihnen samtliche Teile des Korpers
behandelt werden kénnen. Megavoltage-Strahlung besitzt
hervorragende gewebepenetrierende Eigenschaften, auf-
grund derer die Strahlentherapie sowohl fur oberflachliche
als auch fur tief im Gewebe liegende Tumoren eingesetzt
werden kann.

B Wie arbeitet ein LINAC?

Ein LINAC verwendet hochfrequente elektromagnetische
Wellen, um Elektronen zu beschleunigen, die dann mit einem
Schwermetalltarget kollidieren und dabei hochenergetische
Rontgenstrahlen im Megavoltage-Bereich produzieren.
Beim Verlassen des LINAC werden diese hochenergeti-
schen Roéntgenstrahlen dann so geformt bzw. ausge-
richtet, dass eine hohe Konformitat mit den Grenzen des
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Abbildung 2. Ein 120-Lamellen-MLC fir die exakte
Ausformung des Bestrahlungsfeldes zur Dosisbegrenzung
im umgebenden gesunden Gewebe.
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Abbildung 3. Farbkodiertes Bild aus einem
Strahlentherapieplan flr die Behandlung eines nasalen
Tumors. Die roten Bereiche zeigen Hochdosisareale an, die
blauen Regionen Niedrigdosisareale.

Tumors erreicht wird. Diese geometrische Ausrichtung der
Strahlen kann mit Blocks oder Keilen erreicht werden oder
aber mit einem komplizierten computergesteuerten Multi-
leaf-Collimator (MLC), einer aus verschiebbaren Lamellen
aufgebauten Bestrahlungsschablone (1). Viele LINACs
sind heute mit einem eingebauten MLC ausgestattet, und
dies hat zu zahlreichen Fortschritten bei der Applikation
von Strahlung bei Tumorpatienten beigetragen. Ein MLC
besteht aus zahlreichen individuellen Lamellen, die etwa
0,5-1,0 cm breit sind (Abbildung 2). Diese Lamellen kon-
nen nach Bedarf aus- und eingefahren werden, so dass
das Bestrahlungsfeld exakt definiert werden kann und eine
hervorragende Konformitat mit den Grenzen des zu be-
strahlenden Tumors erreicht wird. Dies reduziert die Strah-
lendosis auf das um den Tumor liegende gesunde Gewebe
und begrenzt dadurch unerwlnschte Strahlenschaden.

Computergestltzte Therapieplanungssysteme kommen
bei Behandlungen mit LINACs haufig zum Einsatz
(Abbildung 3). Diese Systeme verwenden CT-Bilder, um
Strahlenausrichtungen und Dosisverteilungen zu generie-
ren, die die Strahlendosis im Tumor maximieren und damit
die Tumorkontrolle verbessern (2).

B Bei welchen Indikationen wird der
LINAC eingesetzt?

Eine Strahlentherapie mit einem LINAC kann bei Patienten
in Betracht gezogen werden, bei denen die lokale Kontrolle
eines soliden Tumors auf chirurgischem Weg nicht ohne
UbermaBige Beeintrachtigung von Funktion, Aussehen oder
Lebensqualitéat zu erreichen ist. Eine Kombination von Chir-
urgie und Strahlentherapie ermdglicht oft eine konservativere

Literatur
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Abbildung 4. (a und b) Immobilisierung eines Patienten
fur die Strahlenbehandlung eines nasalen Tumors. Die
Anwendung eines BeiBblocks und einer thermoplastischen
Maske unterstutzt die stabile Fixierung des Kopfes und
stellt sicher, dass der Hund fiir die taglichen Behandlungen
jeden Tag in der exakt gleichen Position fixiert wird.

chirurgische Intervention und flhrt im Vergleich zu einer
chirurgischen bzw. strahlentherapeutischen Monotherapie
zu vergleichbaren oder besseren Tumorkontrollen und/
oder funktionellen Ergebnissen. Wenn ein chirurgischer
Eingriff im Einzelfall keine geeignete Option ist, kann eine
Strahlentherapie aber auch allein eingesetzt werden.

Die Strahlentherapie hat eine groBe Bandbreite unterschied-
licher Indikationen, zum Beispiel viele orale und nasale Tu-
moren (Abbildung 4), Hirntumoren, Knochentumoren,
Schilddrisentumoren, Mastzelltumoren und Weichteilge-
webesarkome. Diese Tumoren kénnen je nach Situation ent-
weder mit kurativ ausgelegten Protokollen behandelt wer-
den oder aber mit palliativen Protokollen, deren priméres Ziel
eine Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten ist (2).

1. Leaver D. Treatment delivery equipment. In: Washington C, Leaver D, eds.
Principles and Practice of Radiation Therapy. St. Louis: Mosby Elsevier,
2010;133-179.

2. LaRue SM and Gordon |. Radiation therapy. In: Withrow SJ, Vail DM, Page RL,
eds. Small Animal Clinical Oncology. St Louis: Elsevier Saunders,
2013;180-197.
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Diatetische Behandlung
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B Einleitung

Nach weit verbreiteter Meinung spielt die Erndhrung eine
nicht unerhebliche Rolle bei der Pravention, Entwicklung
und Behandlung von Krebs. Unter anderem werden verar-
beitete Fleischprodukte und rotes Fleisch mit der Entwick-
lung von Krebs in Verbindung gebracht, wahrend Broccoli,
grinem Tee und Beeren vorbeugende Wirkungen gegen
Tumoren zugeschrieben werden. Zahlreiche Nahrungsmittel
und diatetische Strategien werden als entscheidende As-
pekte einer wirksamen Krebsbehandlung angepriesen,
sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin.
Hunderte von Nahrungserganzungsmitteln werden ver-
kauft mit dem (nicht belegten) Versprechen antineoplasti-
scher Wirkungen. So ist es nicht Uberraschend, dass viele
Besitzer, deren Tiere gegen Tumoren behandelt werden,

I KERNAUSSAGEN

e Die Mehrzahl der haufig fir Tiere mit Tumoren
vorgeschlagenen diatetischen Strategien
wird nur durch eine geringe Zahl starker
Evidenzen gestiitzt. Wahrscheinlich liegt dies
an der hohen Komplexitat und Heterogenitat
von Tumorerkrankungen, aber auch an der
Schwierigkeit, entsprechende Studien zur
Untersuchung solcher Strategien zu konzipieren
und zu implementieren.

e Nach gegenwartigen Evidenzen sind die
wichtigsten diatetischen Ziele bei Tieren
mit Tumorerkrankungen die Sicherstellung
einer bedarfsgerechten Kalorienzufuhr zur
Aufrechterhaltung des Kérpergewichts und zum
Erhalt der Muskulatur sowie die Deckung des
Bedarfes an samtlichen essenziellen Nahrstoffen.

¢ Die Wirkungen kohlenhydratarmer Nahrungen
oder diatetischer Antioxidanzien bei Tieren mit
Tumorerkrankungen sind nach wie vor nicht

wissenschaftlich belegt, eine Supplementierung
mit Omega-3-Fettsauren sollte jedoch in Betracht I

gezogen werden.
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groBes Interesse an den potenziellen Vorteilen didtetischer
Modifikationen zeigen. Einige Besitzer machen die Ernah-
rung fur die Entstehung der Tumorerkrankung verantwort-
lich, wahrend andere das Futter fur ihr Tier zu Hause selbst
zubereiten wollen, um so das GefUhl zu haben, aktiv zur Ge-
sundheit und zum Wohlbefinden ihres Tieres beizutragen.
Viele Besitzer entscheiden sich deshalb dafir, die Nahrung
ihrer Tiere zu modifizieren oder zu supplementieren in der
Hoffnung, dass diese Veranderungen die Uberlebenszeit
verlangern oder die Heilung ihres Tieres unterstutzen.

Es gibt riesige Mengen an Informationen in popularwissen-
schaftlichen Quellen wie Bichern, Zeitschriften und dem In-
ternet, die zahlreiche Néhrstoffe, Didten oder Supplemente
zur Behandlung von Krebs bei Menschen und Tieren anprei-
sen. Fur die Mehrzahl der haufig fur Tiere oder Menschen
mit Krebs empfohlenen diatetischen Strategien existieren
aber nach wie vor nur wenige starke Evidenzen, die eine ent-
sprechende Wirksamkeit stitzen. Leider gibt es nur wenige
veroffentlichte Forschungsergebnisse zur Erndhrung oder zu
spezifischen Néhrstoffen fir Hunde mit Tumorerkrankungen
und praktisch keine flir Katzen. Dieser Mangel an guten Da-
ten Uber didtetische Strategien hangt wahrscheinlich mit der
hohen Komplexitat und Heterogenitat von Tumorerkrankun-
gen zusammen, aber auch mit der Schwierigkeit, aussage-
kraftige klinische Studien zur Untersuchung diétetischer
Strategien zu konzipieren und zu implementieren.

Betrachtet man die gegenwartig vorhandenen Evidenzen, so
sind die wichtigsten didtetischen Ziele bei Tieren mit Tumorer-
krankungen die Sicherstellung einer bedarfsgerechten Kalori-
enzufuhr zur Aufrechterhaltung des Kdrpergewichts und zum
Erhalt der Muskelmasse (Abbildung 1) sowie die Deckung
des Bedarfes an séamtlichen essenziellen Nahrstoffen. Viele
Besitzer versplren nach der Tumordiagnose bei ihrem Tier
zwar eine Notwendigkeit einer Veranderung der FUtterung, es
muss jedoch stets betont werden, dass eine solche Umstel-
lung der Erndhrung maoglicherweise keinerlei Vorteile flr das
kranke Tier hat. Es ist also absolut nichts Falsches daran,
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einen Patienten nach der Tumordiagnose weiterhin mit der
Nahrung zu fUttern, mit der er sich auch zuvor wohl gefuhlt
hat. Voraussetzung ist jedoch, dass der Patient ausrei-
chende Mengen zum Erhalt seines Kérpergewichts aufnimmt
und dass die Nahrung richtig zubereitet ist, einen bedarfs-
gerechten und ausgewogenen Nahrstoff- und Energiegehalt
aufweist und von einem seridsen Unternehmen mit aner-
kannt gutem Qualitdtsmanagement hergestellt wird.

B Nahrungstypen

Weder gibt es die eine Diat, die fur alle Hunde oder Katzen
mit Tumorerkrankung gleichermalBen geeignet ist, noch gibt
es Evidenzen daflr, dass irgendeine spezielle kommerzielle
oder zu Hause selbst zubereitete Nahrung am besten ge-
eignet ist fUr den typischen veterindrmedizinischen Tumor-
patienten. Der Kalorien- und Nahrstoffoedarf kann mit einer
kommerziellen Nahrung, einer zu Hause zubereiteten Nah-
rung oder einer Kombination aus beiden gedeckt werden.
Eine zu Hause selbst zubereitete Nahrung erfordert vom Be-
sitzer jedoch sehr viel mehr Aufwand fUr eine sorgféltige Pla-
nung und die praktische Umsetzung, um eine n&hrstoff- und
energiemaBige Ausgewogenheit sicherzustellen. Mehrere
Studien zeigen, dass die Uberwiegende Mehrzahl der frei ver-
fugbaren Rezepte fur Tiernahrungen (aus Nicht-Fachblchern,
veterindrmedizinischen Lehrblchern und dem Internet) fur
gesunde Hunde und Katzen, aber auch fur Tiere mit Tumoren
oder anderen schweren Krankheiten, die allgemein aner-
kannten Nahrstoffempfehlungen nicht einhalt (1-3). Aber
auch ein nahrstoffmaBig optimal ausgewogenes Rezept
fUhrt nur dann zum Erfolg, wenn die Nahrung genau nach
Anleitung zubereitet wird. Einer Studie zufolge modifizieren
oder substituieren sehr viele Besitzer (86 % in einer Studie)
Inhaltsstoffe von Rezepten, und verandern so das Nahrstoff-
profil der Nahrung unter Umstanden in ganz erheblichem
MaBe (4). Besitzer, die Nahrung flr ihr Tier selbst zubereiten
mochten, sollten im Idealfall mit einem zertifizierten Ernah-
rungsexperten* zusammenarbeiten, um sicherzustellen, dass
die verwendeten Rezepte nahrstoffmaiig angemessen sind
und individuell an den Bedarf ihres Tieres angepasst werden.

In der Laienpresse und zum Teil auch von einigen Tierdrzten
wird bei Tieren mit Tumoren nicht selten die Rohfltterung
empfohlen, entweder in Form fertiger Produkte oder als zu
Hause selbst hergestellte Rationen. Diese Praxis basiert auf
der Philosophie, eine Nahrung zu fUttern, die der Evolution
von Hunden und Katzen am besten entspricht. Vielfach wird
davon ausgegangen, dass diese Art der Erndhrung gerade
Tieren mit Tumorerkrankungen die beste didtetische Unter-
stltzung liefert. Das Hauptproblem dieser diétetischen Strate-
gie ist jedoch die hohe Pravalenz bakterieller Kontaminationen
sowohl bei zu Hause selbst zubereiteten Nahrungen als auch
bei fertigen Portionen (5). Wahrend gesunde Hunde und Kat-
zen generell etwas weniger anféllig fur schwere Erkrankungen
durch mit der Nahrung Ubertragene pathogene Erreger sein
durften als Menschen, stellen die Veranderungen der Immun-
abwehr im Zusammenhang mit Krebs — ganz zu schweigen
*siehe www.acvn.org oder www.esvcn.eu/college

© Craig Datz

Abbildung 1. Wichtig ist eine Uberwachung von Kérpergewicht,
Koérperkondition und Muskelkondition, um sicherzustellen, dass

samtliche diétetischen Bedurfnisse gedeckt sind.

von therapeutisch eingesetzten immunsuppressiven Arznei-
mitteln — eine reale Gefahr fur ernsthafte Infektionen bei Tie-
ren mit Tumorerkrankungen dar. Die meisten BefUrworter von
Rohnahrungen spielen diese Risiken herunter und argumen-
tieren, dass dieselbe Besorgnis auch bei industriellen Allein-
nahrungen bestehen musste. Dagegen steht jedoch die Tat-
sache, dass es in den USA im Jahr 2015 mehr als ein Dutzend
Rickrufe fertiger Rohportionen und Rohsnacks aufgrund von
bakteriellen Kontaminationen gab, wahrend im gleichen Zeit-
raum lediglich eine einzige industrielle Alleinnahrung aufgrund
einer Kontamination zurtickgerufen wurde. Eine umfangreiche
Studie zeigt, dass 15 von 196 Rohportionen positiv auf Sal-
monellen und 32 von 196 Rohportionen positiv auf Listerien
getestet worden waren (6). Zu Hause selbst zubereitete Roh-
portionen sind diesbezlglich aber keineswegs besser, denn
Fleisch fur den menschlichen Verzehr wird regelmaBig auf-
grund von bakteriellen Kontaminationen zurtickgerufen, und
in einem Verbraucherreport wird darauf hingewiesen, dass
der GroBteil des im Lebensmittelhandel verkauften rohen
HUhner-, Puten- und Schweinefleisches mit potenziell patho-
genen Bakterien kontaminiert ist (7). Besitzer sollten Uber die
Risiken des Verzehrs rohen Fleisches (sowohl bei Tieren als
auch bei Menschen) klar informiert werden und eindringlich
ermutigt werden, entweder erhitzte industrielle Alleinnahrun-
gen zu fUttern oder samtliche Produkte tierischen Ursprungs
bis zum Erreichen einer sicheren Kerntemperatur zu erhitzen.

B Erhalt der Korperkondition

Der Erhalt einer optimalen Korperkondition wahrend der Tu-
mortherapie kann eine wichtige Rolle fir das Erreichen der
bestmdglichen Prognose spielen. Einigen Studien zufolge ha-
ben Tiere mit Tumorerkrankungen einen héheren Energiebe-
darf als gesunde Tiere. Dies ist aber kein konstanter Befund,
denn unterschiedliche Studien Gber Hunde mit verschiedenen
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DIATETISCHE BEHANDLUNG VON TUMORPATIENTEN

Tumoren beschreiben im Vergleich zu gesunden Hunden so-
wohl einen niedrigeren, als auch einen unveranderten oder
hoheren Energiebedarf (8, 9, 10). Jeder Patient sollte daher
als Individuum betrachtet werden, und die Kalorienaufnahme
sollte so angepasst werden, dass eine optimale Kérperkondi-
tion aufrechterhalten wird.

Bei Menschen wird Adipositas mit der Entwicklung von Krebs
in Verbindung gebracht, und bei einigen Krebsarten sogar mit
einer schlechteren Prognose. Bei Hunden und Katzen gibt es
dagegen bislang nur wenige Hinweise auf einen entsprechen-
den Zusammenhang, und nach jetzigem Wissensstand ist es
unklar, ob Ubergewicht bei Hunden und Katzen mit haufig
auftretenden Tumoren eine Verschlechterung der Prognose
mit sich bringt oder nicht. Bei Tieren mit Ubergewicht in einer
Hohe (Body Condition Score 7/9), die die Lebensqualitat
oder die Mobilitat einschrankt oder Comorbiditaten exazer-
biert (z. B. Hyperlipidamie, Huftgelenksdysplasie), kann es je-
doch von Vorteil sein, ein Gewichtsreduktionsprogramm ein-
zuleiten, das gezielt auf eine moderate Abnahme des
Korperfetts (10-15 %) unter Schonung der Muskelmasse
ausgerichtet ist, anstatt lediglich das Erreichen eines idealen
Body Condition Score anzustreben. Nach den Erfahrungen
der Autorin nehmen viele Hunde wahrend der Tumortherapie
tatsachlich deutlich an Gewicht zu. Wahrscheinliche Ursachen
hierfur sind die Behandlung mit Arzneimitteln wie Prednison
und die meist etwas reduzierte kdrperliche Aktivitat, kombi-
niert mit einer vermehrten Gabe von Snacks durch die Besit-
zer, die Mitleid mit inrem Tier haben, weil es Krebs hat oder
sich einer belastenden Tumorbehandlung unterziehen muss
(Abbildung 2). Diese Art der Gewichtszunahme bringt aber
sehr wahrscheinlich keine Vorteile fur den tumorkranken
Hund, sondern ruft eher zusétzliche Probleme hervor.

Bei untergewichtigen Hunden und Katzen muss zunéchst un-
terschieden werden zwischen einem Verlust an Muskelmasse
infolge der Tumorerkrankung (Tumorkachexie), der in vielen
Fallen nicht einfach umzukehren ist, und einem Verlust an Kor-
perfett, der in der Regel besser auf eine Erhdhung der tagli-
chen Kalorienzufuhr anspricht. Kachexie und allgemeines
Untergewicht treten bei Menschen mit Krebs in fortgeschrit-
tenen Stadien relativ haufig auf, kommen bei Hunden jedoch
sehr viel seltener vor. In einer retrospektiven Studie wurde
festgestellt, dass nur 6 % aller Hunde mit diagnostiziertem
Lymphom untergewichtig waren, und Muskelverlust konnte in
dieser Studie nicht beurteilt werden (11). Untergewicht ging in
dieser Studie mit einer niedrigeren Uberlebenszeit im Vergleich
zu normalgewichtigen oder Ubergewichtigen Hunden einher.

Gewichtsverlust und Muskelverlust tritt bei Katzen mit Tu-
morerkrankungen sehr viel haufiger auf als bei Hunden und
fUhrt bei betroffenen Katzen zu einer Verschlechterung der
Prognose (12). Altersbedingter, generalisierter Muskelverlust
(Sarkopenie) kommt bei &lteren Katzen haufig vor. In einigen
Fallen kann es deshalb sehr schwierig sein, zwischen einem
,nhormalen” Muskelverlust und einer Tumorkachexie
(Abbildung 3) zu unterscheiden. Bei untergewichtigen Tieren
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Abbildung 2. Viele Hunde nehmen wahrend einer Tumor-
therapie deutlich zu. Besitzer geben nicht selten Extrasnacks,
weil sie Mitleid mit ihrem an Krebs erkrankten Tier haben
oder weil sich ihr Tier einer Tumortherapie unterziehen muss.

und bei Tieren mit Muskelverlust missen die Erndhrung und
die Kalorienaufnahme so friih wie mdglich beurteilt werden,
am besten bereits zu einem Zeitpunkt, an dem diese Veran-
derungen der Kdérperzusammensetzung noch mdéglichst subtil
sind. Bei Tieren mit gutem Appetit kénnen protein- und kalo-
rienreiche Nahrungen helfen, den Gewichtsverlust zu reduzie-
ren, vorausgesetzt, es liegen keine Kontraindikationen fur sol-
che Nahrungen vor. Bei Patienten mit reduziertem Appetit ist
diese Strategie allein jedoch weniger Erfolg versprechend.

In einigen Fallen verlieren Tiere Gewicht aus Grinden, die un-
abhangig vom Appetit oder der Erkrankung selbst auftreten.
Ein gutes Beispiel ist die Situation einer Strahlentherapie, fur
die ein Tier taglich anésthesiert werden muss. Betroffene
Tiere verbringen einen groBen Teil des Tages fastend, da sie
vor, wahrend und nach der Narkose keine Nahrung aufneh-
men und wahrend der restlichen Zeit des Tages dann mogli-
cherweise nicht genug Zeit haben, eine addquate Kalorien-
menge aufzunehmen (Abbildung 4). Werden Patienten flr
diese Behandlungen stationar aufgenommen, kann die unge-
wohnte Umgebung zusétzlich zu vermehrter Angst flhren,
die sich ebenfalls negativ auf die Nahrungsaufnahme aus-
wirkt. Es muss deshalb unbedingt sichergestellt werden, dass
diese Patienten nicht Ianger fasten als unbedingt notwendig
und dass sie ausreichend Zeit fur die Nahrungsaufnahme ha-
ben, und dies nach Mdéglichkeit in einer angstfreien Umge-
bung, die ihr Wohlbefinden und damit eine bedarfsgerechte
Nahrungsaufnahme fordert (Abbildung 5). Das kann zum
Beispiel auch bedeuten, dass man das Futter vor einer am
nachsten Tag geplanten Narkose erst mitten in der Nacht
wegnimmt (und nicht bereits am Abend zuvor) und die Nah-
rung nach der Narkose wieder anbietet, sobald sich das Tier
soweit erholt hat, dass eine sichere Nahrungsaufnahme maég-
lich ist. Nahrungen mit hoher Kaloriendichte (4000-5000 kcal/
kg in der Trockenmasse) kdnnen ebenfalls hilfreich sein, da
sie das zur Deckung des Energiebedarfs erforderliche Futter-
volumen senken. Die Hohe der Tagesrationen sollte bei je-
dem Patienten individuell angepasst und auf einen Erhalt
des Kdrpergewichts ausgerichtet werden.
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Abbildung 3. Altersbedingter generalisierter Muskelverlust
ist bei élteren Katzen kein ungewdhnlicher Befund. Die
Unterscheidung zwischen ,,normalem® Muskelverlust und
einer Tumorkachexie kann manchmal schwierig sein.

B Uberlegungen zu spezifischen
Nahrstoffen bei Tieren mit
Tumorerkrankungen

An dieser Stelle lohnt es sich, einige der haufigen Claims flr
Wirkungen spezifischer digtetischer Inhaltsstoffe bei Tieren
mit Tumorerkrankungen zu Gberprifen. Am Ende der einzel-
nen Abschnitte folgt eine Einschétzung dieser Claims auf der
Grundlage tatsachlich vorhandener Evidenzen.

Kohlenhydrate

Eine der haufigsten Empfehlungen im Internet und auch von
einigen Tierarzten lautet, dass Tiere mit Tumoren so kohlen-
hydratarm wie moglich ernghrt werden sollten, weil Kohlenhy-
drate den Tumor ,futtern®. Seit mehr als 50 Jahren ist be-
kannt, dass Krebszellen den gréBten Teil inrer Energie aus der
anaeroben Fermentation von Glukose zu Lactat beziehen —
und weniger Uber die aerobe Atmung wie die meisten gesun-
den Zellen (13). Beschrieben wird zudem, dass Hunde mit
Lymphomen héhere Insulin- und Lactatkonzentrationen auf-
weisen als gesunde Hunde (14). Daraus wurde geschlossen,
dass Hunde und Katzen mit Tumorerkrankungen nach Mog-
lichkeit mit kohlenhydratarmen Nahrungen gefiittert werden
sollten. Bislang konnte diese Theorie aber in keiner einzigen
in vivo-Studie bestétigt werden. Die einzige verdffentlichte
Studie, die sich mit dieser Frage beschéftigt, verglich die An-
wendung kohlenhydratreicher (55 % der Kalorien) und koh-
lenhydratarmer (7,5 % der Kalorien) Nahrungen bei Hunden
mit Lymphomen. Die Ergebnisse zeigen jedoch keinen Vortell
der kohlenhydratarmen Nahrung bezUglich zentraler Faktoren
wie der Remissionszeiten (Uberlebenszeiten wurden nicht be-
urteilt, und eine statistische Analyse wurde nicht durchgefihrt)
oder des Energiebedarfs (15). Der Autorin sind keine weiteren
veroffentlichten Studien zu dieser Thematik bei Hunden und
Katzen bekannt. Es besteht also weiterhin ein Bedarf an gut
designten, kontrollierten klinischen Studien zur Untersuchung
der Rolle diatetischer Kohlenhydrate in der Tumorbehandlung
bei Kleintieren. Trotz der nach wie vor fehlenden Evidenzen
fUr Vorteile kohlenhydratarmer Diatnahrungen wird dieser
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Empfehlung immer noch mit Begeisterung gefolgt, und zwar
sowohl von Tierbesitzern als auch von einigen Tierarzten.

Glucklicherweise scheint zumindest der versuchsweise Einsatz
kohlenhydratarmer Diatnahrungen (hier definiert als < 20 % Ka-
lorien als Kohlenhydrate) bei Tumorpatienten keine wesentlichen
Schaden zu verursachen. Besitzer, die diese diatetische Stra-
tegie ausprobieren mdchten, sollten jedoch dahingehend be-
raten werden, dass sie ein vollwertiges und ausgewogenes
Alleinfuttermittel eines renommierten Herstellers wahlen. Viele
kommerzielle Dosennahrungen mit hohem Fleischanteil und
niedrigem Kohlenhydratgehalt (,95 % Fleisch” oder ,100 %
Fleisch®) sind nicht darauf ausgelegt, den Uberwiegenden Teil
der Tagesration darzustellen, und werden zu Nahrstoffméangeln
flhren, wenn sie Uber langere Zeitrdume allein gefluttert werden.
Wichtig ist zudem eine kritische Uberprtifung der Angaben auf
dem Etikett, um sicherzustellen, dass die gewahlte Nahrung im
Rahmen von Futterungsstudien untersucht wurde oder so for-
muliert ist, dass national oder international anerkannte Richtli-
nien zu Nahrstoffprofilen eingehalten werden. Zu Hause selbst
zubereitete kohlenhydratarme Nahrungen kénnen ebenfalls ein-
gesetzt werden, es muss aber sehr sorgfaltig darauf geachtet
werden, dass sie korrekt supplementiert und ausgewogen sind.

Insgesamt haben kohlenhydratarme Nahrungen (nicht zu ver-
wechseln mit Nahrungen ,,ohne Getreide” oder ,ohne Cerea-
lien“, die zum Teil einen relativ hohen Gehalt an einfachen Koh-
lenhydraten aufweisen kénnen) im Allgemeinen einen relativ
hohen Fett- und Kaloriengehalt und kénnen deshalb zu einer

Abbildung 4. Einige Tumorpatienten durchlaufen
Strahlenbehandlungen, die eine tagliche Anasthesie
erfordern. Diese Tiere missen vor, wahrend und nach
der Narkose sehr lange fasten und haben deshalb unter
Umstanden wéhrend des restlichen Tages nicht genug
Zeit, um ausreichende Mengen an Kalorien aufzunehmen.
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Abbildung 5. Sehr wichtig ist eine sorgfaltige Kontrolle der
Nahrungsaufnahme bei hospitalisierten Tieren.

Gewichtszunahme flhren, wenn die Kalorienzufuhr nicht
streng Uberwacht wird. Bei empfindlichen Tieren kdnnen zu-
dem Pankreatitiden (bei Hunden) oder gastrointestinale Sto-
rungen auftreten. Eine langsame Umstellung von der gewohn-
ten Nahrung auf die neue kohlenhydratarme Nahrung kann
hier vorbeugend hilfreich sein. Kontraindiziert sind kohlenhy-
dratarme Nahrungen jedoch bei Tieren mit Nierenerkrankung,
schwerer Leberdysfunktion (Symptome oder Verdacht einer
hepatischen Enzephalopathie), Hyperlipidamie sowie bei Urat-
oder Cystinharnsteinen.

Zusammengefasst bleibt festzuhalten, dass keine Evidenzen
vorliegen, nach denen kohlenhydratarme Nahrungen bei ent-
sprechend guter Vertraglichkeit bei ansonsten gesunden Tie-
ren schadliche Wirkungen haben. Auf der anderen Seite
spricht aber auch nichts daflr, dass eine Umstellung auf eine
kohlenhydratarme Erndhrung bei einem Tier mit Tumorerkran-
kung einen klinischen Vorteil mit sich bringt.

Proteine und Aminoséauren

Zahlreiche Quellen empfehlen fir Kleintiere mit Tumorerkrankun-
gen eine proteinreichere Erndhrung. Diese Nahrungen sind oft
recht schmackhaft, ermdéglichen einen niedrigeren diétetischen
Kohlenhydratgehalt und haben — theoretisch — einige Vorteile bei
der Bek&mpfung der Tumorkachexie. Unabhangig vom Gesamt-
proteingehalt kdnnen zahlreiche individuelle Aminos&uren Uber
ihre primare Rolle als Bausteine von Proteinen hinaus noch
weitere Funktionen im Kérper erflllen. So ist beispielsweise die
Rolle von Leucin im Tumormetabolismus ein faszinierendes
Forschungsgebiet. Leucin, eine verzweigtkettige Aminoséure,
spielt eine regulatorische Rolle bei der Proteinsynthese, indem
sie den mMTOR-Pathway (MTOR = mammalian target of rapa-
mycin) aktiviert, der die Proteinsynthese im Muskel steigert. Un-
tersuchungen zufolge sollen diese Effekte den Erhalt der Mus-
kelmasse bei alternden Nagetieren unterstttzen (16), und damit
eine Wirkung haben, die auch fur die Pravention von Kachexie
potenziell interessant ist. Der mTOR-Pathway wird aber auch

46/ Veterinary Focus / Vol 26 n°3 /2016

—_

ROYAL CANIN

© Shutterstock

Abbildung 6. Leucin kann den Erhalt der Muskelmasse
unterstltzen, aktiviert aber auch Pathways, die an der
Carcinogenese beteiligt sein kdnnen.

aufgrund seiner potenziellen Rolle bei der Carcinogenese unter-
sucht, da er neben der Proteinsynthese auch die Zellproliferation
und das Zelliberleben reguliert (Abbildung 6). Substanzen, die
diesen Pathway upregulieren, sollen auch zur Tumorgenese bei-
tragen, und viele neue Antitumorwirkstoffe und Antitumorstra-
tegien zielen heute auf diesen Pathway ab. Theoretisch konnte
ein hoher Leucingehalt also zur Carcinogenese beitragen, und in
der Tat wird bei Leucin-supplementierten Nagern mit Pankreas-
tumoren ein vermehrtes Tumorwachstum beschrieben (17).

Eine weitere in diesem Zusammenhang haufig diskutierte Sub-
stanz ist das Arginin, eine Aminosaure, die (Uber eine Um-
wandlung in Stickstoffoxid) nachweislich sowohl pro-neoplas-
tische als auch anti-neoplastische Eigenschaften auf
molekularer Ebene besitzt. In vivo-Daten zu Arginin bei Men-
schen und Tieren mit Neoplasien liefern aber nach wie vor
keine schllssigen Ergebnisse. Eine Studie (18) Uber Hunde
mit Lymphomen im Stadium-IIl, aber noch nicht im Stadium IV,
zeigt, dass Tiere, die eine mit Arginin und Omega-3-Fettsauren
supplementierte Nahrung erhielten, langere krankheitsfreie
Intervalle und langere Uberlebenszeiten hatten als Hunde mit
identischer Nahrung ohne die beiden Supplementierungen.
Zahlreiche Aspekte dieser Studie sind jedoch kritikwUrdig, ein-
schlieBlich der post-hoc-Subgruppenanalyse und der Methode
des initialen Stagings sowie der Tatsache, dass jegliche poten-
ziellen Vorteile von Arginin nicht von denen der ebenfalls sup-
plementierten Omega-3 Fettsauren getrennt werden kénnen.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass weitere Daten erfor-
derlich sind, bevor fachlich begriindete Empfehlungen zum opti-
malen diétetischen Proteingehalt und zur optimalen diatetischen
Aminoséurenzusammensetzung bei Kleintieren (oder Menschen)
mit Tumorerkrankungen ausgesprochen werden kénnen. Bis
dahin bleibt das Hauptziel der Ernédhrung zunachst die Sicher-
stellung einer adaquaten, bedarfsgerechten Proteinversor-
gung und ihre individuelle Anpassung an andere diatetische
Ziele, die Tierarzt und Besitzer flr den Patienten formulieren.



Fette

Die Forschung tber diétetische Fette und Krebs fokussiert sich
im Wesentlichen auf Omega-3-Fettsauren. Bei zahlreichen Spe-
zies einschlieBlich Hunden haben ungeséttigte Omega-3-Fett-
sauren (PUFAs) nachweislich antiinflammatorische Wirkungen,
und bei Nagern unterstitzen PUFAs nachweislich die Redu-
zierung des Muskelverlustes im Zusammenhang mit Tumorka-
chexie. Die Forschung befasst sich aber auch zunehmend mit
den anti-neoplastischen Wirkungen solcher Fettsduren. Tierbe-
sitzer zeigen heute ein zunehmendes groBes Interesse an einer
Supplementierung mit verschiedenen Omega-3-Fettsauren,
wenn bei ihrem Tier eine Tumorerkrankung diagnostiziert wird.

Es gibt zwei Hauptquellen fir Omega-3-Fettsduren: terrestri-
sche Pflanzen sowie marine Algen und Fische. Leinsamen
sind eine hervorragende Quelle fur alpha-Linolensdure (ALA),
eine mehrfach ungeséttigte Omega-3-Fettsaure. Zwei gut be-
kannte langkettige Omega-3-Fettsduren, Docosahexaenséure
(DHA) und Eicosapentaensaure (EPA), werden ausschlieBlich
in marinen Algen gefunden bzw. in marinen Kaltwasserfischen,
die sich von diesen Algen erndhren. ALA kann zwar theore-
tisch auf enzymatischem Weg in EPA und anschlieBend in
DHA umgewandelt werden, ein groBer prozentualer Anteil der
aufgenommenen ALA wird jedoch zur Energiegewinnung oxi-
diert (19), und bei S&ugetieren sind die Umwandlungsraten
allgemein gering. Man geht davon aus, dass bei Katzen keine
klinisch relevante Umwandlung von ALA zu EPA stattfindet.

Die Angaben in der Literatur bezUuglich maglicher Vorteile von
ALA bei Neoplasien sind nicht eindeutig. Dennoch wird der Ein-
satz dieser Fettsdure im Internet geradezu enthusiastisch beftir-
wortet. Forschungsarbeiten Uber Brust- und Prostatakrebs bei
Menschen, meist Korrelationsstudien, weisen jedoch sowohl
auf positive als auch auf negative Zusammenhange zwischen
ALA-Aufnahme und ALA-Gewebekonzentration und Krebs hin.

Beeindruckender sind dagegen die Evidenzen flir potenzielle
Vorteile von EPA und insbesondere von DHA bei Menschen
und in Tiermodellen. Dennoch sind diese Evidenzen nicht
stark genug, um eine entsprechende Supplementierung in
der Humanonkologie als Teil der Standardtherapie aufzuneh-
men. Gegenwartig finden zahlreiche Studien statt, die die po-
tenziellen antineoplastischen Effekte langkettiger Omega-3-
Fettsauren bei Menschen und Tieren genauer untersuchen
und nach geeigneten Dosierungen suchen, um die Wirkungen
in vivo zu optimieren.

Nur eine einzige kontrollierte Studie untersuchte den Effekt einer
EPA- und DHA-reichen Nahrung auf das Outcome bei Hunden
mit Tumoren (18). Diese Studie zeigt jedoch keine Verbesserung
des krankheitsfreien Intervalls und der Uberlebenszeit insge-
samt. Héhere Serumkonzentrationen von DHA gingen lediglich
mit einer erhdhten Uberlebenszeit bei Stadium-Ill-Hunden einher.

Trotz der sehr begrenzten Evidenzen fur mégliche Vorteile einer
EPA- und DHA-Supplementierung bei Kleintieren mit Tumoren
und trotz des Fehlens einer definierten Dosierung lasst die
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heute verfligbare human- und veterinarmedizinische Literatur in
der Summe durchaus auf eine vorteilhafte Wirkung schlieBen.
Es ist daher sehr vernunftig, eine Nahrung mit hohem EPA- und
DHA-Gehalt zu futtern oder kommerzielle Nahrungen mit nied-
rigem Omega-3-Fettsauregehalt entsprechend zu supplemen-
tieren. Geeignete Dosierungen wurden bislang jedoch noch
nicht bestimmt. Die Autorin beginnt in der Regel mit einer tag-
lichen Gesamtdosis von etwa 300 mg EPA und DHA (entspricht
einer humanen Fischolkapsel normaler Starke) pro 4,5 kg Kor-
pergewicht. Gegenwartig gibt es bei Hunden mit Tumorerkran-
kung nur eine minimale Evidenz fUr Vorteile einer Supplemen-
tierung von Leinsamen (ALA) als Quelle fir Omega-3-Fettsauren.
Bei Katzen sollte Leinsamen dagegen nicht als Quelle fur
Omega-3-Fettséauren eingesetzt werden. Da nach Gabe von
Omega-3-Fettsduren auch unerwinschte Ereignisse beschrie-
ben werden, ist davon auszugehen, dass es eine Obergrenze
fUr eine sicher verabreichbare Menge an Omega-3-Fettsauren
gibt, diese ist aber nach wie vor nicht genau definiert (20).

Antioxidanzien

Die Supplementierung der Nahrung mit Antioxidanzien ist so-
wohl bei humanen als auch bei veterindrmedizinischen Tumor-
patienten umstritten. Es gibt zwar Evidenzen, dass einige Anti-
oxidanzien die Pravention bestimmter Tumorarten unterstitzen
konnen, gleichzeitig gibt es aber auch Evidenzen, dass be-
stimmte Antioxidanzien das Risiko fur bestimmte Tumoren er-
hohen (z. B. Betacarotin und Lungenkrebs). Studien bei Men-
schen mit aktiven Tumoren zeigen unterschiedliche Ergebnisse
bei hochdosierter Supplementierung von Antioxidanzien, die
von vorteilhaften Wirkungen Uber nicht feststellbare Wirkungen
bis hin zu schadlichen Effekten reichen. Bei Menschen wird
empfohlen, Antioxidanziensupplemente im Zusammenhang ei-
ner Chemotherapie Uber einige Tage zu vermeiden, und auch
wahrend des Verlaufs einer Strahlentherapie nicht einzusetzen.
Diese Empfehlungen beziehen sich aber in erster Linie auf
Antioxidanziensupplemente und weniger auf natUrlicherweise
in vollwertiger Nahrung (oder kommerzieller Tiernahrung)

Abbildung 7. Nasodsophagealsonden sind ohne Narkose
leicht zu legen und eignen sich fir die kurzzeitige diatetische
Unterstitzung mit fliissiger Nahrung bei hospitalisierten Tieren.
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vorkommende Antioxidanzien. Die Autorin empfiehlt daher die
Vermeidung unndtig hoch konzentrierter Antioxidanziensup-
plemente wahrend der Phase einer aktiven Tumorbehandlung
mittels Chemotherapie oder Strahlentherapie.

B Unterstitzte Fitterung

Bei Tieren, deren tatsachliche Kalorienaufnahme nicht in der
Lage ist, den zu erwartenden Bedarf zu decken (Hyporexie oder
Anorexie), kann eine aggressivere diatetische Unterstitzung er-
forderlich sein. Orexigene (appetitstimulierende) Arzneimittel wie
Mirtazapin (3,75-30 mg/Hund PO alle 24 Std; 1,88 mg/Katze PO
alle 48 Std.), Cyproheptadin (1-2 mg/Katze PO alle 12-24 Std.)
oder Steroide kdnnen (zulassungstberschreitend) in Betracht
gezogen werden, abhangig von der Situation des einzelnen
Patienten. Zu berlUcksichtigen ist dabei jedoch das Potenzial
fur Arzneimittelwechselwirkungen. Zudem sollte man sich der
Tatsache bewusst sein, dass Appetitstimulanzien nur selten
daflr sorgen, dass Patienten, die zuvor nur eine kleine Portion
ihres Tagesbedarfes spontan aufgenommen haben, ihren ge-
samten Energiebedarf dadurch wieder vollstandig durch freiwil-
lige Nahrungsaufnahme decken. Eine detaillierte Diskussion die-
ser Arzneimittel wirde den Rahmen dieses Artikels sprengen.

Einige Tiere mit Tumoren (z. B. mit oralen Zubildungen) benéti-
gen unter Umsté&nden eine unterstitzte Futterung mit Hilfe von
Ern&hrungssonden, um ein adaquates Kdrpergewicht aufrecht-
zuerhalten. Erndhrungssonden sollten mdéglichst frihzeitig zum
Einsatz kommen, sobald ein Gewichtsverlust oder eine Appetit-
minderung antizipiert oder erstmals festgestellt wird und magli-
cherweise noch einfacher umgekehrt werden kann, und nicht
als letzter Versuch bei einem bereits stark ausgezehrten oder
kachektischen Patienten. Nasodsophagealsonden koénnen fuir
die Gabe fliissiger Nahrung bei hospitalisierten Patienten einge-
setzt werden, die eine kurzzeitige didtetische Unterstitzung be-
nétigen (Abbildung 7). Osophageale Sonden lassen sich bei
Literatur

den meisten Hunden und Katzen einfach legen und haben den
Vorteil niedriger Raten hochgradiger Komplikationen und einer
leichten Entfernbarkeit, wenn Probleme auftreten oder wenn sie
nicht mehr bendtigt werden. FUr eine didtetische Langzeitunter-
stitzung kénnen Magensonden von Vorteil sein, das Legen er-
fordert jedoch eine langere Anasthesie. Zudem besteht das Ri-
siko hochgradigerer Komplikationen, insbesondere, wenn die
Sonde unbeabsichtigt entfernt wird, bevor sich ein richtiges
Stoma gebildet hat. Aus ethischer Sicht kommen Erndhrungs-
sonden am besten dann zum Einsatz, wenn die Lebensqualitat
des Patienten, abgesehen vom Appetit, als akzeptabel beurteilt
wird oder wenn erwartet wird, dass die didtetische Unterstuit-
zung nur vortbergehend erforderlich ist (z. B. bei strahlenthera-
pieinduzierter Maulschleimhautentzindung).

B Zusammenfassung

Die starksten verfugbaren Evidenzen sprechen daflr, Tiere mit
Tumoren mit vollwertigen und ausgewogenen kommerziellen
oder zu Hause selbst zubereiteten Nahrungen zu flttern, die
ihren Energiebedarf und gleichzeitig ihren Bedarf an essenziel-
len Nahrstoffen decken. Eine ,magische Tumordiat® gibt es
nicht, auch wenn dies immer wieder leidenschaftlich behauptet
wird. FUr mégliche Vorteile einer kohlenhydratarmen Erndhrung
bei Tumorpatienten gibt es keinen Nachweis. Eine Supplemen-
tierung mit EPA und DHA sollte hingegen in Betracht gezogen
werden. Zweifelhaft bleibt dagegen die Supplementierung der
Nahrung mit Arginin. Nach wie vor umstritten ist zudem eine
diatetische Supplementierung mit Antioxidanzien, und solange
hier keine groBere Klarheit herrscht, empfiehlt es sich, exogene
Supplementierungen Uber das mit einer gut ausgewogenen Er-
nahrung hinaus gelieferte Niveau zu vermeiden, insbesondere
wahrend einer Chemo- oder Strahlentherapie. Bei einigen Tie-
ren kann eine unterstutzte Futterung Uber Erndhrungssonden
erforderlich sein, um ein optimales Kérpergewicht und eine op-
timale Kérperkondition aufrechtzuerhalten.
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