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1. Einleitung und Fragestellung

Gehirntumore stellen eine haufige Erkrankung bei Hunden dar, die zu einem erhéhten
Leidensdruck von Tier sowie Besitzer fuhren kénnen und die letztendlich das Leben eines
Patienten sehr stark einschranken und verkirzen. Eine Strahlentherapie ist flir die meisten
dieser Hunde die Therapie der Wahl, da es sich um ein lokal begrenztes Tumorgeschehen
handelt und Gehirntumore meist nicht zu Metastasierungen neigen. Ziel dieser
Therapiemethode ist stets die Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitdt und bei einem
Teil der Hunde kann sogar eine komplette Remission erreicht werden. Auflerdem zeigt sich in
zahlreichen Studien, dass mithilfe einer Strahlentherapie, sowohl als Monotherapie oder auch
in Verbindung mit einer chirurgischen Tumorentfernung, gute mediane Uberlebenszeiten
erreicht werden kénnen. Es ist jedoch wichtig vor Beginn einer Strahlentherapie den Besitzer
Uber mdogliche Komplikationen und Nebenwirkungen zu informieren und gemeinsam
abzuwagen, welche der verschiedenen Therapiemdglichkeiten fir den jeweiligen Patienten
am ehesten in Frage kommt. Mittels bildgebender Verfahren und anderer diagnostischer
Schritte kénnen wichtige hinweisgebende Informationen, zum Beispiel die anatomische
Lokalisation, erhoben werden. Dadurch kann eine bessere prognostische Einschatzung
getroffen, ein angemessenes Therapieprotokoll ausgewahlt und der Krankheitsverlauf vor und
auch nach der Strahlentherapie tUberwacht werden. Laut einer schwedischen Studie waren
96% der befragten Tierbesitzer mit der Entscheidung ihren Hund einer Bestrahlungstherapie
zu unterziehen durchaus zufrieden und wurden die Entscheidung stets wieder genauso treffen,

da es fur sie den hohen Aufwand wert war und die Vorteile Gberwogen haben.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die mediane Uberlebenszeit von Hunden mit einem
Gehirntumor nach Behandlung mit einer Strahlentherapie und die damit in Verbindung
aufgetretenen Nebenwirkungen, sowie das Ansprechen auf die Therapie festzustellen.
Aulerdem wurde erhoben, ob gewisse Faktoren wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Tumorsubtyp
oder Tumorlokalisation eine Auswirkung auf den Behandlungserfolg und die mediane
Uberlebenszeit der Patienten haben. Die ermittelten Daten sowie die mediane Uberlebenszeit
wurden anschlie®end mit den Resultaten von anderen Studien uber unterschiedliche

Strahlentherapieprotokolle verglichen.



2. Literaturuibersicht
2.1. Tumoren des Nervensystems Klassifikation und Grading

In der Literatur finden sich mehrere Wege intrakraniale Tumoren einzuteilen. Eine wichtige
davon ist die Klassifikation in primare und sekundare Tumoren (Song et al. 2013). Eine direkte
Tumor-Entstehung aus Zellen des Gehirns selbst, wie beispielsweise Neuronen, Gliazellen
oder Meningen, wird dabei als ,primarer Gehirntumor* bezeichnet. Der Ausdruck ,sekundarer
intrakranialer Tumor® bezieht sich hingegen auf das Auftreten von intrakranialen Metastasen,
die von einem weiter entfernten Primartumor stammen. Genauso kann mit dem Ausdruck aber
auch das Durchbrechen eines Tumors gemeint sein, der zuvor in einer, dem Gehirn
benachbarten Lokalisation entstand und sich dann bis in die Schadelhohle ausbreitet (Vail et
al. 2020). J. M. Snyder beschreibt in einer Studie Uber sekundare intrakraniale Tumoren das
Auftreten von haufig beobachteten Gehirn-Metastasen. Dazu zahlen unter anderem
Hamangiosarkome, Lymphosarkome und Karzinome, welche von primaren Tumoren in
Lungen, Nieren oder dem Herzen ausgehen kdnnen (Snyder et al. 2008). Die prozentuale
Verteilung der sekundaren Tumoren wurde in einer Studie mit 435 Hunden wie folgt,
dargestellt: Hamangiosarkome 35%, Lymphome 20%, metastasierende Karzinome 19%,
Hypophysentumoren 12%, nasale Karzinome 6%, maligne Melanome 3% und histiozytare
Sarkome 3% (Song et al. 2013). Ein Fallbericht von 2018 zeigt auf, dass in seltenen Fallen
sogar das synchrone Auftreten von Primar- und Sekundartumor an derselben Lokalisation
mdglich ist. Im Rahmen einer histopathologischen Untersuchung des Gehirns einer
franzdsischen Bulldogge konnte ein Sekundartumor, genauer eine Adenokarzinom-Metastase
von der Prostata ausgehend, nachgewiesen werden, welche sich im Inneren eines
Oligodendroglioms befand (Ros et al. 2018). In einem &hnlichen Fall aus dem Jahr 2006, der
von einer neun-jahrigen Boxerhindin handelte, wurde ebenfalls ein Oligodendrogliom mit
einem darin enthaltenen Adenokarzinom diagnostiziert. Die betreffende Metastase war auf den
Primartumor in der Mamma zurtckzufuhren (Alves et al. 2006). Wie haufig tatsachlich
sekundare intrakraniale Tumoren bei Hunden zu finden sind, lasst sich jedoch nicht eindeutig
vorhersagen, denn die genannten Zahlen in wissenschaftlichen Untersuchungen variieren
sehr stark. Song et al. spricht von einer Pravalenz von 4,5% in einer gesamten Population,
wobei fast die Halfte aller Gehirntumor-Patienten, namlich 208 der insgesamt 435 Hunde, an
hamatogenen Metastasen litten. Die jeweiligen Ursprungstumoren lieRen sich in die drei
Hauptgruppen Hamangiosarkome, Lymphome und Karzinome verschiedenster zugehoriger
Organe unterteilen (Song et al. 2013). Eine andere Studie beschaftigte sich auch mit dem
Auffinden von sekundaren Gehirntumoren und fand nur in 68 von 400 Patienten Metastasen
vor. Es muss allerdings erwahnt werden, dass die Studie sich nicht ausschlie3lich, wenn auch
grofdteils mit Hunden befasste, denn es wurden auch andere Tierarten mit einbezogen.

Grundsatzlich kann aber gemutmalt werden, dass die Dunkelziffer an Gehirnmetastasen
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durchaus hoher ist, als vermutet, denn fruhe Metastasen-Stadien bleiben haufig aufgrund von
fehlenden klinischen Auffalligkeiten lange Zeit unentdeckt (Luginbuehl 1963). In der
Humanmedizin hingegen gelten Metastasen als die am haufigsten vorkommenden Tumoren
des zentralen Nervensystems, es wird sogar davon ausgegangen, dass etwa 30% aller

Tumoren ins Gehirn streuen kénnen (Gavrilovic und Posner 2005, Lapointe et al. 2018).

Um eine Einteilung intrakranialer Tumoren nach histologischen Gesichtspunkten treffen zu
kénnen, verdffentlichte die WHO 2007 eine Klassifikation der verschiedenen intrakranialen
Tumortypen, die auf den Humanbereich zugeschnitten ist (Louis et al. 2007). Da es in der
Veterindrmedizin keine eigene Einteilung gibt, bemihte man sich in Anlehnung an diese
Kriterien der WHO auch fur Haustiere eine dhnliche Nomenklatur zu treffen, wobei man sich
vor allem daran orientierte aus welchem Ursprungsgewebe die Tumorzellen hervorgehen (Vail
et al. 2020). Die sechste und aktuell neueste Version der WHO Klassifikation flr die
Humanmedizin stammt aus dem Jahr 2021 (Louis et al. 2021). Aus einer, an Haustiere
angepassten Version geht hervor, dass der Grofteil der intrakranialen Tumoren, mit einer
Haufigkeit von 45%-52%, die Gruppe der Meningeome darstellten. Wie der Name schon
verrat, gehen diese aus extraneuronalen Strukturen, namlich den Hirnhauten hervor. Die
restlichen Gehirntumoren-Arten haben ihren Ursprung im Gehirnparenchym. Hiervon stellen
die haufigsten Vertreter Astrozytome, welche in 13-60% der Falle diagnostiziert werden,
Oligodendrogliome mit einem Anteil von 14-23%, und Choroidplexustumore, welche nur 6%
der primaren Gehirntumoren bei Hunden ausmachen (Snyder et al. 2006, Song et al. 2013).
Die restlichen Tumorarten werden prozentual gesehen eher seltener nachgewiesen und
umfassen das Spektrum der Ubrigen neuroepithelialen aber auch mesenchymalen Tumoren.
Dazu zahlt man Oligoastrozytome, embryonale Tumoren (primitive neuroektodermale
Tumoren), Lymphome des zentralen Nervensystems, Gliomatosis cerebri, histiozytare

Sarkome und Ependymome (Vail et al. 2020).

Neben den histologischen Gesichtspunkten werden die einzelnen Gehirntumore auch nach
Graden eingeteilt, um ihr biologisches Verhalten in die Diagnose mit einzubeziehen. Dabei
orientiert man sich nach morphologischen Kriterien, die auf den Malignitatsgrad schlief3en
lassen. Beurteilt werden die Zellbeschaffenheit und welche Zellatypien erkennbar sind, die
unterschiedlichen Erscheinungsbilder von Zellkernen, die Mitoserate, das Auftreten von
Nekrose, die Auspragung der mikrovaskularen Proliferation, welche aus einer gesteigerten
Synthese pro-angiogenetischer Zytokine (wie vaskulare endotheliale Wachstumsfaktoren und
deren Rezeptoren) resultiert. Beispielsweise werden Meningeome in drei Grade (Grad 1,
atypisches und malignes Meningeom) und Choroidplexustumoren ebenfalls in drei Grade
(Papillom, atypisches Papillom und Karzinom) unterteilt, wahrend man bei Astrozytomen von

vier Graden (pilozytisch, diffus, anaplastisch, Glioblastom) spricht (Louis et al. 2007).



2.2. Atiologie und Epidemiologie

Die Inzidenzrate von intrakranialen Tumoren liegt etwa bei 20 diagnostizierten Tumoren pro
100.000 Hunden in einem Jahr (Dobson et al. 2002).

Intrakraniale Tumore betreffen haufiger Hunderassen mit hoherem Korpergewicht und
aulerdem eher in fortgeschrittenem Alter (Song et al. 2013). Hunde mit Meningeomen sind
wiederum signifikant alter als Hunde mit anderen Gehirntumorarten. In der wissenschaftlichen
Untersuchung von Song et al. lag das mediane Alter und Gewicht der Meningeom-Patienten
bei 11 Jahren und 25,6 kg, wahrend Gliome bei einem medianen Alter und Gewicht von 7
Jahren und 26,2 kg auftraten (Song et al. 2013). Snyder et al. erhielt ahnliche Ergebnisse
bezuglich der Altersverteilung. Wahrend das allgemeine Durchschnittsalter der
Gehirntumorpatienten bei 9,5 Jahren lag, waren die meisten Hunde mit Meningeomen alter
als Vertreter anderer Tumorklassen. Da Meningeome generell sehr langsam wachsen und vor
allem im rostralen Cerebrum zu finden sind, flhren sie erst verhaltnismaflig spat zu, fir den
Besitzer erkennbaren, klinischen Symptomen (Snyder et al. 2006). Dieses Muster von
Haufungen im hoheren Alter lasst sich durch das gesamte Spektrum intrakranialer Tumoren
hindurch verfolgen. Es gilt allgemein die Annahme, dass ein hohes Risiko fur mittelalte bis alte
Hunde bestehe, wobei die meisten Primar- und Sekundartumoren bei Hunden, die alter als 5

Jahre sind, beschrieben werden (Vail et al. 2020).

Zwar konnte bei Gehirntumoren bis jetzt keine Pradisposition fur ein bestimmtes Geschlecht
nachgewiesen werden, jedoch sind Oligodendrogliome laut einer Studie bei erwachsenen
mannlichen Tieren Uber 5 Jahren doppelt so haufig zu finden wie bei weiblichen (Luginbihl
1964). Rassepradispositionen wurden hingegen oft beobachtet. So zeigt sich, dass besonders
haufig Rassen wie Golden Retriever und Boxer von Gehirntumoren betroffen sind, wobei
Astrozytome und Oligodenrdogliome vermehrt bei Boxern und Boston Terriern vorzufinden
sind (Snyder et al. 2006). Bullmastiffs, Englische und Franzdsische Bulldoggen reprasentieren
ebenfalls einen groRen Anteil der Patienten mit Gliomen. Es lasst sich also verallgemeinern,
dass brachycephale Rassen eher zu Gliomen neigen (Bagley und Gavin 1998, Miller et al.
2019). In einer Studie, die sich mit der Ursachenfindung von neurologischen Defiziten
ausschliefllich bei Franzésischen Bulldoggen befasste, handelte es sich bei 37% der 343
neurologisch-auffalligen Rassehunde um Gehirntumorpatienten. Den Groldteil dieser
Gehirntumoren stellten wie erwartet Gliome dar, genauer gesagt betraf dies beinahe 70% der
diagnostizierten intrakranialen Tumoren (Mayousse et al. 2017). Meningeome treten bevorzugt
auf bei Rassen wie Golden Retrievern, Boxern, Miniatur Schnauzern und Rat Terriern (Miller
et al. 2019). Auch im Zusammenhang mit Rassepradispositionen dienen Hunde als gute
Modelle fir das tiefere Verstandnis von der Ausbildung menschlicher Gehirntumore. Mithilfe

von Genom-Analysen durch die Verfahrenstechnik des ,Massive Parallel Sequencing“ gelang
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es bereits 2016 bei haufig betroffenen Hunderassen Gene zu identifizieren, die eventuell
ausschlaggebend fur das Auftreten von Gliomen sein kénnten. Man untersuchte zu diesem
Zweck das Genom von brachycephalen Hunderassen wie Boxern, Bulldoggen und Boston
Terriern und verglich es mit brachycephalen Rassen wie Mépsen und Pekingesen, da diese
nicht zu der Risikogruppe gezahlt werden. Die Ergebnisse zeigen, dass CAMKK2, P2RX7 und
DENR signifikante Gen-Loci auf caninen Chromosomen darstellen koénnten, welche im
Zusammenhang mit einer ,Gliomanfalligkeit* sowohl bei Menschen als auch bei Hunden

stehen.
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2.3. Klinische Symptome und Pathophysiologie

Intrakraniale Tumoren verursachen durch den Raum, welchen sie einnehmen, in vielen Fallen
Funktionsstérungen im Gehirn. Dies trifft sowohl auf primare als auch auf sekundare Tumoren
zu. Indem der Tumor das gesunde Nervengewebe entweder infiltriert oder komprimiert,
kénnen direkt neurologische Ausfallserscheinungen ausgelést werden. Eine weitere
Moglichkeit die physiologische Funktion des Gehirns zu beeintrachtigen besteht im Auftreten
von sekundaren Prozessen, wie etwa peritumorale Odembildung, Herniation,
Neuroinflammation, obstruktiver Hydrocephalus und intrakraniale Hamorrhagien (Rossmeisl
und Pancotto 2012). Primartumoren spiegeln in vielen Fallen durch ihre assoziierten
Symptome bereits sehr zuverlassig wider, in welcher neuroanatomischen Lokalisation sich die

jeweilige solitare Masse befindet (Miller et al. 2019).

Sobald die automatisch in Gang gesetzten Kompensationsmechanismen nicht mehr
ausreichen, um dem immer geringer werdenden Platzangebot entgegenzuwirken, kommt es
in Folge zu einem gesteigerten intrakranialen Druck und einer daraus resultierenden
Minderperfusion des Cerebrums (Rossmeisl und Pancotto 2012, Vail et al. 2020). Die
erwahnten Mechanismen kénnen nur in frihen Tumorstadien den intrakraniellen Druck
innerhalb der Referenzbereiche halten und umfassen eine herabgesetzte Produktion von
Liquorflissigkeit oder das Ausweichen der Cerebrospinalflissigkeit in  den
Subarachnoidalraum des Rickenmarks (Miller et al. 2019). Meningeome sind Vertreter der
langsam-wachsenden Tumoren, bei diesen kann der intrakraniale Druck sogar trotz sehr
starker Volumenzunahme des Tumors innerhalb der Normbereiche gehalten werden (Miller et
al. 2019). Bei einer plotzlichen Verschlechterung der klinischen Symptome von
Gehirntumorpatienten mit intrakranialer Hypertension kommen Odeme (interstitiell oder
vasogen), Ischamien, Hamorrhagien oder Gehirnherniationen als mogliche Ursache in Frage

(Rossmeisl und Pancotto 2012).

In etwa 50% der Falle zeigen Hunde mit Tumoren des Prosencephalons das in diesem
Zusammenhang am haufigsten beobachtete klinische Symptom, namlich epileptiforme Anfalle
(Bagley und Gavin 1998, Snyder et al. 2006). Patienten mit Oligidendroliomen droht dabei ein
etwa 3,6-mal hoheres Risiko epileptiforme Anfalle zu entwickeln als jenen mit anderen
Tumorarten (Snyder et al. 2006). Wenn die Krankengeschichte eines Hundes Krampfanfalle
oder andere Dysfunktionen des Gehirns aufweisen, welche noch dazu progressiv
voranschreitend sind, sollte bei einem mittelalten bis alteren Hund ab vier Jahren, und erst
recht bei einer pradisponierten Rasse, stets an ein intrakraniales Tumorgeschehen als eine

der wichtigsten Differentialdiagnosen gedacht werden (Bagley et al. 1999).

In der Humanmedizin wird stets geforscht, welchen atiologischen Mechanismen die tumor-

assoziierte Epilepsie moglicherweise zugrunde liegen kénnte, doch bisher ist auf diesem
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Gebiet noch vieles ungewiss (Beaumont und Whittle 2000). Man geht von verschiedenen
Mechanismen aus, die ursachlich mit dem Auftreten von epileptischen Anfallen

zusammenhangen konnten:
e peritumorale Aminosaurestorungen
¢ |okale Stoffwechselstérungen
e zerebrale Odeme
e pH-Anomalien
o morphologische Veranderungen des Neuropils
e Veranderungen der Enzym- und Proteinexpression von Neuronen und Gliazellen
e Veranderungen der immunologischen Aktivitat

Es wurde auch diskutiert, ob eine Storung in der Verteilung und Funktion der NMDA-
Unterklasse von Glutamatrezeptoren als Ursache in Frage kommen kénnte. Epileptogene
Phanotypen werden aufgrund des Vorhandenseins eines intrakranialen Tumors begtinstigt
durch eine gestorte neuronale Konnektivitdt beziehungsweise Regulation, eine
Beeintrachtigung der Gliazellenfunktion und eine veranderte Gefallversorgung und -
permeabilitdt (Beaumont und Whittle 2000). Wenn in einer Krankengeschichte lediglich
Krampfanfalle und Verhaltensanderungen auffallend sind, ohne sonstige Abweichungen bei
der neurologischen Untersuchung, so kénnen dies bereits Hinweise auf einen Tumor im
Bereich des Frontallappens oder Bulbus olfactorius sein (Miller et al. 2019). Epileptische
Anfalle werden allgemein haufiger beobachtet, sobald folgende Umstande vorliegen: das
Vordringen des Tumors in den Bereich des Frontallappens, Gehirnherniationen und eine
verstarkte Kontrastmittelanreicherung des Tumors in der Magnetresonanztomographie

(Magnetic resonance imaging, MRI) (Schwartz et al. 2011).

Es werden neben Krampfanfallen auch noch zahlreiche andere neurologische
Ausfallserscheinungen mit intrakrankialen Tumoren in Verbindung gebracht, die sich entweder
perakut, akut oder chronisch mit progressivem Verlauf manifestieren kénnen (Vail et al. 2020).
Zu den haufigsten Kklinischen Auffalligkeiten zahlen etwa Verhaltensanderungen,
Vestibularsyndrom und Kreisgehen bzw. Drangwandern (Snyder et al. 2006). Seltener
auftretende Symptome sind Veranderungen des Gangbildes und des mentalen Zustandes,
Blindheit, Nackenschmerz, Anisokorie, Tremor von Kopf bzw. GliedmafRen und Regurgitation
(Snyder et al. 2006). Das zentrale Vestibularsyndrom ist am haufigsten vorzufinden bei
Tumoren, welche infratentorial, also im caudalen Stammbhirnbereich lokalisiert sind. Die

neuroanatomische Lokalisation eines Tumors ist sehr wichtig, um vorhersagen zu kénnen, wie
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die Prognose eines jeweiligen Patienten aussieht. So Iasst sich etwa postulieren, dass Hunde
mit Tumoren, die unterhalb des Tentorium cerebelli lokalisiert sind, eine signifikant kirzere
Uberlebenszeit haben als jene, die supratentoriell liegen (Rossmeisl et al. 2013). Im
Allgemeinen finden sich Gehirntumoren viel seltener im Hirnstamm als im Bereich des
Prosencephalons (Song et al. 2013). Das Telencephalon kristallisierte sich insgesamt als die
auffallig haufigste Lokalisation flir das Vorkommen von Gehirntumoren bei Hunden heraus
(Snyder et al. 2006).

Die meisten Hunde mit primaren intrakranialen Tumoren weisen nur eine singulare Masse im
Gehirn auf (Song et al. 2013). Es gibt jedoch neben Berichten von Menschen auch bei Hunden
das Auftreten von multiplen Meningeomen oder histiozytaren Sarkomen (McDonnell et al.
2007, Priester und Mantel 1971). Allerdings =zeigt sich ein solches multiples
Verbreitungsmuster bei dieser Spezies wesentlich seltener, als es beispielsweise bei Katzen
der Fall ist (Snyder et al. 2006).

Es zeigten sich in einer Studie bei 23% der Hunde zusatzliche extrakranial gelegene Tumoren,
die in keinerlei Zusammenhang mit den Gehirntumoren standen, weshalb ein Thoraxréntgen
und ein Abdomenultraschall generell angeraten werden, um etwaige andere Lasionen zu

entdecken, die eine Prognose eventuell verschlechtern wirden (Snyder et al. 2006).

Gelegentlich zeigen sich in der bildgebenden Diagnostik spezifische Erscheinungsmuster, die
auf ganz bestimmte Tumorarten hinweisend sein kénnen (Vail et al. 2020). So tritt etwa das
Butterfly Glioblastoma (BG) typischerweise intraaxial und in beiden Gehirnhemispharen
gleichzeitig auf und erinnert, wie der Name bereits verrat, an Schmetterlingsflligel. Eine
wissenschaftliche Untersuchung machte es sich zum Ziel unverkennbare MRI-Charakteristika
von BG zusammenzufassen. Es wurden dabei sowohl symmetrische als auch asymmetrische
Formen von BG beschrieben. Sie sind meist im Frontoparietallappen vorzufinden, bringen
enorme perilasionale Odeme mit sich und schlieRen haufig auch das Corpus callosum mit ein.
Ein histopathologischer Nachweis der BG wurde durch typische Eigenschaften, wie Zell-
Pseudopalisadenbildung, serpentinenartige Nekrosen, mikrovaskulare Proliferation und Befall
des Corpus callosum mit entarteten Astrozyten getroffen (Rossmeisl et al. 2016). Mdgliche
Differentialdiagnosen flr bilaterale Lasionen, die beide cerebralen Hemispharen gleichzeitig
betreffen, kdnnen diffuse Gliome und leptomeningeale Oligodendrogliomatose sein (Bentley
et al. 2016, Koch et al. 2011). Genauso wie in der Humanmedizin etwa nur um die 100 Falle
bekannt sind, in denen das gleichzeitige Auftreten zweier Tumoren von unterschiedlicher
histologischer Herkunft beschrieben wurde, so ist dieses Phanomen auch bei Hunden dulRerst
selten vorzufinden. 2003 wurde in einer Studie erstmals ein Hund vorgestellt, bei welchem das
simultane Vorliegen eines Oligodendroglioms und eines Meningeoms nachgewiesen werden

konnten (Stacy et al. 2003). Des Weiteren ist es mdglich, dass Primar- und Sekundartumor
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parallel bei ein und demselben Patienten innerhalb des Gehirns vorhanden sein kdnnen (Alves
et al. 2006). ,Drop Metastases” ist die Bezeichnung fir einen einzigartigen Mechanismus, der
im Zusammenhang mit Choroidplexuskarzinomen beobachtbar ist. Dabei entstehen neue
Tumorherde, durch Ablésung von Tumorzellen, die dann in den subarachnoidalen Raum bzw.

in das Ventrikelsystem metastasieren (Oura et al. 2013, Wisner et al. 2011).
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2.4. Diagnostik und Staging

Signalement, Anamnese, klinische und neurologische Symptome kénnen erste Hinweise auf
das Vorhandensein eines Gehirntumors darstellen. Daher ist es auflerst wichtig zu Beginn
eine detaillierte Anamnese sowie grundliche klinische und neurologische Untersuchung

durchzufuhren.
2.4.1 Voruntersuchungen

Um weiterfiihrende Untersuchungen einleiten zu kénnen, die es erlauben einen intrakranialen
Tumor nachzuweisen, ist immer eine Narkose erforderlich. Eingriffe wie eine Gehirnbiopsie,
Magnetresonanztomographie (Magnetic Resonance Imaging, MRI) und die Gewinnung von
cerebrospinaler Flissigkeit (CSF) sind immer mit einem gewissen Narkoserisiko verbunden,
das besonders bei den vorwiegend alteren Tumorpatienten nicht auer Acht gelassen werden
sollte (Miller et al. 2019). Daher wird empfohlen im ersten Schritt alle notwendigen Parameter
zu erheben, um die Anasthesietauglichkeit des jeweiligen Hundes beurteilen zu kbnnen. Dazu
zahlen Laboruntersuchungen mit Blutbild, Blutchemie und Urinanalyse (Snyder et al. 2006,
Tong et al. 2015). Des weiteren sind Thoraxrontgen und Abdomensonografie ratsam, um
mdgliche weitere, gleichzeitig auftretende neoplastische Geschehen ausschlielen zu kénnen
und um beispielsweise metabolische Erkrankungen zu detektieren, welche den
weiterfuhrenden diagnostischen Plan sowie die Prognose beeinflussen kdnnten (Vail et al.
2020). Im Rahmen einer Studie wurden Thoraxrontgen und Abdomenultraschall von 101
Hunden mit primaren Gehirntumoren durchgefuhrt. Ziel der Studie war es, abschatzen zu
kénnen, wie hilfreich dieser diagnostische Schritt tatsachlich ist, zumal bei intrakranialen
Tumoren gewodhnlich ein vernachlassigbar geringes Risiko zur Metastasierung besteht. Zwar
zeigten sich bei 97% der Hunde Veranderungen in den bildgebenden Untersuchungen,
allerdings wurden insgesamt nur 9% der entdeckten Anomalien auch als schwerwiegend
eingestuft und veranderten somit den weiteren Behandlungsverlauf wesentlich. Unter diesen
wurden wiederum nur 3% als synchrone primare Tumoren bestétigt (Bigio Marcello et al.
2015). NaturgemaR variieren die angegebenen Zahlen der zusatzlichen extrakranialen
Primartumoren von Studie zu Studie, halten sich aber in einem Rahmen von 3-23% (Vail et al.
2020). In einer weiteren Studie mit 759 Hunden zeigten sich bei 58% der Patienten abnorme
Abdomen-Ultraschallbefunde, jedoch waren diese nur zu 1,3% der Falle so ausschlaggebend,
dass daraufhin tatsachlich keine weitere neurologische Diagnostik durchgefuihrt wurde (Tong
et al. 2015). Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass es nicht zwingend notwendig ist
eine umfangreiche extrakraniale diagnostische Aufarbeitung durchzufiihren, jedoch ist diese
durchaus empfehlenswert, vor allem wenn der Patient bereits Auffalligkeiten in Anamnese und
klinischer Untersuchung zeigt oder man eine zuverlassigere Prognose vor Therapiebeginn
treffen mochte (Vail et al. 2020).



-11 -

Im Falle eines endokrin aktiven Hypophysentumors lassen sich meist einige typische
Symptome sowie auffallige Laborparameter im Rahmen der Blutuntersuchung beobachten,
welche bereits auf das Vorliegen eines Morbus Cushing (Hyperadrenokortizismus, HAC)
hinweisend sein kdénnen (Mayer und Treuil 2007). Zu den typischerweise auftretenden
Symptomen zahlen Polyurie/ Polydipsie, Polyphagie, abdominale Erweiterung, Hecheln,
Lethargie, Muskelschwache, Alopezie, Hautveranderungen und Adipositas. Gelegentlich
prasentieren sich diese Patienten auch mit klinischen Anzeichen wie dinner Haut, Calcinosis
cutis, Myotonie oder neurologischen Symptomen. Bei einer Blutuntersuchung kénnen
hamatologische Befunde wie Neutrophilie, Lymphopenie, Eosinopenie, Monozytose,
Thrombozytose und Polyzythamie vorkommen (Herrtage und Ramsey 2012). Der durch
klinische Symptome gebildete Verdacht auf einen HAC kann durch eine cortisolinduzierte
Erhéhung der Alkalischen Phosphatase in der Blutchemie gestitzt werden (Zeugswetter et al.
2011). AuRRerdem kdnnen die folgenden veranderten Laborparameter vorliegen: Erhdhung der
Alanin-Aminotransferase, Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie, Hyperglycamie und
niedriger UREA (Herrtage und Ramsey 2012). Um die Verdachtsdiagnose zu bestatigen, wird
als Goldstandard ein Low-Dose-Dexamethason-Suppressionstest (LDDST) mit 0,015 mg/kg
Dexamethason intravends empfohlen. Ein ACTH-Stimulationstest mit 250 ug Tetracosactid
pro Hund intravends kann als Erganzung dienen oder auch als alleiniger Test ausreichend
sein (Zeugswetter et al. 2011). Im Rahmen einer Harnuntersuchung kann auferdem das
Cortisol-Kreatinin-Verhaltnis (urinary corticoid : creatinine ratio, UCCR) bestimmt werden
(Behrend et al. 2013). Um unterscheiden zu kdnnen, ob es sich bei dem bestatigten HAC um
die hypophyséare oder die adrenale Form handelt, bedarf es einer weiteren Interpretation der
Testergebnisse beziehungsweise weiterfihrender diagnostischer Schritte. Der hypophysare
HAC zeichnet sich durch eine Hypersekretion von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH),
ausgehend von entarteten corticotropen Zellen der Pars distalis oder intermedia der
Adenohypophyse, aus. Dadurch werden die Nebennierenrinden zur Cortisolsekretion
angeregt, wahrend bei dem adrenalen HAC die Nebennierenrindentumore autonom Cortisol
produzieren (Feldman et al. 1996). In einer Studie wurden die Charakteristika um einen
hypophysaren HAC diagnostizieren zu kénnen, folgendermalien festgelegt: ,Die Kriterien fir
die Diagnose eines hypophysaren HAC waren ein positiver LDDST mit Suppression unter 50
% des Basalwertes 4 oder 8 h nach Dexamethasonapplikation und/oder unter 39 nmol/l nach
4 Stunden und/oder kein Hinweis auf einen Nebennierenrindentumor im Ultraschall oder in der
Computertomographie und/oder eine histopathologische Diagnose (Zeugswetter et al. 2011).°
Bei der hypophysaren Form sollte sich in der Abdomensonografie ein maximaler Unterschied
zwischen rechter und linker Nebennierenbreite von unter 20% und héchstens 3,9 mm zeigen
(Barthez et al. 1995). Die Ubrigen diagnostischen Schritte unterscheiden sich bei

hypophysaren Tumoren nicht von denen der anderen Gehirntumorarten.
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2.4.2 Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik stellt in der Veterinarmedizin bei der Diagnosestellung
intrakranialer Tumoren einen sehr wichtigen Faktor dar. Andere Herangehensweisen, wie etwa
eine operative Entfernung inklusive ante-mortem Histologie wiirden zwar eine zuverlassigere
Diagnose den Tumortyp betreffend liefern, jedoch sind diese Schritte in vielen Fallen nicht
umsetzbar, da intrakraniale Tumoren aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation nicht immer
zuganglich sind, oder oftmals sind diese Eingriffe vom Besitzer auch nicht erwunscht. Bevor
der Besitzer also vor die Wahl gestellt wird, sich zwischen einer Strahlentherapie ohne
Histologie, einer Operation oder gar einer Euthanasie zu entscheiden, ist es ratsam ein MRI
anzufertigen (Bentley 2015). Nach wie vor ist es in der veterindrmedizinischen Praxis Ublich,
klinische Entscheidungen bei Patienten anhand von Verdachtsdiagnosen auf der Grundlage
bildgebender Verfahren zu treffen. Auch wenn dies fur einzelne Patienten mit negativen
Konsequenzen verbunden sein kann, wenn die jeweilige Verdachtsdiagnose in Wirklichkeit
nicht zutrifft. So beweisen dennoch zahlreiche Studien, dass auch ohne histopathologische
Tumordiagnostik signifikant zufriedenstellende Therapieerfolge erzielt werden kénnen (Miller
et al. 2019).

Mithilfe eines MRIs lassen sich intrakraniale Tumoren nach den folgenden Gesichtspunkten

einteilen und zuordnen:
e anatomische Lokalisation: supratentorial, subtentorial, basilar
o Verteilung: intra-axial, intraventrikular, extra-axial

o MRI-Signaleigenschaften innerhalb des Tumors: hyperintense, hypointense

Suszeptibilitat
o Kontrastmittelanreicherung: gleichmalig, peripher erhdht, etc.
e Begrenzung der Umfangsvermehrung
o Masseneffekt: ,midline shift*, ,sulcal® und ,gyral effacement®, ,ventricular distortion®,
e Odembildung (Wisner et al. 2011)

Zum Beispiel wird der MRI-Befund ,extra-axiale solitdre meningeale Masse“ archetypisch
meist als Meningeom interpretiert, da sich dieses aus den Meningen innerhalb der
Schadelkalotte, dabei unabhangig vom Gehirngewebe entwickelt und somit extra-axial
lokalisiert ist (Bentley 2015). Obwohl der Begriff ,extra-axial® so haufig mit dem Meningeom
verknupft wird, gibt es auch einige Differentialdiagnosen, die auf’erdem noch auf einen
solchen MRI-Befund zutreffen kénnten. Die Kontrastmittel-Anreicherung von extra-axialen

Tumoren, wie etwa Meningeomen, histiozytdren Sarkomen, Granularzelltumoren und
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Hamangioblastomen stellt sich in der Bildgebung nahezu identisch dar (Bentley et al. 2016,
Rodenas et al. 2011).

Wahrend das MRI als bevorzugte Methode der bildgebenden Verfahren gilt, um einen
intrakranialen Tumor diagnostizieren zu kdnnen, wird die Computer Tomographie (CT)
Ublicherweise fir die Planung von therapeutischen Strahlentherapien eingesetzt. Wenn
allerdings kein MRI fir eine Diagnosestellung zur Verfugung steht, stellt das CT die nachst-
beste Wahl fir die Diagnostik dar (Stadler et al. 2017).

Die Studie von Sergio Rdédenas et al. namens ,Magnetic resonance imaging findings in 40
dogs with histologically confirmed intracranial tumours® zielte darauf ab, herauszufinden wie
haufig eine Diagnosestellung mittels eines MRI-Gerates erfolgreich ist. Nach einer
histologischen Untersuchung wurden die zuvor erstellten MRI-Befunde auf deren Richtigkeit
uberpruft. In 89% der Falle war es mdglich neoplastische von nicht-neoplastischen
Veranderungen des Gehirns MRI-gestitzt korrekt zu unterscheiden. Wenn es darum ging den
richtigen Tumor Subtyp zu identifizieren, so lag die Trefferquote bei immer noch beachtlichen
70%. Grundsatzlich stellt das MRI ein relativ zuverlassiges Instrument dar, um nicht nur einen
Gehirntumor grundsatzlich zu erkennen, sondern auch die richtige Diagnose treffen zu kdnnen
welcher histologischen Kategorie dieser angehort. Allerdings bleibt zu bedenken, dass es
dennoch eine Fehlerquote von 30% gibt und man sich daher nicht ohne Weiteres darauf
verlassen sollte, den korrekten Tumortyp ausschliel3lich mit der Hilfe eines MRIs bestimmen
zu kénnen (Rodenas et al. 2011). Differentialdiagnostisch missen Anomalien, infektiose oder
immun-mediierte Meningoenzephalitiden, Trauma bedingte Erkrankungen, Schlaganfalle,
metabolische und neurodegenerative Erkrankungen in Betracht gezogen werden (Vail et al.
2020).

Eine computertomographische Untersuchung wird Ublicherweise durchgefihrt, um eine
Bestrahlungstherapie planen zu kénnen. Der Erfolg der Therapie hangt dabei mafistablich von
der Genauigkeit ab, mit der die vermutete TumorgroR3e festgelegt wird (Buchholz et al. 2019).
In einer Studie namens ,Radiation therapy planning using MRI-CT fusion in dogs and cats with
brain tumors“ von Julia Buchholz et al. wurden die dafir wichtigen makroskopischen
Tumorvolumina, auch ,gross tumor volume* (GTV) von MRT- mit denen von CT-Aufnahmen
verglichen. Um eine gelungene Strahlentherapie ermdglichen zu kénnen muss das GTV, also
das zentrale Zielvolumen eines Tumors, mdglichst genau identifiziert werden (Thieke 2018).
Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass durchaus ein signifikanter Unterschied zwischen den
GTV von MRT und CT besteht. Da sich die Mittelwerte des GTV in MRT-Aufnahmen als
deutlich grofRer herausstellten, war auch das Planungszielvolumen im MRT groRer als im CT.
Da dies einen ausschlaggebenden Effekt auf den Bestrahlungserfolg hat, wird empfohlen, sich

eher auf die Eingrenzung des Tumorfeldes von MRIs zu verlassen. Anhand von anatomischen
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Fixpunkten gelang es im Rahmen der Studie die CT und MRT-Bilder Ubereinander zu lagern
und somit zu fusionieren, was eine noch weiter verbesserte Prazision bot (Buchholz et al.
2019).

2.4.3 Tumorbiopsie und Pathohistologische Untersuchung

Zahlreiche intrakraniale Erkrankungen konnen zufriedenstellend mittels bildgebender
Verfahren diagnostiziert werden, jedoch ist um eine definitive und genauere Diagnosestellung
zu erreichen und ein Grading des Tumors erstellen zu kdnnen, eine pathohistologische
Untersuchung notwendig (Vail et al. 2020). Die Gewinnung der Gewebeprobe erfolgt mittels
Biopsie. Die haufigste Biopsietechnik in der Veterinarmedizin stellt dabei die Exzisionsbiopsie
im Rahmen einer geplanten Operation des Primartumors dar (Miller et al. 2019). In der
Vergangenheit hatte dieses Verfahren lange Zeit einen entscheidenden Nachteil, denn es
beschrankte sich ausschliellich auf Patienten mit oberflachlich lokalisierten, extra-axialen
Tumoren des Prosencephalons oder Cerebellums (Vail et al. 2020). Inzwischen gibt es jedoch
die minimal invasive Alternative der ,stereotactic brain biopsy“ (SBB oder stereotaktische
Gehirnbiopsie), welche die passende Technik fur diejenigen Falle darstellt, bei denen eine
chirurgische Resektion nicht moglich ist (Koblik et al. 1999). Es gibt verschiedene
Biopsiemethoden, beginnend bei der endoskopisch-assistierten oder der freihdndigen Nadel-
Biopsie, bis hin zur Ultraschall-, CT- oder MRI-gestitzten Verfahrenstechnik, jedoch stellt die
stereotaktisch-geflihrte Variante diejenige mit den meisten Vorteilen dar (Dickinson 2014,
Klopp und Ridgway 2009, Marshall et al. 1974, Moissonnier et al. 2002). Die stereotaktische
Variante wurde um 1980 im experimentellen Rahmen mit Hunden erstmals erforscht und dabei
auf beide Arten, namlich sowohl mithilfe eines MRIs als auch CT-gestutzt erprobt (Coffey und
Lunsford 1987). Beide Verfahren haben Vor- und Nachteile. So bietet ein MRI-basiertes
System eine bessere parenchymatdse Aufldsung der jeweiligen Lasion, wahrend das CT
hingegen eine bessere raumliche Auflésung ermdglicht. Mit der CT-gestltzten Variante kann
die Platzierung der Biopsienadel in Echtzeit dargestellt werden, auflerdem lasst sich
Uberprufen, ob es aktive Blutungen gibt, welche durch die Biopsie entstanden sein kdnnten.
Eine weitere Verbesserung in der Diagnostik kann erzielt werden, indem MRI- und CT-Bilder
mittels geeigneter Fusion-Software kombiniert werden, da so die Vorzige von beiden

Verfahren gleichermal3en genutzt werden kdnnen (Dickinson 2014).

Je nach Verfahrenstechnik, neurologischem Status des Patienten, Erfahrung des Chirurgen
und neuroanatomischer Lokalisation kénnen mithilfe der SBB unterschiedlich erfolgreiche
Ergebnisse erzielt werden, beziehungsweise mussen unterschiedlich haufig auftretende
Morbiditat und Mortalitat mit diesem Verfahren in Zusammenhang gesehen werden. Wenn
zugleich mehrere Proben bei einem Patienten entnommen werden, kdénnen weitaus

zuverlassigere Ergebnisse erzielt werden. Histopathologische Untersuchungen bringen
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namlich haufig groRe diagnostische Herausforderungen in der Beurteilung mit sich, was durch

eine erhdhte Probenanzahl deutlich erleichtert werden kann (Miller et al. 2019).

Die Methode der stereotactic CT-guided brain biopsy (SCTGBB) konnte in einer Studie bei
95% der bioptierten Gehirnlasionen erfolgreich durchgefuhrt werden. 73% der Hunde konnten
bereits innerhalb von 48 Stunden wieder ohne weitere Komplikationen in hausliche Pflege
entlassen werden. Jedoch durfen auch die 8% der Patienten nicht unerwahnt bleiben, die im
Zusammenhang mit der Biopsie verstarben, weil sie an stark durchbluteten Tumoren des
Stammbhirns litten (Moissonnier et al. 2002). In einer anderen Studie traten jedoch nur in unter

5% der Falle Komplikationen bei diesem Verfahren auf (Dickinson 2014).

Veterinarpathologen stitzen sich seit 1999 an die damals entstandene histologische
Klassifikation der Nervensystem-Tumoren bei domestizierten Tieren (Koehler et al. 2018,
Koestner et al. 1999). Aufgrund der Schwierigkeiten und der Limitation, die eine minimal
invasive Gehirnbiopsie mit sich bringt, kommen sowohl im Human-, als auch im
Veterinarbereich immer haufiger immunhistochemische Marker unter anderem in der Gliom-
Diagnostik erganzend zum Einsatz (Koehler et al. 2018). Pathohistologische Untersuchungen
von menschlichen Gehirntumoren werden in Anlehnung an die bereits erwahnten 2016 WHO
Klassifikationskriterien befundet, welches im Vergleich zu der Version von 2007 auch

molekulare Merkmale beinhaltet (Koehler et al. 2018, Louis et al. 2016).

Es wirde den Rahmen sprengen hier das gesamte Spektrum der verschiedenen Arten von
intrakranialen Tumoren histologisch zu beschreiben. Aber die Vorgehensweise der
histologischen Einteilung am Beispiel von Gliomen wirde in etwa folgendermalien aussehen.
Canine Gliome gleichen von ihren histopathologischen Eigenschaften sehr denen bei
Menschen vorkommenden Gliomen. Erst untersucht der Pathologe die Probe nach
morphologischen Gesichtspunkten, ob es sich um ein Astrozytom, Oligodendrogliom oder ein
undefiniertes Gliom handelt, um im Anschluss das Ausmal der Infiltration in umliegendes
Gewebe zu untersuchen. Auftreten von Nekrose oder mikrovaskularer Proliferation, eventuell
auch inklusive Pseudopalisaden-Bildung, lassen auf einen high-grade Tumor schlie3en. Falls
diese Kriterien nicht zutreffen sollten, ist ein hdéhergradiger Tumortyp aber noch nicht
ausgeschlossen. Es werden namlich des weiteren die Mitoseraten innerhalb von 10 Feldern
bei 400-facher VergroRerung gezahlt und auf allgemeine Malignitatskriterien, wie etwa Kern-
Pleomorphismus, Anisokaryose, Anisozytose und Zellatypien geachtet, um entscheiden zu
kénnen, ob es sich um einen low- oder high-grade Tumor handelt. Low-grade
Oligodendrogliome zeichnen sich etwa durch das Vorkommen zahlreicher runder bis
polygonaler Zellen aus, welche morphologisch sehr &hnlich aussehen wie reife
Oligodendrozyten. Gelegentlich wird auch eine so genannte ,Spiegelei* oder ,Bienenwaben®

Erscheinung beobachtet, bei dem die Zellkerne von einer deutlichen Zellmembran umgeben
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sind. Im Vergleich dazu unterscheiden sich high-grade Oligodendrogliome vor allem durch
bereits genannte Malignitatskriterien, wie etwa sehr variabel erscheinende Zellkernformen,
Chromatinmuster und Zytoplasma-Beschaffenheit, auRerdem eine erhéhte Anisozytose und
Anisokaryose und eine erhéhte Mitoserate, sowie gelegentlich auch das Auftreten von Nucleoli
(Koehler et al. 2018).

Canine und humane Meningeome sind sich von ihrem histologischen Erscheinungsbild her
sehr ahnlich, jedoch stellt sich die Haufigkeitsverteilung der vorherrschenden Tumorgrade bei
den beiden Spezies entschieden anders dar. Wenn es um Meningeome geht, so handelt es
sich bei Hunden wesentlich 6fter um die atypische Form vom Grad Il, als es etwa bei
Menschen der Fall ware. Gerade weil Hunde in so vielen Fallen an atypischen Meningeomen
leiden, spricht man ihnen deutlich schlechtere therapeutische Chancen zu, was im Gegensatz
zu Menschen mit diagnostizierten Meningeomen steht. Da man mithilfe eines MRTs keine
Vorhersage beziglich des Meningeom-Subtyps oder Tumorgrades treffen kann, spielt die
pathohistologische Untersuchung hinsichtlich des Therapieerfolges bei der antemortem
Diagnostik eine besonders entscheidende Rolle. In einer Studie mit 112 Meningeom-Patienten
handelte es sich bei 56% der Hunde um eine benigne Form vom Grad |, welche sich wiederum
in die folgenden Subtypen unterteilen lie: meningotheliale (43%), transitionale (40%) und die
prozenutal weniger haufig vorkommenden microzystischen, psammomatésen und
angiomatdsen Typen. Beachtliche 43% der Hunde zeigten eine atypische Form vom Grad I,
was wie bereits erwahnt, einen viel grolReren Anteil ausmacht, als bei humanmedizinischen
Untersuchungen. Nur 1% der Meningeome beim Hund gehoérten Grad Ill an und wurden somit

als maligne beziehungsweise anaplastisch eingestuft (Sturges et al. 2008).
2.4.4. Liquoruntersuchung

Zu den routinemassig eher seltener durchgefiuihrten Diagnostikmethoden zahlt man die
Analyse der cerebrospinalen Flissigkeit (CSF), die komplementar zu den bereits oben
genannten diagnostischen Schritten gesehen werden kann. Mithilfe einer CSF-Analyse
kdénnen etwaige entzindliche Prozesse ausgeschlossen werden, die ebenfalls ursachlich fur
Funktionsstérungen im Gehirn sein kénnten. Ziel der Liquor-Untersuchung ist es, Zellen, die
eventuell von der intrakranialen Masse abgesondert wurden, einem bestimmten Tumortyp
zuordnen zu kénnen. Es lasst sich dadurch nicht mit 100%iger Sicherheit eine Vorhersage
bezuglich der Tumorart treffen, jedoch kann man durch Zytologie und Proteingehalt in einigen
Fallen auf eine Diagnose schlieRen (Moore et al. 1996). Sobald man einen erhdhten
intrakranialen Druck vermutet, ist es unumganglich zuerst eine symptomatische Therapie zur
Druckverringerung einzuleiten und danach erst eine Liquorpunktion durchzuflihren. In
umgekehrter Reihenfolge vorzugehen ware kontraindiziert, da dies zu einer klinischen

Verschlechterung des Patienten fiihren kénnte (Miller et al. 2019). Bei bestehendem Verdacht
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auf einen intrakranialen Tumor sollte die bildgebende Diagnostik in Form von MRI oder CT
zuerst erfolgen, bevor die CSF enthommen wird, denn dadurch kann eine individuelle
Risikoeinschatzung getroffen werden. Zur genaueren ldentifikation einer Umfangsvermehrung
im Gehirnbereich kann die cerebrospinale Flissigkeit einige Hinweise liefern, ob es sich
tatsachlich um ein tumordses Geschehen handelt. Ein erhdhter Proteingehalt bei gleichzeitig
normaler bis erhéhter Leukozytenzahl sind verdachtig fur ein tumoréses Geschehen. Jedoch
gibt es bei derartigen Befunden immer noch eine Vielzahl an Differentialdiagnosen, wie
beispielsweise cerebrovaskulare oder entziindliche Erkrankungen, sodass die Liquor-
Untersuchung stets in Zusammenhang mit den anderen diagnostischen Verfahren beurteilt
werden sollte (DeLahunta et al. 2021, Moore et al. 1996).

Laut einer Studie von Bailey und Higgins gehen Meningeome als extra-axiale Tumoren
gelegentlich mit einer Entzindung einher, was sich im Liquor durch Auftreten einer
neutrophilen Pleozytose bemerkbar machen kann (Bailey und Higgins 1986, Moore et al.
1996). Jedoch ist sich die Literatur bei diesem Thema uneinig, man findet tUber die CSF
Analyse von Meningeomen widerspriuchliche Aussagen. Unter anderem berichtet eine weitere
Studie, dass eine neutrophile Pleozytose nur bei weniger als 20% der 56 untersuchten
Meningeome aufgetreten sei und man somit keineswegs von einem charakteristischen,
diagnostischen Anhaltspunkt fir das Vorliegen eines Meningeoms sprechen kdnne.
Besonders wenn Meningeome in der mittleren oder rostralen Fossa lokalisiert waren, zeigte
die Liquoruntersuchung keine Spuren einer neutrophilen Pleozytose. Aullerdem betrug die
Gesamtzahl der kernhaltigen Zellen in 73% der untersuchten Liquorproben weniger als 5
Zellen/ ul, womit also kein vermehrtes Vorkommen dieser Zellen und damit auch keine
Pleozytose beobachtet werden konnten (Dickinson et al. 2006). Platt et al. verglichen die CSF-
Untersuchungen von sechs Hunden, bei welchen bereits Meningeome bestatigt wurden, mit
CSF-Untersuchungen von funf Kontrolltieren ohne bekannte intrakraniale Erkrankungen.
Dabei stellte sich heraus, dass die Harnsaure-Konzentrationen in den CSF-Proben der
Meningeom-Patienten deutlich erhdéht waren im Vergleich zu Tieren, die neurologisch
unauffallig waren. Die Harnsaurekonzentrationen in der CSF sind unabhangig von der
jeweiligen Plasmakonzentration und spiegeln die Rate an Nukleinsdure- Umwandlungen durch
das freie Radikale-produzierende Enzym Xanthinoxidase dar (Platt et al. 2006). Auch bei
Menschen wurde bereits ein ahnlicher Zusammenhang zwischen intrakranialen Tumoren und
dem Vorhandensein von Harnsaure im Liquor hergestellt. In der Humanmedizin wurde das
gleichzeitige Auftreten von Gehirntumoren und oxidativem Stress untersucht und man kam zu
der Schlussfolgerung, dass der Malignitatsgrad eines Tumors mit der Harnsaurekonzentration
im Liquor korreliert (Landolt et al. 1994, Platt et al. 2006).

Eine CSF-Analyse kann insbesondere bei der Diagnosefindung von Tumorarten wie

Lymphomen, histiozytdren Sarkomen und Choroidplexustumoren hilfreich sein, da vor allem
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diese dafur bekannt sind Tumorzellen in die Liquorflissigkeit abzuschilfern (Siso et al. 2017,
Snyder et al. 2006, Tzipory et al. 2009, Westworth et al. 2008). Bei Choroidplexustumoren ist
neben der Bildgebung die CSF-Analyse ein wichtiger diagnostischer Schritt, da man
herausfand, dass mithilfe der Liquor-Beurteilung eventuell eine Differenzierung zwischen
Choroidplexuskarzinom und Choroidplexuspapillom maéglich ist. Der Proteingehalt in der CSF
ist bei Choroidplexuskarzinomen signifikant hoéher, namlich tGber 80 mg/dL, als es bei

Choroidplexuspapillomen der Fall ist (Westworth et al. 2008).
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2.5. Therapie und Prognose

Das Spektrum zieht sich von palliativen Behandlungsmethoden, bei welchen man sich auf eine
symptomatische = Medikamenteneinstellung beschrankt, bis hin zur derzeitigen
Standardtherapie in Form von Bestrahlungstherapie. Je nach Zuganglichkeit und Tumorart
kann eine chirurgische Tumorentfernung angestrebt und eventuell im Anschluss mit einer
Bestrahlung kombiniert werden. In bestimmten Fallen besteht auch die Mdglichkeit einer
Chemotherapie. Es gibt also bei caninen intrakranialen Tumoren zahlreiche Therapieansatze
und Herangehensweisen, wobei unbedingt zu beachten ist, dass samtliche Studien, die es
sich zum Ziel gemacht haben, verschiedene Therapieansatze in ihrer Wirksamkeit miteinander
zu vergleichen, auch alle ihre Limitationen aufweisen. So sind haufig beobachtete Probleme,
dass etwa die Patientenanzahl zu gering ausfallt, da gewisse Therapieoptionen schlicht zu
kostspielig sind fir manche Patientenbesitzer und es sich oftmals um retrospektiv abgehaltene
Studien handelt. Besonders zu beachten ist auch, dass man in vielen Studien meist nur von
vermuteten Diagnosen ausgehen kann, was etwa Tumorart oder Grading betrifft, ohne aber
eine histologische Bestatigung derselben zu haben. Aufierdem kommt limitierend hinzu, dass
es schwierig ist auseinander zu halten, welche Erfolge letztendlich tatsachlich z.B. der
Strahlentherapie selbst zuzuschreiben sind und welche moglicherweise auf die zusatzlich
verabreichte symptomatische Therapie zurtckzufihren sind, welche je nach Patienten
durchaus unterschiedlich stark wirksam sein und zu klinischen Verbesserungen filhren kann
(Betensky et al. 2002, Dickinson 2014).

2.5.1. Palliative Behandlung

Die palliative Therapie macht es sich zum Ziel die haufig im Zusammenhang mit intrakranialen
Tumoren auftretenden klinischen Beschwerden, symptomatisch zu behandeln, sodass die
Lebensqualitdt des Patienten erhalten oder wiederhergestellt werden kann. Zu den
Grundsaulen der palliativen Therapie zahlen Kortikosteroide, um peritumoral-vasogenen
Odemen entgegenzuwirken, Antikonvulsiva bei Auftreten von Tumor-bedingter struktureller
Epilepsie und eine Schmerzmedikation (Dickinson 2014, Rossmeisl 2014). Bisher konnte noch
kein universell am besten wirksames Medikamentenprotokoll zur Behandlung von
epileptiformen Anfallen gefunden werden, was das Therapiemanagement von Patienten zu
Patienten individuell variieren lasst. Ein relativ breites Spektrum an mdglichen Therapeutika
stehen hierbei beim Hund zur Verfiigung. Verwendet werden unter anderem Phenobarbital,
Imepitoin, Kaliumbromid, Levetiracetam und Zonisamide (Charalambous et al. 2014). Bei
refraktaren epileptiformen Krampfanfallen wird meist ein Multidrug-Protokoll gewahlt (Miller et
al. 2019).

Um das Ansprechen von Kortikosteroiden adaquat vorhersagen zu kénnen, empfiehlt es sich

zuerst das Ausmal des peritumoral-vasogenen Odems abzuschéatzen. Dies ist etwa mithilfe
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von MRI-Bildern maoglich, denn hier kdnnen die weild-erscheinenden hyperintensen Bereiche
durch eine T2-Gewichtung oder ,fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR) besser

dargestellt werden (Dickinson 2014).

Obwonhl Kliniker immer wieder von einzelnen Hunden berichten, die mit einer palliativen
Gehirntumor-Behandlung weitaus langer Uberlebten, sogar dann, wenn sie an intraaxialen
Tumoren litten, reichen die gelaufigen Zahlen der medianen Uberlebenszeit in verschiedenen
Studien von nur 6 Tagen Uber 28 Tage bis hin zu 60 Tagen (Heidner et al. 1991, Rossmeisl et
al. 2013, van Meervenne et al. 2014). Die mediane Uberlebenszeit bei einer palliativen
Behandlung von supratentorial-gelegenen Tumoren, welche eine bessere Prognose
aufweisen, ist signifikant langer, ndmlich 178 Tage (Rossmeisl et al. 2013). Mit einer medianen
Uberlebenszeit von 359 Tagen hatten nicht bestrahlte Hypophysentumoren in einer Studie die

beste Prognose (Kent et al. 2007).

Eine Studie, die sich mit den prognostisch schlechteren infratentorialen Tumoren beschaftigt,
hat es sich zum Ziel gemacht Patienten, welche eine Bestrahlungstherapie und
Glukokortikoide erhielten mit Patienten, welche nur palliativ mit Glukokortikoiden behandelt
wurden, zu vergleichen. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei den 15 Tieren mit
Strahlentherapie 756 Tage, wahrend sie sich bei der anderen Gruppe, bestehend aus 15

Hunden mit Glukokortikoid-Therapie, auf nur 89 Tage belief (Treggiari et al. 2017).

Auch eine symptomatische Therapie kann Nebenwirkungen mit sich bringen. Denn
Kortikosteroide und Antikonvulsiva kbnnen zu Beschwerden wie Polyurie, Polydipsie und
Polyphagie und Sedierung hervorrufen (Hu et al. 2015). Bei Phenobarbital kann es
beispielsweise auch besonders in der Initialphase zu Angstzustanden, Lethargie und

depressiven Verstimmungen kommen (Plumb 2011).
2.5.2. Chemotherapie

In Bezug auf eine chemotherapeutische Behandlung von intrakranialen Tumoren existieren
nur wenige Studien. Die meisten Studien, welche es in diesem Zusammenhang gibt, beziehen
sich auf Behandlungsprotokolle mit zytostatischen Chemotherapeutika wie Lomustine
(Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea/ CCNU), Carmustin  (Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea/
BCNU), Hydroxycarbamid (Hydroxyurea), Cytarabin und Temozolomid (TMZ) (Dickinson
2014, Miller et al. 2019). Aufgrund ihrer Lipophilie sind diese Medikamente geeignet die Blut-

Hirn-Schranke zu tUberwinden.

Als Zellzyklusphase-unspezifische Alkylanzien greifen Nitroharnstoffe wie CCNU oder BCNU
in DNA und RNA-Synthese ein und machen das Zellerbgut unlesbar, wobei der genaue

Wirkmechanismus noch weitestgehend ungeklart ist (Plumb 2011). CCNU hat auch
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Anwendungsgebiete bei Mastzelltumoren, histiozytdren Sarkomen oder wird auch als Rescue-

Therapie bei Lymphomen verwendet.

Zahlreiche Nebenwirkungen wurden im Rahmen einer Studie mit 206 Hunden im
Zusammenhang mit Lomustin verzeichnet. Es waren 185 Tiere von Nebenwirkungen
betroffen, allerdings waren die Ausmafe nicht lebensbedrohlich. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zahlten: Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, gastrointestinale
Beschwerden, wobei Erbrechen die haufigste war. 12% der 206 Hunde einer Studie litten auch
an Nierenschaden und 49% zeigten erhdhte Alanin Transaminase (ALT) Konzentrationen
(Heading et al. 2011). Die Ergebnisse zweier retrospektiver Studien, in der ein Vergleich
zwischen Hunden gemacht wurde, die entweder nur symptomatisch therapiert wurden mit
Kortison und antikonvulsiver Therapie oder zusatzlich auch CCNU erhielten, sind
kontroversiell. Es zeigte sich namlich einerseits kein signifikanter Mehrwert fur Hunde mit
CCNU-Therapie (90 mg/m? peroral, alle 4 Wochen), denn die medianen Uberlebenszeiten
unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nur um 33 Tage (mediane Uberlebenszeit
palliative Therapie= 60 Tage; mit CCNU= 93 Tage) (van Meervenne et al. 2014). Andererseits
war in einer Studie mit caninen Gliomen die Uberlenbenszeit mit 138 Tagen in der
Lomustingruppe (30-90 mg/m? po; median 62 mg/m? po, alle 3-4 Wochen), signifikant
verlangert zum Unterschied zur Kontrollgruppe mit nur 35 Tagen (Moirano et al. 2018).
Ebenfalls unter Lomustin-Therapie tberlebten ein Rottweiler (85 mg/m? po, alle 4 Wochen),
mit Meningeom 7 Monate lang (McDonnell et al. 2007) und ein Zwergschnauzer (60 mg/m? po,

alle 6 Wochen), mit Meningeom sogar 13 Monate (Jung et al. 2006).

Das ebenfalls zu den Alkylanzien gehérende Temozolomid wurde in einer Studie mit Gliomen
auf 65 mg/m? dosiert und 6-mal jeweils 5 Tage lang alle 4 Wochen peroral verabreicht. TMZ
erzielte in Verbindung mit einer Strahlentherapie eine MUZ von 420 T. Jedoch ergab sich kein
signifikanter Unterschied zu der Vergleichsgruppe, die ausschlie3lich bestrahlt wurde und eine
MUZ von 383 Tagen erreichte. Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen in Bezug auf die mediane Progressionsfreie Zeit (PFZ), die bei der Gruppe
mit zusatzlicher TMZ-Gabe um 90 Tage langer war als bei der Gruppe, die ausschlieRlich mit

einer Strahlentherapie behandelt wurde (siehe auch Tab. 1) (Dolera et al. 2018).

Hydroxyurea wird nicht nur bei caninen Meningeomen, sondern auch bei Polycythamia vera,
Mastozytomen und Leukamie eingesetzt. Es wird angenommen, dass Hydroxyurea in die
DNA-Synthese eingreift, weil es die S-Phase inhibiert und moglicherweise die G1-S-Grenze
aufhebt. Es greift dabei weder in die RNA- noch in die Proteinsynthese ein (Plumb 2011). In
einem Fallbericht wurde ein Meningeom-Patient 3-mal wdchentlich mit Hydroxyurea (30-45
mg/kg po, 3x pro Woche), und einer gleichzeitigen Dexamethasonbehandlung therapiert. Nach

37 Tagen zeigte der Tumor im MRI eine deutliche Verkleinerung und der Hund lebte 14
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Monate, bis er letztendlich an einer anderen Ursache als dem Gehirntumor verstarb (Tamura
et al. 2007).

2.5.3. Chirurgische Entfernung

Angesichts der Tatsache, dass sich die Ergebnisse bezlglich unterschiedlicher
Operationstechniken von Gehirntumoren in einzelnen Studien sehr stark unterscheiden, ist es
nicht moglich allgemeine Empfehlungen bezuglich der chirurgischen Behandlung von
Gehirntumoren abzugeben. Jedoch lasst sich sagen, dass eine chirurgische Zytoreduktion bei
einigen Tieren (vor allem mit rostrotentoriellen Tumoren) lebensverlangernd wirken kann und
eine zusatzliche Strahlentherapie den Therapieerfolg noch weiter beglnstigen kann
(Dickinson 2014). Neben der Zytoreduktion bringt eine Operation noch weitere Vorteile mit
sich, wie etwa die Dekompression neurogenen Gewebes mit einer damit verbundenen
Reduktion des intrakraniellen Drucks und die histopathologische Diagnosesicherung (Vail et
al. 2020).

Wissenschaftliche Studien Uber die chirurgische Resektion von caninen Gehirntumoren
beschranken sich hauptsachlich auf Meningeome und Hypophysentumoren (Hu et al. 2015,
Meij et al. 2002). Uber die operative Entfernung von anderen Tumorsubtypen, wie Gliomen
oder Chroroidplexustumoren wird nur selten berichtet, denn aufgrund ihrer intraaxialen bzw.
intraventrikularen Lokalisation ist ein chirurgischer Zugang deutlich erschwert oder ganzlich
ausgeschlossen (Dickinson 2014). Technologische Fortschritte wie intraoperative
Neuronavigation mittels stereotaktischer Systeme, fluoreszenzgestutzte und minimal-invasive
automatisierte Geweberesektion ermdglichen eine genauere Abgrenzung von high-grade
Tumoren mit invasivem Wachstum. Dadurch wird die Erfolgsrate der chirurgischen Therapie

auch von intraaxialen Tumoren immer weiter verbessert (Vail et al. 2020).

Bei caninen Meningeomen gibt es Studien zu medianen Uberlebenszeiten (MUZ) nach
operativer Zytoreduktion von 4,5-7,5 Monaten (Axlund et al. 2002, Kostolich und Dulisch
1987). Langere MUZ von 16, 41 und 70 Monaten bei rostrotentoriellen Meningeomen konnten
mittels verbesserter Visualisierungstechniken erreicht werden. Dazu zahlen die kortikale
Resektion, Exstirpation mittels Ultraschall-gefihrtem Aspirator sowie die endoskopisch-
assistierten Chirurgie (Dickinson 2014, Greco et al. 2006, Klopp und Rao 2009). Die genaue
Lokalisation eines Meningeoms entscheidet dartber wie einfach und ob Uberhaupt eine
Operation des Tumors mdglich ist. Die am haufigsten operierten Meningeome weisen eine
oberflachlich lokalisierte zerebrale bzw. zerebellare Konvexitat auf oder befinden sich in der
Falx cerebri, beim Bulbus olfactorius oder liegen parasagittal (Vail et al. 2020). Seltener und
technisch anspruchsvoller sind Operationen von basilaren, cerebellopontomedullaren,
parasellaren, tentoriellen und im Foramen magnum gelegenen Meningeomen (Klopp und Rao
2009).
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Die transsphenoidale Hypophysektomie (TSH) ist eine effiziente chirurgische
Therapiemethode, die den entscheidenden Nachteil hat, dass sie aktuell nur in sehr wenigen
onkologischen Kliniken weltweit angeboten wird (Vail et al. 2020). Die 1-, 2-, 3- und 4-
Jahresiberlebensrate lag bei Hunden mit dieser chirurgischen Therapie bei 86%, 79%, 74%
und 72%. Da der Therapieerfolg aber auch mafigeblich von der Tumorgrofie abhangig ist,
sollte die Operation moglichst fruh durchgefuhrt werden. Hunde mit grof3en
Hypophysentumoren (Hypophysen/Gehirn Verhaltnis >0,31) hatten signifikant kirzere
Uberlebenszeiten sowie kiirzere krankheitsfreie Perioden, als Hunde mit kleineren

Tumorvolumina (Mamelak et al. 2014).

Zu den Komplikationen, die mit einer Operation einhergehen kdnnen, zahlen unter anderem:
Aspirationspneumonien, intrakranielle Blutungen oder Infarkte, Pneumozephalus, medizinisch
induzierte Krampfanfalle, voribergehende oder permanente neurologische Behinderung,
Verschiebungen des Elektrolyt- bzw. osmotischen Haushalts und thermoregulatorische
Dysfunktion (Hu et al. 2015).

2.5.4. Bestrahlungstherapie

Das Prinzip der Strahlentherapie liegt darin kritische Zellstrukturen zu zerstéren, was in
weiterer Folge zur Apoptose oder zur Unterbrechung der weiteren Vermehrung von Zellen
fuhrt. Dabei werden zuerst Wassermolekile, welche ungeféahr 85% des Zellvolumens
ausmachen, von ionisierender Strahlung getroffen und in Folge werden freie Radikale gebildet.
Da die Wirkung von ionisierender Strahlung nicht nur auf neoplastische Zellen beschrankt ist,

werden auch gesunde Zellen geschadigt (Necova und North 2016).

Das Ziel einer Strahlentherapie ist es die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern oder zu
erhalten, die Masse am Wachstum zu hindern bzw. in ihrem Volumen zu verkleinern und
dadurch die Uberlebenszeit (UZ) des Patienten zu verldngern. Eine Bestrahlung kann als
Monotherapie oder auch als adjuvante Behandlung nach einer chirurgischen Resektion zum
Einsatz kommen. Sie dient in letzterem Fall der Sterilisierung von residualen Tumorzellen, die
bei nicht komplett resezierten Tumoren mikroskopisch klein im Gehirn zurtickbleiben kénnen
(Necova und North 2016). Wird die Bestrahlung als Monotherapie eingesetzt, ergeben sich bei
verschiedenen Studien MUZ von 153 bis 961 Tage (siehe Tabelle 1).

Man unterscheidet zwischen kurativen und palliativen Behandlungsprotokollen. Ein kuratives
Bestrahlungsprotokoll zeichnet sich im Gegensatz zum palliativen dadurch aus, dass eine
héhere Anzahl an Fraktionen (16-20) auf Montag-Freitag-Basis und eine geringere Gray (Gy)
Dosis pro Fraktion zum Einsatz kommen. Palliative (lindernde) Protokolle hingegen sind

hypofraktioniert; hier wird die Dosis pro Bestrahlung erhéht, die Gesamtdosis reduziert und die
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Behandlungsdauer verringert. Klassische palliative Behandlungsprotokolle inkludieren 5-6
aufeinanderfolgenden Fraktionen mit je 4 Gy Einzeldosis. (Necova und North 2016, Vail et al.
2020).

Je nach Proliferationsgeschwindigkeit eines Gewebes treten somit im Rahmen von
Strahlentherapien akute oder chronische Nebenwirkungen in unterschiedlicher zeitlicher
Abfolge auf (Necova und North 2016). Akute Nebenwirkungen treten am haufigsten in
Gewebearten mit einer schnelleren Zellteilungsrate auf, wie etwa in Haut oder Schleimhauten.
Es kénnen Erytheme, feuchte Desquamation, Konjunktivitis, Keratitis  mit
Hornhautvaskularisation, Otitis, Mukositits, aber auch eine akute Toxizitdt des zentralen
Nervensystems auftreten (Dolera et al. 2018, Keyerleber et al. 2015, Spugnini et al. 2000).
Beobachtet werden diese meist ab der Halfte der Strahlentherapiedauer und in den meisten
Fallen verschwinden sie etwa 1-2 Wochen nach Ende der Therapie wieder. Chronische
Nebenwirkungen betreffen eher Nervengewebe oder Knochen, da sich ihre Zellen langsamer
bzw. seltener teilen. Spatreaktionen kénnen mitunter auch erst nach mehreren Monaten oder
Jahren klinisch auffallig werden. Meist wird bei chronischen Folgeschaden die DNA der
betroffenen Zellen zerstort, was zu irreversiblen Komplikationen fiihren kann. Es ist daher
besonders wichtig chronischen Nebenwirkungen so gut wie moglich praventiv
entgegenzuwirken. Auferdem ist es wichtig Bestrahlungsprotokolle zu wahlen, die gesundes
Gewebe moglichst effizient aussparen bzw. schonen und gleichzeitig das Tumorgewebe
zielgerichtet angreifen (Mcentee 2006). Das breite Spektrum der in Studien genannten
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Strahlentherapien auftreten kdnnen, umfasst
spat einsetzende Bestrahlungsnekrosen, Alopezie, Muskelatrophie des Musculus temporalis,
Katarakt und Taubheit. Das vermutete Mortalitatsrisiko bzw. das Risiko aufgrund von einer
Strahlentherapie Nebenwirkungen zu entwickeln, liegt laut einer Zusammenfassung von
mehreren Studien bei etwa 10% (Hu et al. 2015).

Zu hohe Einzeldosen sollten im Gehirnparenchym vermieden werden. In einer Studie kam ein
hypofraktioniertes Protokoll mit hohen Dosen pro Fraktion (bis zu 9 Gy) zum Einsatz, wodurch
aber 14% der Patienten aufgrund von spéat eingetretenen Nebenwirkungen in Folge der
Strahlentherapie verstarben. Diese Hunde litten wahrscheinlich an einer sogenannten
Strahlennekrose im Gehirn, welche sich durch eine rapide Verschlechterung der
neurologischen Symptome innerhalb von 2-5 Tagen bemerkbar machte. Es wurde eine
hochgradige Symptomverschlechterung bis hin zu semikomatdésen Zustdanden und Status
epilepticus beobachtet. Bei vier Fallen (5%) wurden die Strahlennekrosen post-mortem mittels

histologischer Untersuchung bestatigt (Brearley et al. 1999).

lonisierende Strahlung wird im Rahmen der Tumortherapie meist Uber eine externe Quelle

appliziert (Teletherapie), wobei je nach Energiestarke der verabreichten Partikel zwischen
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einer Orthovoltage- oder Megavoltage-Strahlentherapie unterschieden wird (North und Banks
2009). Friher kam Orthovoltage vermehrt zum Einsatz. Bei dieser Methode wird niedrig- bis
mittelgradige Energie (150-500 kVp) in Form von Rdntgenstrahlen erzeugt. Da Orthovoltage
aufgrund der geringeren Eindringtiefe und der erhéhten Absorption durch Knochen nicht bei
tiefliegenden Tumoren einsetzbar ist, nutzen die meisten onkologischen Kliniken flr die
Behandlung von Gehirntumoren Megavoltage-Strahlung. Megavoltage erzeugt hoch-
energetische Photonen (> 1 Million Volt). Megavoltage schont zudem die Haut und es kommt
genugend Strahlung im tiefer gelegenen neoplastischen Gewebe an, da bei Megavoltage das
Dosismaximum unterhalb der Hautoberflache angereichert wird (North und Banks 2009, Vail
et al. 2020).

Die heutzutage gangigen Bestrahlungstherapiemethoden beruhen Uberwiegend auf Verfahren
mit Linearbeschleunigern. Die in der Vergangenheit verwendeten konventionellen
Linearbeschleuniger wurden mittlerweile durch Linearbeschleuniger mit
Multilamellenkollimatoren ersetzt. Die Multilamellenkolliomatoren ermoglichen es das

Bestrahlungsfeld an komplexe Tumorformen anzupassen (konformale Bestrahlung).

Diese modernen Gerate bieten die Moglichkeit einer Intensitatsmodulierten Radiotherapie
(IMRT), stereotaktischen Radiotherapie (SRT) oder stereotaktischen Radiochirurgie (SRC).
Ziel all dieser fortgeschrittenen Bestrahlungstechniken ist es, das Tumorvolumen durch eine
optimale Dosisverteilung noch exakter zu bestrahlen. Diese Methoden haben ein geringeres
Risiko akute sowie chronische Nebenwirkungen auszubilden, da sie das gesunde Gewebe
besser schonen kénnen (Dolera et al. 2018, Vail et al. 2020). Wahrend bei der IMRT bis zu 20
Bestrahlungssitzungen durchgefihrt werden, wird bei der SRT die Behandlungsdauer auf
einige wenige Fraktionen (meist 3-5) beziehungsweise bei der SRC auf nur eine Behandlung
(mit hoherer Bestrahlungsdosis) reduziert. Dadurch sind bei den beiden letztgenannten
Methoden die Anzahl an notwendigen Narkosen deutlich geringer (1-5). Der Effekt auf die
Tumormasse ist vergleichbar mit der Wirkung von konventionellen, fraktionierten
Strahlentherapien (Rossmeisl 2014, Vail et al. 2020). Die Nachteile sind, dass mit der SRT nur
eine geringe TumorgréRe von wenigen Zentimetern bestrahlt werden kann, und dass die nach
einer Operation im Gewebe verbliebenen neoplastischen Zellen mit dieser

Bestrahlungsvariante nicht behandelt werden (Rossmeisl 2014).
2.5.5. Vergleich Bestrahlungstherapie und Chirurgische Entfernung

In Kombination kénnen eine chirurgische Entfernung des Gehirntumors mit anschliel3ender
Bestrahlung zu MUZ von 16 bis 30 Monaten fiihren (Axlund et al. 2002, Keyerleber et al. 2015,
Théon et al. 2000). Es gibt bisher keine eindeutige Empfehlung, ob als Einzeltherapie die
Bestrahlung oder die operative Tumorentfernung vorgezogen werden sollte. Dahingehend

unterscheiden sich Resultate aus wissenschaftlichen Berichten zu stark, als dass eine
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universell gultige Entscheidung Uber die beste Therapiewahl getroffen werden kdnnte. Eine
Studie fasste 22 Untersuchungen zu Strahlentherapien sowie chirurgischen Behandlungen
Uber insgesamt 794 intrakraniale Tumoren zusammen und verglich diese hinsichtlich ihrer
MUZ. Die MUZ der operierten Hunde variierten zwischen 27 und 2104 Tagen, mit einem
Medianwert unter den herangezogenen Studien von 312 Tagen. Bei den Hunden, welche
ausschlieRlich eine Strahlentherapie erhielten, reichte die Spanne an MUZ von 139 bis zu 906
Tagen, wobei der Medianwert bei 351 Tagen lag. Je nach Tumorlokalisation ergaben sich
Medianwerte von 348 (46-2104) Tagen bei extraaxialen Tumoren (Meningeomen), 226 (60-
437) Tagen bei intraaxialen Tumoren und von 351 (118-688) Tagen bei Hypophysentumoren
(Hu et al. 2015).

Bei Hypophysentumoren liefert die Strahlentherapie (MUZ: 961 Tage) vergleichbar gute
Ergebnisse wie eine chirurgische Hypophysektomie (MUZ: 781 Tage) (Marcinowska et al.
2015, Vail et al. 2020, van Rijn et al. 2016). Die chirurgische Therapievariante, genauer die
TSH, hat allerdings einen wichtigen Vorteil im Vergleich zur strahlentherapeutischen
Behandlung von Hypophysentumoren. Mittels TSH kénnen in den meisten Fallen auch die
endokrinologischen Symptome (bei funktionellen Hypophysenadenomen) getilgt werden. Die
Remissionsraten fur Hunde, die mit einer TSH behandelt wurden, lagen in verschiedenen
Studien zwischen 86% und 95%, wahrend die Mortalitatsrate zwischen 12% und 20% lag
(Hara et al. 2003, Mamelak et al. 2014, Meij et al. 2002, van Rijn et al. 2016). Als bevorzugte
Therapiewahl bei den meisten hypophysaren Makrotumoren empfiehlt sich jedoch eine
Bestrahlungstherapie, da eine TSH bei einem Hypophysen/Gehirn-Verhaltnis von >0,31 zu
signifikant verringerten MUZ fiihren kann (Mamelak et al. 2014, Théon und Feldman 1998).
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Studie Strahlentherapieart  Protokoll moz NW Fazit
(Schwarz et al. | 3D konformale rx + Gruppe A n=26 e Gruppe A: 663 T keine e Kein signifikanter Unterschied
2018) IMRT 20x 2,5 Gy in MUZ
e Gruppe B:637 T

e 10x 4 Gy effizientes, sicheres
diverse Gruppe B n=30 Protokoll, nicht mehr NW
Tumoren 10 x 4 Gy
(Heidner et al. | Cobalt- 60 rx Gruppe A n=38 e GruppeA:6T n.b. ¢ rx ist die erfolgversprechendste

1991)

dT

9
symptomatische
tx

Gruppe B n=28
> OP (%
Implantate)

Gruppe C n=24
-2 rx (£ OP)
variabel - 12
fx, Einzeldosis:
3-4 Gy

Gruppe B: 27 T
Gruppe C: 149 T

Therapieart - signifikant
langere UZ als bei Gruppen mit
alleiniger OP oder
symptomatischer tx

Generell schlechtere Prognose,
wenn:

o multiple Gehirnregionen
betroffen

o mittel- bis hochgradig
veranderter
Neurostatus

o Liquor: Leukozytenzahl
erhdht

o rasant progressiver
Verlauf

o Tumorsubtyp: non-
Meningeom

o Sekundartumoren




(Evans et al.
1993)

dT

(Spugnini et al.
2000)

dT

(Mariani et al.
2015)

dT

(Flickinger et
al. 2013)

dT

-28 -

konventionelle rx Gruppe A n=9 gesamt: 489 T keine Obwohl Megavoltage rx
(Orthovoltage) 12 x 3.95 G _ bessere Wahl, konnte mit
X 3,20 LY Gruppe A: 153 T Orthovoltage rx die UZ
Gruppe B: 519 T erfolgreich verlangert werden
Gruppe B n=5 sogar mit 12 x 3,75 Gy keine
NW
12 x 3,75 Gy
Klinische Verbesserung: 50%
Cobalt- 60 rx n=29 250 T Akut: 24% > 76% starben aufgrund von
KCS, Otitis progressiver Neuropathie
16 x 3 Gy externa,
pharyngeale
Mukositis,
Konjunktivitis
stereotaktische n=51 399 T Akute Stereotaktische Radiochirurgie
Radiochirurgie , » Veranderung mit oder ohne OP erzielt
single-fx 12- 25 tumorspezifische ' ger mentalen ahnliche oder sogar bessere UZ
Gy MUZ: 493 T

1-Jahres- UR: 50%
2-Jahres- UR: 20%

Aktivitat: 4%

als Studien zu konventionellen
rx

Vorteile: weniger NW als bei
konventioneller rx und nur
einmalige Narkose notwendig

konventionelle rx

n=35
ED: 2,5- 3 Gy
GD: 30- 48 Gy

gesamt: 590 T
1-Jahres- UR: 71%
2-Jahres- UR: 46%
3-Jahres- UR: 26%
Intraaxial: 356 T
Extraaxial: 656 T

Akut:
11% Otitis
externa

23%
pharyngeale
Mukositis

6% Dermatitis

Altere Patienten mit GT (> 10
Jahre) lebten signifikant langer
(1093 T), als jungere (509 T)




(Rohrer Bley et
al. 2017)

dT

(Brearley et al.
1999)

dT

(Turrel et al.
1984)

dT
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e Hypophysar: 411 T

n.b. 10 x 4,35 Gy n.b. n.b. Hypofraktioniertes Protokoll mit
der gleichen TCP birgt ein
geschatztes geringes Risiko
von unter 10% chronische NW
zu entwickeln bei >59% der
Falle
Sicheres Protokoll fir GT, die
sich NICHT im Hirnstamm oder
nahe des Chiasma opticums
befinden

konventionelle rx n=83 e gesamt: 306 T rx-Nekrose: UZ vergleichbar mit anderen

5 sich _ - bestatigt bei 5% konventionelleren Protokollen,

st::;ernde e intraaxial: 283 T und vermutet aber spéte Toxizitét stellte ein
S o

Dosen (5, 7, 8, e extraaxial: 348 T bei weiteren 9% Problem dar

9, und 9 Gy) e hypophysar: 147 T

1x wochentlich

konventionelle rx Gruppe A: n=4 o Gruppe A: 322 T n.b. komplette Tumorregression,

5 oder 6 fx: _ Verbesserung der klinischen

odero ix, e GruppeB: 56 T Symptome und Reduktion der
GD: 3000 oder o tumorspezifische Medikamentg bei allen 4
6000 Rad 1-Jahres-UR: bestrahlten Tieren aus Gruppe

100% &
Gruppe A signifikant langere

Gruppe B: n=8 MUZ als Gruppe B
symptomatische

tx




(Rohrer Bley et
al. 2005)

dT

(Carter et al.
2021)

dT

(van Asselt et
al. 2020)

dT
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3D konformale rx n=46 gesamt: 699 T Akut: 5% Alleinige rx ist eine effektive
_ - Behandlung und verbessert
ED:2,5-4 Gy tMUUmg_riQIe?Zif'_?Che Lebensqualitat sowie UZ
GD: 35- 52,5 Gy Weder Verdachtsdiagnose,
TumorgroRe noch Neurostatus
waren prognostische
Indikatoren
CyberKnife n=59 MUZ: 738 T 1 Hund signifikanter Unterschied in
t taktisch ; hrankt , )
stereotaktische rx 3 x 700-850 cGy T eingeschrankter medianem PFI zwischen

Grof3hirn PFI: 357
T

Kleinhirn PFI: 97 T

Hirnstamm PFI:
266 T

Meningeome MUZ:

Visus 21 M nach
rx, nicht sicher
ob NW

GrofR3hirn, Kleinhirn und
Hirnstamm

Tumorsubtyp ist signifikant
assoziiert mit MUZ >
Meningeome langere

>2079 T
andere
Tumorsubtypen
MUZ: 369 T
3D konformale rx + n=52 MUZ: 543 T Akut: 5,5% Verbesserung der
IMRT i [
20 x 2,5 Gy PFS: 12.7 M Bei 56% kam es ?gtﬂ/gologlschen Symptome bei
(n=38) Zu einer
20 x 2,4 Gy neurologischen Mit dieser Methode wird eine
(n=3) Progression im geringe Toxizitat und eine
20 x 2,25 Gy spateren Verlauf auBerst genaue Abgrenzung
(n=2) (chronische NW des Zielgewebes ermdglicht
18 x 2,5 Gy durch rx nicht
(n=9) auszuschlieRen)




(Marcinowska
etal. 2015)

Hypophysire
Tumoren

(Hansen et al.
2019)

Hypophysére
Tumoren

(Gieger und
Nolan 2021)
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konventionelle rx

Gruppe A n=12
10 x 3,8 Gy

Gruppe B n=12
1 x5 Gy und 4 x
8,25 Gy

Gruppe A: 961 T
(42% noch am
Leben)

Gruppe B: 182 T
(0% noch am
Leben)

Keine
signifikanten
NW

1 x5 Gyund 4 x 8,25 Gy
kostengunstig und zeit-
technisch praktischer
umsetzbares Protokoll zur
Behandlung von Hypophysen-
Makrotumoren

10 x 3,8 Gy signifikant langere
MUz

stereotaktische rx

Gruppe A: n=32
1x15 Gy

Gruppe B: n=12
3 x8Gy

Gruppe A: 311 T
Gruppe B: 245 T

Akut: 22%

stereotaktische rx valide
Therapiemadglichkeit bei
Hypophysentumoren

kein si__gnifikanter Unterschied
der MUZ zwischen 1 x 15 Gy
und 3 x 8 Gy

non-funktionale
Hypophysentumoren haben
signifikant langere MUZ als
Hormon-produzierende
Tumoren

klinische Verbesserung: 82%

stereotaktische rx

n=13
single-fx 16 Gy

MUZ: 357 T

18-Monats-UR:
15%

bei 69%
neurologische

keine

kiirzere MUZ als bei
standardmaRig (bei
Hypophysentumoren)
verwendeten fraktionierten rx-
Protokollen




Hypophysére
Tumoren

(Sawada et al.
2018)

Hypophysire
Tumoren

(Kelsey et al.
2018)

Meningeome
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Verschlechterung
innerhalb von 1,5-
18 M

e bei31%
Tumorreduktion
(MRI)

fur verbesserte Abgrenzung von
Hypophysentumoren ist die
gleichzeitige Verwendung von
CT- und MRI-Bildern von Vorteil

konventionelle rx

n=9
12 x4 Gy

n.b.

Chronische
bilaterale Otitis
media bei 33%

12 x 4 Gy geeignet zur
Reduktion von Tumorgréfe und
Masseneffekt

klinische Verbesserung
neurologischer Symptome: 87%

Symptomfreiheit durch rx: 50%

Plasma- ACTH und Serum
Cortisol Konzentration durch
Protokoll nicht verandert >
Medikation weiterhin notwendig

stereotaktische
Radiochirurgie

n=32

1x16 Gy +
Boost im
zentralen Teil
des Tumors 2>

GD: 20- 24 Gy

e gesamt: 519 T
e 1-Jahres-UR: 64%
e 2-Jahres-UR: 24%

Akut: 31%

stereotaktische Radiochirurgie
annehmbare Alternative zu
traditionellen fraktionierten und
anderen stereotaktischen rx

gesetztes Ziel (= Reduktion von
akuten NW, im Vergleich zu
einer vorhergehenden Studie)
nicht erreicht

Infratentoriale Tumoren und
hohe Grqdientenindizes? >
kirzere UZ

klinische Verbesserung: 57%




(Keyerleber et
al. 2015)

Meningeome

(Axlund et al.
2002)

Meningeome

(Griffin et al.
2016)

Meningeome
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Erneute Anderung des
Protokolls nach Abschluss der
Studie: 2 x 10-Gy

3D konformale rx

Gruppe A
n=21-> nur rx

ED: 2,5- 3 Gy
GD: 45- 54 Gy

gesamt: 577 T

tumorspezifische
UZ:906 T

Komplettremission:

Akut: 45%
(Konjunktivitis,
Otitis, Mukositis)

rx alleine erzielt langere UZ als
OP alleine

rx alleine liefert gleiche UZ wie
rx + OP - Chirurgie bringt
keinen Mehrwert

52% Chronisch: 23%
(Haut, Augen, 3D konformale rx birgt

Gruppe B n=10 ZNS) geringeres Mortalitatsrisiko, als

S rx+ OP peri-operatives
Sterblichkeitsrisiko
gut vertragliches Protokoll bietet
als alleinige sowie als adjuvante
Therapie (inklusive OP) eine
lange UZ - unabhéngig von
Tumorlokalisation, relativem
Tumorvolumen oder
Neurostatus

konventionelle rx n= 31 Gruppe A: 7 M n.b. erganzend zur chirurgischen

Resektion kann eine rx die MUZ

Gruppe A = nur Gruppe B: 16,5M bei Meningeomen signifikant

OoP verlangern

Gruppe B > OP

+ X

stereotaktische rx n=30 561 T keine Schweregrad der
_ . neurologischen Sx
5x6 Gy (n=3) 1-Jahres-UR: 61% ausschlaggebend fiir Prognose
4 x 7 Gy (n=3) 2-Jahres-UR: 33% | postmortem: 1

3 x 8 Gy (n=24)
- jeweils

Hund rx-
Nekrose

bei 37% gering- bis
mittelgradige Verschlechterung
der neurologischen Sx




(Dolera et al.
2018)

Gliome
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taglich; GD= 24-
30 Gy

innerhalb von 3-16 Wochen >
subakute Demyelinisierung
vermutet

13% starben innerhalb von 6 M
aufgrund von Progression der
neurologischen Sx

akzeptable Toxizitat und
vergleichbare MUZ wie
konventionelle rx, aber daftr
weniger Narkose-Episoden und
kirzere Behandlungsdauer
notwendig

stereotaktische VMAT

Gruppe A n=30
-> palliative tx

Gruppe B n=22
- rx: 5- 10 fx

GD: 33-42 Gy

Gruppe C n=20
> rx+
Temozolomid

Gruppe A: 94 T
Gruppe B: 383 T
Gruppe C: 420 T

PFZ rx alleine: 255
T

PFZ rx + TMZ: 345
T

Akut: 2%
Veranderung
der mentalen
Aktivitat
(VRTOG Grad
2)

hochdosierte, hypofraktionierte
VMAT ist valide Therapie fur
Gliome

Kombination aus rx +
Temozolomid bietet keinen
Vorteil gegenlber rx allein

Positive Korrelation zwischen
UZ und unveradndertem
Allgemeinverhalten bei
Erstvorstellung

relatives Tumorvolumen <5% —>
bessere Prognose

relatives Tumorvolumen
grolere prognostische
Relevanz als absolutes
Tumorvolumen




(Rohrer Bley et
al. 2021)

Gliome

(MagalhAes et
al. 2021)

Gliome Vs.
Meningeome

(Treggiari et al.
2017)
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3D konformale rx + n=32 MUZ:489 T n.b. bei subventrikularem
IMRT 3 O - Zonenkontakt eines Glioms
fabvishehal tumorspezifische verschlechtert sich die TTP und
zur vvant. MUZ: 609 T die tumorspezifische MUZ (306
e 20x2,5 subventrikular vs. 719 T) signifikant
Gy turpo_rspezifische Gliome mit Kontakt zur
e 10x4 MUZ: 306 T subventrikularen Zone zeigen
G trikul3 eine hohere Progressionsrate
y }[/l?rrr:(;:'sl;):;ifische und ZNS-Metastasierungsrate
Gy + ’
15y% TTP: 534 T eine ZNS-Metastasierung muss
Boost ' bedacht und in zukiinftige
(GTV) subventrikular Therapieansatze miteinbezogen
TTP: 260 T werden
ventrikular TTP: dennoch wird bei Gliomen
687 T unabhangig von Lokalisation
eine rx empfohlen
3D konformale rx n=32 MUZ: 524 T n.b. kein signifikanter Unterschied in
Kurati 12 , _ UZ zwischen kurativem und
1lér?x've X des q_/lenlngeome. 912 palliativem Protokoll
. ; _ rx ist eine effektive Therapie,
EIbp e Gl Gliome: 536 T auch bei Gliomen!
palliative rx: 4-8
fx
GD: 31,5-38 Gy
3D konformale rx Gruppe A n=15 gesamt: 294 T Akut: 20% rx verlangert UZ signifikant im

rx7

verschiedene

Gruppe A: 756 T

(Otitis, cutanes
Erythem Ohr)

Vergleich zu palliativer Therapie
mit Glukokortikoiden




Infratentorielle
Tumoren

(Meier et al.
2020)

Hirnstamm-
tumoren
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Protokolle
gesamt 42- 48
Gy

Gruppe B n=15

Gruppe B: 89 T

verspatet-akut:
47% Taubheit

komplette Remission: 20%
partielle Remission: 66%

stabil: 1%

palliative tx
SIB- IMRT n=20 n.b. n.b. Dosiserhéhung (um 12,4%) der
20 x 2,81 Gy Boost- Dosis im Vergleich zur

(Boost > GTV)
und 20 x 2,5 Gy
(planning target
volume)

regularen rx

NTCP unter 10% bei 80% der
Hirnstammtumoren

Der angestrebte NTCP unter
5% bei 35% erreicht

Tab. 1: Vergleich mehrerer Studien Uber unterschiedliche Bestrahlungstherapieprotokolle diverser Tumorsubtypen, sowie den daraus
resultierenden MUZ und NW

Abklrzungen: cGy, Zentigray; dT, diverse Tumoren; ED, Einzeldosis; fx, Fraktion; GT, Gehirntumor; GD, Gesamtdosis; Gy, Gray; GTV, gross

tumor volume; IMRT, Intensitatsmodulierte Strahlentherapie; KCS, Keratoconjunctivits sicca; M, Monate; MUZ, mediane Uberlebenszeit; n, Anzahl;

n.b., nicht beschrieben; NTCP, normale Gewebekomplikationswahrscheinlichkeit; NW, Nebenwirkung; OP, Operation; PFZ, medianes

Progressions-freie Zeit; Rad, radiation absorbed dose; rx, Bestrahlung; T, Tag; tx, Therapie; TMZ, Temozolomid; TTP, mediane time to

pregression; TCP, Tumor-Kontroll-Wahrscheinlichkeit; SIB- IMRT, simultaner integrierter Boost Intensitatsmodulierte Strahlentherapie

(Simultaneous-integrated boost intensity-modulated radiation therapy); Sx, Symptom; UZ, Uberlebenszeit; VMAT, dynamische modulierte

Bogenbestrahlung (Volumetric Modulated Arc Therapy); vs., versus; ZNS, zentrales Nervensystem
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2.5.6. Innovative Therapieansitze

Die Therapieoptionen caniner Gehirntumoren entwickeln sich stets weiter und so soll im
Folgenden ein grober Uberblick tber innovative Behandlungsansatze gegeben werden. Zu
den neueren Technologien in der Onkologie zahlt die im Kapitel ,2.5.4. Bestrahlungstherapie®
bereits angesprochene stereotaktische Radiochirurgie (SRC), die es als nicht-invasive
Methode in einer einzigen Behandlung ermdglicht eine sehr hohe Dosis an Strahlung
(Gamma-Strahlung oder Photonen) an den Zielort zu beférdern (Kondziolka et al. 2004). Das
Gamma Knife stellt dabei das alteste und am haufigsten beschriebene Instrument der SRC
dar (Rossmeisl 2014).

Eine weitere innovative Therapieoption stellt die Convection-enhanced Delivery Procedure
(CED) dar. Hohe Dosen makromolekularer Medikamente, die nicht die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden kénnen, werden mit dieser Methode direkt am Zielort appliziert. Dazu wird ein
Katheter im Rahmen einer minimal invasiven Kraniektomie eingefuhrt. Als Hilfsmittel dienen
dabei eine stereotaktische Platzierung und eine Mikroinfusionspumpe, um an der
Katheterspitze einen positiven Druckgradienten aufrecht zu erhalten (Sampson et al. 2010,
Varenika et al. 2008). Mit dieser Methode kdnnen sowohl Prosencephalon und Hirnstamm, als
auch das Ruckenmark erreicht werden. Die Applikation von Medikamenten, die normalerweise
bei systemischer Anwendung eine schmale therapeutische Breite haben, ist mit dieser
Methode relativ sicher. Die CED- Technik ist namlich im Gegensatz zu anderen direkten

Applikationsmethoden diffusionsunabhangig (Rossmeisl 2014).

Die Immuntherapie ist ebenfalls ein moderner Therapieansatz bei caninen Gehirntumoren. In
den letzten Jahren wurden groRe Fortschritte in der Forschung gemacht, was das
Erkenntnisse Uber den Zusammenhang von Onkologie und Neuroimmunologie betrifft. Da man
herausgefunden hat, dass das Gehirn keinem Immun-Privileg unterliegt, wird vermehrt
geforscht, um die grundlegenden Ablaufe der Immunkompetenz und Tumor-Wirt-Interaktionen
im Gehirn besser verstehen zu kénnen (Mitchell et al. 2008, Sehgal und Berger 2000). Das
Prinzip der Immuntherapie besteht darin die Immunantwort des Patienten zu nutzen, um den
Tumor anzugreifen. Es gibt dabei zwei Ansatze, namlich die passive und die aktive
Immuntherapie. Die aktive Variante zielt darauf ab das Immunsystem mittels Tumorvakzine zu
stimulieren, indem der Patient Antigenen ausgesetzt wird. Im Gegensatz dazu wird dem
Patienten bei der passiven Immuntherapie eine spezifische Immunkomponente verabreicht.
Es wird also nicht wie bei der aktiven Variante das inharente Immunsystem aktiviert. Die drei
Grundformen der passiven Immuntherapie sind: Zytokin-Immunmodulation, monoklonale

Antikdrper und adoptive Zell-basierte Immuntherapie (Rossmeisl 2014).
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3. Material und Methode
3.1. Patientendaten

Intrakraniale beziehungsweise intrakranielle Tumoren werden in dieser Arbeit synonym mit
dem Begriff ,Gehirntumor® verwendet, auch wenn dadurch Hypophysentumoren genau
genommen exkludiert waren, da die Hypophyse kein Bestandteil des Gehirns ist, doch in dem

Fall sind hypophysare Tumoren stets mitgemeint.

Als Grundlage fur diese retrospektive Studie dienten die gesammelten Daten von Hunden,
welche auf der Onkologischen Abteilung der Kleintierklinik der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien aufgrund von intrakranialen Tumoren bestrahlt wurden. Das
Tierspitalinformationssystem (TIS) diente dabei als Informationsquelle, um die fir diese Studie
relevanten Parameter aller Bestrahlungspatienten mit Gehirntumoren aus den Jahren 2011

bis 2019 erheben zu konnen.

Relevante Patientendaten, welche von jedem einzelnen Hund mithilfe des TIS erhoben wurden

und in die Studie eingeflossen sind:

e Rasse
e Geschlecht
o weiblich
o weiblich und kastriert
o mannlich
o mannlich und kastriert
e Gewicht
o angegeben in Kilogramm (kg) am 1. Tag der Bestrahlung
e Alter
o angegeben in Jahren, ausgehend vom 1. Tag der Bestrahlung
e Neurostatus
o ohne Besonderheiten (0B)
o verandert
o Allgemeinverhalten
o oB
o verandert (von vermindert bis gesteigert)
e Kreisgehen
o nach links
o nach rechts
e Drangwandern

o Epileptische Anfalle
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¢ Blindheit
o Visus vorhanden
o eingeschranktes Sehvermogen
o Blindheit vorhanden
o Kopfschiefhaltung (Torticollis, head tilt)
¢ Weitere neurologische Symptome bei Vorstellung des Patienten
o Gangbildstérung
o Propriozeptionsdefizite
o Bewusstseinseinschrankung
o Kopfnervenausfille, Nystagmus, Strabismus, Verminderung des
Pupillarreflexes, Anisokorie
o Gehunfahigkeit
o Typische Cushingsymptome
o Polyphagie, Polyurie/ Polydipsie, Calcinosis cutis
e Trilostane-Therapie
o Verbesserung der Cushingsymptome bzw. Trilostane- Reduktion aufgrund von
Bestrahlung
e Tumorsubtyp
o Meningeom
o Hypophysarer Tumor
o Gliom
o Plexus choroideus Tumor
o Lymphom
o Sekundarer Gehirntumor (Metastase)
e Lage auf Neuroachse bezogen
o Intraaxial
o Extraaxial
o Hypophysar
e Genaue Lokalisation
o Grof3hirn
o Kleinhirn
o Hirnstamm
o Hypophyse
e Diagnose durch Bildgebung
o Computertomographie (CT)
o Magnetresonanztomographie (MRI)
o CTund MRI
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Kontrastanreicherung des Tumors
Liquor-Untersuchung
Operation vor der Bestrahlung
Bestrahlung kurativ oder palliativ
Anzahl der Felder bei Bestrahlung:

o 2 Felder

o 4 Felder
Art der Bestrahlung:

o Photonen
Aufgetretene Nebenwirkungen bei Bestrahlung:

o Akut oder chronisch

o Schleimhaute Pharynx, Larynx, Tonsillen

o Augen

o Ohren
Gabe von Prednisolon
Gabe von Protonenpumpenhemmer oder Famotidin
Gabe von antiepileptischer Therapie
Verabreichung einer Chemotherapie
Besserung der neurologischen Symptome

o Falls ja — welche neurologischen Symptome haben sich gebessert
2. Bestrahlungstherapie stattgefunden
Kontroll-Bildgebung (CT/ MRI)
Reaktion auf Bestrahlung im CT/ MRI

o Vollstandige Remission

o Groélenreduktion

o Stabile Erkrankung

o Progressive Erkrankung
Todeszeitpunkt
Tod durch intrakranialen Tumor oder andere Todesursache
Pathohistologische Untersuchung (post- oder ante-mortem)
Auftreten eines 2. unabhangigen Tumors (extrakranial)

Uberlebenszeit in Tagen (ausgehend von Diagnosestellung bis Todeszeitpunkt)
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3.2. Untersuchungsmethoden
3.21CT

Die CT-Bilder wurden mit einem Somatom Emotion 16 Scanner (Siemens, Erlangen,
Deutschland) oder einem Hochgeschwindigkeits-CT (General Electric Austria GmbH, Wien,
Osterreich) durchgefiihrt. 370 mg lopamidol contrast (Scanlux, SanochemiaDiagnostics
International Pharmaceutic AG, Vienna, Austria) wurde in einer Dosierung von 1 ml/kg Bolus-
Injektion und einer Rate von 0,5ml/s fur die Kontrastmittelstudie verabreicht. Um fur die
Planungs-CTs die jeweiligen Gehirn- und Tumor-Héhen sowie -Breiten zu ermitteln, wurden
Messungen vom axialen CT-Bild vorgenommen, in welchem die jeweilige Raumforderung am
gréfdten zu sehen war. Ein Radiologe war flr die Beurteilung der CT- sowie MRI-Bilder
zustandig, der unter Berucksichtigung von Kollateralddemen, Verkalkungen, Zystenbildungen,
Nekrosen und Masseneffekt vorging. Entsprechend den Anforderungen einer friheren Studie
wurden die relativen Tumor-zu-Gehirn-Héhen- und Tumor-zu-Gehirn-Flachen-Verhaltnisse
berechnet (Kent et al. 2007).

3.2.2 MRI

Die MRI-Bilder, welche zusatzlich zu den CT-Bildern bei einigen Hunden veranlasst wurden,
wurden mit einem 1,5 Tesla, permanent magnet Magnetom Espree (Siemens, Erlangen,
Deutschland) angefertigt. Fir die MRI-Kontrastmittelstudien wurde Gadoteracid (Dotarem,

Guerbet RoissyCdGCedes, France) in einer Dosierung von 0,1 ml/kg verabreicht.
3.2.3 Liquoruntersuchung

Bei einigen Hunden wurde eine Liquoruntersuchung durchgeflihrt. Es wurde dabei
angenommen, dass ein erhéhter Proteingehalt und eine normale bis erhéhte Leukozytenzahl
hinweisgebend fir einen Gehirntumor seien (Bailey und Higgins 1986). Die Diagnose
.,Lymphom®* wurde bei Hunden getroffen, wenn die Liquor-Befunde dahingehend verdachtig
waren, dass unterschiedlich grof3e lymphoide Rundzellen mit Atypien und Nukleoli enthalten

waren.
3.3. Behandlungsmethoden

Zur Bestrahlung stand ein 6-Megavolt-Linearbeschleuniger (Primus, Siemens, Erlangen,
Germany) zur Verfigung, fir die 3D computergestitzte Bestrahlungsplanung das
Planungssystem Xio-Release 5.10 (Elekta). Das Planungszielvolumen (PTV) war
entscheidend flr die jeweilige Tumordosis, wobei eine Dosisheterogenitat von 5% als
akzeptabel angesehen wurde. Es wurden Sicherheitsrander von mindestens 5mm zu dem
makroskopischen Tumorvolumen (gross tumour volume, GTV) hinzugeflgt, um das PTV zu

errechnen. Das GTV wurde dabei durch die mit Kontrastmittel angereicherten Bereiche der
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CT- oder MRI-Bilder ermittelt. Wenn von besonders aggressiven und infiltrativ-wachsenden
Tumoren ausgegangen werden musste, wurde ein Sicherheitsabstand von 1 cm fur Ermittlung

des PTV eingehalten.
3.4. Literaturrecherche

Neben der Bearbeitung von empirischen Daten wurde diese Studie im Rahmen einer
Sekundardatenanalyse auch in Form einer Literaturrecherche erstellt. Fir diese umfassende
Literaturtbersicht wurde mittels definierter Suchbegriffe in diversen Datenbanken und online
Suchmaschinen passende Literatur gesucht. Dabei wurden Anthologien und Publikationen in
englischer sowie in deutscher Sprache bertcksichtigt. Dafir wurden die folgenden
Suchmaschinen und Datenbanken verwendet: PubMed, Google Scholar, Scopus, Katalog der
Osterreichischen  Nationalbibliothek, vetmed:seeker der Universitatsbibliothek der
Veterinarmedizinischen Universitdt Wien und u:search der Universitdt Wien. Zu den
verwendeten Suchbegriffen zahlten: ,canine intracranial tumor®, ,braintumor dog®, ,veterinary
oncology*, ,radiation therapy“ und viele weitere. Zudem wurden Fachbticher wie z.B. ,Withrow
and MacEwen's Small Animal Clinical Oncology“, ,Kleintieronkologie Diagnose und Therapie
von Tumorerkrankungen bei Hund und Katze* und ,Small Animal Neurological Emergencies®

zur Recherche herangezogen.
3.5. Statistische Methoden

Die Software ,Microsoft Excel 2016“ diente der Datensammlung in Tabellenform und
Generierung von Grafiken und Tortendiagrammen. Uberlebensdaten wurden mittels Kaplan-
Meier Analyse berechnet. Die Uberlebenszeit wurde dabei als Zeit zwischen dem Start der
Bestrahlungstherapie und Datum des Todes definiert. Fir Hunde, die zum Zeitpunkt der
Datenanalyse noch am Leben waren, wurde das Datum, entweder ihres letzten Klinikbesuchs
oder telefonischen Kontakts mit dem Tierbesitzer, als Enddatum angenommen. Aus der
Analyse wurden alle Hunde ausgeschlossen, von denen jegliche Informationen zu ihrem
Verbleib oder Ableben fehlten, weil die Tierbesitzer beispielsweise nicht mehr erreichbar
waren. Um Vergleiche zwischen einzelnen Parametern anstellen zu konnen, wurden Log-
Rank-Tests durchgefuhrt. Ein P-Wert von unter oder gleich 0,05 wurde als signifikant
angesehen. Diese statistischen Berechnungen wurden alle mittels ,SPSS Software-Version
27“ (IBM SPSS Statistics 27) erhoben.
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4. Ergebnisse
4.1. Patientencharakteristika

Es wurden 68 Hunde, welche in den Jahren 2011 bis 2019 auf der Veterinarmedizinischen
Universitat Wien aufgrund von intrakranialen Tumoren in Behandlung waren und in Folge auch
bestrahlt worden sind, in diese retrospektive Studie aufgenommen. Hunde, die auRerdem eine
Operation des Gehirntumors erhielten, wurden in die Studie miteingeschlossen. Dies betraf
9% (6/68) der Gesamtpopulation. Von den 68 Hunden waren Mischlinge mit 25% (17/ 68) am
haufigsten vertreten. Aufgrund der vielen verschiedenen Hunderassen, die an dieser Studie
beteiligt waren, wurden nahverwandte Rassen jeweils zu einer Gruppe zusammengefasst, um
Tendenzen besser darstellen zu kénnen. Die am haufigsten vertretene Hunderassen-Gruppe
war die der Labradore und Retriever, sie machte 19% (13/68) der Gesamtpopulation aus. Die
Gruppe der Molossoide (Boxer, Shar Pei, Bullmastiff, Cane Corso lItaliano) besetzte einen
prozentualen Anteil von 12% (8/68). Danach folgten Terrier-Rassen (wie zum Beispiel: Jack
Russell Terrier, Yorkshire Terrier) mit 10% (7/68). Franzosische Bulldoggen und Laufhunde/
Schweillhunde (Beagle, Schweillhund, Rhodesian Ridgeback) waren jeweils zu 6% (4/68)
vertreten. Die Gruppe der Cocker Spaniel und Cavalier King Charles Spaniel und die Gruppe
der Schaferhunde kamen gleichermalien zu je 4% (3/68) vor. Einen Prozentsatz von jeweils
3% (2/68) besetzten sowohl die Gesellschafts-/ Begleithunde (Havaneser, Malteser), als auch
die Hitehunde (Border Collie, Australian Shepherd). Hunderassen, von welchen es jeweils nur

ein Tier gab (2%), waren Magyar Viszla, Zwergschnauzer, Whippet, Shiba Inu und Dackel.
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Hunderassen

m Mischlinge ® Labrador, Retriever
m Boxer, Shar Pei, Bullmastiff, Cane Corso Italiano mverschiedene Terrier
= verschiedene Bulldoggen m Beagle, Schweilhund, Rhodesian Ridgeback
® Cocker Spaniel, Cavalier King Charles Spaniel u Schaferhunde
m Gesellschafts-/ Begleithunde (Havaneser, Malteser) m Border Collie, Australian Shepherd
Magyar Viszla ® Zwergschnauzer
Whippet u Shiba Inu
m Dackel

Abb. 1: Haufigkeiten der Rassen

Mit einem genau ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis waren jeweils die Halfte der Tiere
mannlich (34/68) und die andere Halfte weiblich. Von den 34 mannlichen Hunden waren 12
kastriert (18%) und 22 unkastriert (32%), wahrend von den 34 weiblichen Tieren 28 kastriert
(41%) und 6 unkastriert (9%) waren.
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Geschlechterverteilung

® weiblich kastriert ® weiblich ®m mannlich kastriert ® mannlich

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung mannlich/ mannlich kastriert/ weiblich/ weiblich kastriert

Das mittlere Kérpergewicht der gesamten Patientenkohorte betrug am Tag der 1. Bestrahlung
22,7 kg = 11,3 (Median=23,9 kg). Der Hund mit dem geringsten Kérpergewicht wog 3,9 kg und
der schwerste Hund 46 kg. Die statistische Auswertung zeigte keine statistische Signifikanz
fir das Gewicht in Bezug auf die Uberlebenszeit (UZ) (p=0,84).

Das mittlere Alter am Tag der 1. Bestrahlung belief sich auf 9,3 Jahre + 2,6 (Median=9,4
Jahre). Das jlingste Tier war 2,5 Jahre alt und das alteste 14,3-jahrig. Das Alter der Hunde bei
Bestrahlungsbeginn hatte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die UZ
(p=0,19).
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4.2. Neurostatus

Bei 91% (62/68) der gesamten Patientengruppe war zu Beginn der Bestrahlung ein
veranderter Neurostatus auffallig. Unter den Begriff ,neurologisches Symptom* fiel jegliche
neurologische Abweichung von der Norm, beginnend bei propriozeptiven Defiziten Uber
Einschrankung des Visus bis hin zu epileptischen Anfallen, welche bei der allgemeinen
Untersuchung oder Anamnese dokumentiert wurden. Die haufigsten neurologischen
Symptome waren mit 52% (35/68) epileptische Anfalle. 46% (31/68) der Hunde zeigten
Gangbildstérungen (Parese, Ataxie, Schwanken,...), 28% (19/68) Kreisgehen oder
Drangwandern, 18% (12/68) Kopfschiefhaltung (head tilt), 16% (11/68) eingeschranktes
Sehvermogen, 15% (10/68) Augen-Anomalien (Anisokorie, eingeschrankter Pupillenreflex,
Nystagmus, Strabismus), 15% (10/68) sonstige neurologische Symptome (head pressing,
Kopf- und spinale Nervenausfalle, Schluckbeschwerden, Tremor, erhdhter Muskeltonus,
Hypersensitivitat), 10% (7/68) Blindheit, 7% (5/68) Propriozeptionsdefizite und 4% (3/68) der

Hunde wiesen eine vollige Gehunfahigkeit auf.
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung — Anzahl der aufgetretenen neurologischen Symptome

Die Log-Rank-Analyse zeigte, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der Gruppe mit verandertem Neurostatus und der Gruppe mit unverandertem Neurostatus in
Bezug auf die UZ gibt (p=0,18). Somit hatte auch der Neurostatus keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf die UZ.
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Survival Functions
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Abb. 4: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — der Neurostatus zeigte keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit



-48 -
4.3. Allgemeinverhalten

Bei der Erstvorstellung wurde das Allgemeinverhalten der Hunde beurteilt und in mehrere
Grade unterteilt. Diese reichten von ,geringgradig vermindert bis hin zu ,hochgradig
gesteigert’. Bei 51% (35/68) zeigte sich eine Abweichung von der Norm in Bezug auf das
Allgemeinverhalten. Die Ubrigen 49% (33/68) wurden mit normalem Allgemeinverhalten
vorgestellt. Es bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die UZ, wenn Tiere ein
verandertes Allgemeinverhalten zeigten im Vergleich zu Tieren mit unauffalligem
Allgemeinverhalten (p=0,87).

Survival Functions
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Abb. 5: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — das Allgemeinverhalten zeigte keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit
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4.4. Tumorsubtyp

Die Tumorsubtypen-Klassifizierungen beruhten gréfitenteils auf Verdachtsdiagnosen, die sich
aus Kiinik, Bildgebung und gegebenenfalls auch aus Liquoranalyse oder Operation,
beziehungsweise histopathologischer Untersuchung ergaben. Liquoruntersuchungen wurden
bei 38% (26/68) durchgefuhrt. 21% (14/68) der Tumoren wurden auflerdem pathohistologisch
untersucht, entweder im Rahmen einer chirurgischen Resektion oder einer postmortalen
Sektion. Bei 4% (3/68) der Patienten war die Liquorunntersuchung ausschlaggebend, um den

jeweiligen Gehirntumor als Lymphom zu identifizieren.

Eine weitere Kaplan-Meier-Analyse diente der Beurteilung, ob bestimmte Tumorsubtypen
Einfluss auf die UZ haben kdnnen. Die potentiellen Tumorsubtypen konnten meist nur mittels
Bildgebungsverfahren als Verdachtsdiagnosen festgelegt werden. Die 68 Hunde wurden in 6
Untergruppen untergliedert, die die jeweiligen Tumorsubtypen reprasentierten. Die haufigsten
Vertreter unter den Tumorsubtypen waren mit 47% (32/68) die Meningeome. Gefolgt von 24%
(16/68) Gliomen, 16% (11/68) Hypophystentumoren und 7% (5/68) Plexus choroideus
Tumoren. Am wenigsten Vertreter gab es von Lymphomen mit einem prozentualen Anteil von
4% (3/68) und sekundaren Tumoren mit 2% (1/68).

Tumorsubtypen

®m Meningiom

m Gliom

® Plexus choroideus Tumor
Hypophysentumor

® Lymphom

m sekundarer Tumor

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Tumorsubtypen
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Tumorsubtyp Mediane Uberlebenszeit (in Tagen)

Meningeom 266 T (95% CI: 0; 625)

Hypophysentumor 298 T (95% Cl: 123; 473)

Gliom 105 T (95% CI: 0; 563)

Plexus choroideus Tumor 842 T (95% CI: 6; 1678)

Lymphom N=2 nach 1553 T und 677 T am Leben
N=10Z438T

Tab. 2: mediane Uberlebenszeiten der einzelnen Tumorsubtypen

Insgesamt hatte der jeweilige Tumorsubtyp keinen statistisch signifikanten Einfluss in Bezug
auf die UZ (p=0,28). Kein signifikanter Unterschied wurde in Bezug auf die UZ zwischen
Meningeomen und Hypophysentumoren gefunden (p=0,6). Meningeome und Gliome zeigten
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die UZ (p=0,69). Zwischen Meningeomen und
Plexus choroideus Tumoren gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied was die UZ
betrifft (p=0,14). Meningeome und Lymphome zeigten keinen signifikanten Unterschied
(p=0,07). Hypophysentumore und Gliome zeigten keinen signifikanten Unterschied (p= 0,69).
Hypophysentumoren und Plexus choroideus Tumore hatten keinen signifikanten Unterschied
(p=0,27). Hypophysentumoren und Lymphome zeigten keinen signifikanten Unterschied
(p=0,22). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Gliomen und Plexus choroideus
Tumoren (p=0,45). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Gliomen und
Lymphomen (p=0,12). AuRerdem war kein signifikanter Unterschied bei der UZ zwischen

Plexus choroideus Tumoren und Lymphomen erkennbar (p=0,35).
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Abb. 7: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — der Tumorsubtyp hatte keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die UZ
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4.5. Tumorlokalisation

Die Diagnose wurde bei allen 68 Patienten mittels Bildgebenden Verfahren wie CT, MRI oder
beidem getroffen. Bei 49% (33/68) der Patienten wurden jeweils CT und MRI gleichzeitig zur
Diagnosefindung eingesetzt, das CT war jedoch bei fast allen Patienten, mit nur einer einzigen
Ausnahme, die notwendige Grundvoraussetzung fir die Bestrahlungsplanung. AusschlieRlich
CTs, ohne zusatzliche MRIs, wurden bei 50% (34/68) der Hunde als diagnostische Mittel
verwendet. Bei 2% (1/68), genauer einem Lymphom-Patienten, wurde nur ein MRI
durchgefinhrt.

Es wurden fir diese Studie 2 verschiedene Einteilungen fir die Lokalisationen der Tumoren
genutzt. Einerseits wurde eine grobe Einteilung getroffen, bei der die Lage in Bezug auf das
Hirnparenchym beziehungsweise hinsichtlich der Neuroachse beschrieben wurde. Mittels
bildgebender Diagnostik wurde dabei beurteilt, ob der Tumor intra-, extra-axial oder
hypophysar lag. 35% (24/68) der Tumoren lagen intra-axial, 49% (33/68) extra-axial und 16%
(11/68) befanden sich in hypophysarer Lage.

Lage in Bezug auf Hirnparenchym

mintra- axial

m extra- axial

= hypophysar

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung intra- / extra-axial/ hypophysare Verteilung der Tumoren

In der statistischen Analyse konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die
UZ zwischen intra-axialen und extra-axialen Tumoren gefunden werden (p= 0,12). Ebenso
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen intra-axialen und hypophysaren Tumoren (p=
0,71). Genauso unterschieden sich die UZ von extra-axialen und hypophyséren Tumoren nicht
signifikant (p= 0,6).
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Survival Functions
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Abb 9: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — die Lage in Bezug auf das Hirnparenchym zeigte keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die UZ

Die zweite Einteilung wurde anhand der anatomischen Lokalisation je nach Gehirnregion
getroffen. Dabei wurden die folgenden Untergruppen gebildet: Grof3hirn, Kileinhirn,
Hypophyse, Hirnstamm und ,mehrere Lokalisationen gleichzeitig“. Bei der Gehirnregion, die
am haufigsten betroffen war, handelte es sich mit einer prozentualen Haufigkeit von 63%
(43/68) um das Grol3hirn. Hypophysentumoren waren zu 18% (12/68) vorhanden, wahrend
9% (6/68) der Tumoren im Kleinhirn lokalisiert waren. Bei 6% (4/68) der Hunde lag der Tumor

im Hirnstamm und 3% (2/68) der Tumoren befanden sich in mehreren Gehirnarealen

gleichzeitig.
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Abb. 10: Anzahl der Tumoren in Grof3hirn/ Kleinhirn/ Hypophyse/ Hirnstamm/ mehreren Lokalisationen
gleichzeitig
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prozentuale Haufigkeitsverteilung nach
anatomischer Lokalisation

m GroB3hirn
® Hypophyse
m Kleinhirn
Hirnstamm
® mehrere Lokalisationen

gleichzeitig
m fehlende Information

Abb. 11: prozentuale Haufigkeitsverteilung nach anatomischer Lokalisation
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4.6. Therapie
4.6.1. Bestrahlung

Die Behandlung bestand bei den Hunden dieser Studie aus einer entweder kurativen oder
palliativen Bestrahlungstherapie und bei manchen wurde zusatzlich eine chirurgische
Tumorresektion durchgefuhrt. Bei 4% (3/68) der Patienten wurde aufgrund von erneutem
Auftreten der neurologischen Symptome beziehungsweise aufgrund eines Tumorrezidivs eine

zweite Bestrahlungstherapiereihe durchgefiihrt.

Aufgrund der erhdhten Gewebe-Eindringtiefe wurden in allen Fallen Photonen genutzt, da
diese bekanntermallen am effizientesten im Einsatz gegen Gehirntumoren wirksam sind. Am
Anfang jeder Strahlentherapie wurde gemeinsam mit dem Tierbesitzer jeweils die
Entscheidung zwischen einem kurativen oder einem palliativen Behandlungsprotokoll
getroffen. Bei der kurativen Bestrahlung handelte es sich um eine insgesamt 22-tagige
Therapieform, wobei im Rahmen von meist 16 Sitzungen (Abweichungen: 15 Sitzungen) zu
jeweils 3 Gray (Abweichungen: 2,8-3,2 Gy) und somit mit einer Gesamtdosis von meist 48 Gy,
bestrahlt wurde. Hunde, die palliativ bestrahlt wurden, erhielten in den meisten Fallen nur 5
Fraktionen (Abweichungen: 6-7 Fraktionen) zu jeweils 4 Gy (Abweichung: 3 Gy) pro Sitzung.

Die Bestrahlung wurde mittels einer zwei oder vier Felderbox durchgefiihrt.

Art der Bestrahlung | Anzahl der Sitzungen | Einzeldosis pro | Gesamtdosis | Anzahl der | Art  der
Bestrahlung (in Gray) (in Gray) Felder Teilchen

Kurativ 16 (15-16) Fraktionen | 3 (2,8-3,2) 48 2 oder 4 Photonen

Palliativ 5 (6-7) Fraktionen 4 (3) 20 (18-24) 2 oder 4 Photonen

Tab. 3: Schema der beiden Bestrahlungsprotokolle

Die meisten Patienten, genauer 91% (62/68) wurden einer kurativen Bestrahlungstherapie
unterzogen. Die ubrigen 9% (6/68) erhielten eine palliative Strahlentherapie. Das angewandte
Standard-Protokoll der kurativ Bestrahlten verwendete 16 x 3 Gy (gesamt: 48 Gy) und das der
palliativ Bestrahlten 5 x 4 Gy (gesamt: 20 Gy).
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Strahlentherapie

9%

m kurative Bestrahlung  m palliative Bestrahlung

Abb. 12: Haufigkeitsverteilung kurative Strahlentherapie/ palliative Strahlentherapie

Die mediane Uberlebenszeit der Hunde, welche kurativ bestrahlt wurden, lag bei 422 Tagen
(95% Confidence Intervall: 252; 592). Die minimale Uberlebenszeit nach kurativer Bestrahlung
lag bei 0 Tagen und die maximale bei 2170 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit der palliativ
bestrahlten Hunde belief sich auf 41 Tage (95% CI: 32; 50). Der Minimalwert nach palliativer
Behandlung lag bei 11 Tagen Uberlebenszeit, der Maximalwert bei 789 Tagen. In der
statistischen Analyse wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Strahlentherapieformen in Bezug auf die Uberlebenszeit gefunden (p=0,34).

Survival Functions
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Abb. 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — die Bestrahlungsform hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebenszeit
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4.6.2. Chirurgische Entfernung

Das Haufigkeitsverteilungsmuster bei den chirurgischen Eingriffen sieht von den Zahlen her
genauso aus wie bei den eben besprochenen Bestrahlungsformen: 9% (6/68) der
Gesamtkohorte wurden operiert und kurativ bestrahlt, wahrend die restlichen 91% (62/68)

ohne chirurgische Tumorresektion bestrahlt wurden.

Die mediane UZ der 5 Hunde, (ber die Informationen beziiglich Todesdatums bekannt waren
und welche sowohl eine kurative Bestrahlung als auch eine Operation erhielten, betrug 163
Tage (95% ClI: 0; 401). Die Uberlebenszeiten der einzelnen Tiere waren 13, 52, 163, 538 und
989 Tage.

Es besteht allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen Hunden, welche ohne Operation
kurativ bestrahlt wurden und denen, die kurativ bestrahlt wurden und zusatzlich eine OP
erhielten (p= 0,47).
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Abb. 14: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — Vergleich von kurativ bestrahlten Tieren mit und ohne

Operation ergab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf UZ



-57-
4.6.3. Medikamente

Der Grofteil der Hunde wurde medikamentds eingestellt. Die Medikamentenanpassung
erfolgte individuell auf jedes Tier zugeschnitten, je nachdem welchen Symptomen
entgegengesteuert werden musste. 79% (54/68) der Hunde erhielten Prednisolon (0,5-2 mg/kg
SID, Prednisone; Nycomed), 72% (49/68) bekamen einen Protonenpumpenhemmer
(Omeprazol 0,5-1 mg/kg SID) und 15% (10/68) Famotidin (0,5-2 mg/kg BID). Zu den
angewandten Antiepileptika zahlten Phenobarbital (2-4 mg/kg BID), Levetiracetem (10-20
mg/kg alle 8 Stunden) und Imepitoin (10-30 mg/kg BID). Zur Schmerztherapie kamen auch
Gabapentinoide wie Gabapentin oder Pregabalin zum Einsatz. Bei 4% (3/68) der Tiere wurden
zusatzlich zur Bestrahlung eine Chemotherapie mit Lomustin oder Cytarabin eingesetzt, da es
sich um Lymphompatienten handelte. Patienten mit hypophysarem Morbus Cushing wurden
medikamentds mit Trilostane (2,2-6,7 mg/kg SID-BID, Vetoryl, Dechra Veterinary Products)
eingestellt, um eine kompetitive Suppression der Steroidhormon- Synthese in der Nebenniere

zu erzielen. Bei 10% (7/68) der Kohorte war eine Trilostane-Therapie notwendig.
4.6.4. Medizinische Nachsorge

Je nach Mdglichkeit wurden Nachsorge-Termine vereinbart, um die Patienten mdglichst gut
betreuen zu kénnen und den Krankheitsverlauf nicht aus den Augen zu verlieren. Dadurch
konnten etwaige akute oder chronische Nebenwirkungen von Augen, Ohren und
Maulschleimhaut detektiert und je nach Ausmald behandelt werden. Haustierarzte oder
Uberweisende Kliniken wurden stets tber den Behandlungsverlauf per Telefon oder E-Mail auf
dem Laufenden gehalten und Uber das Erkennen einer moglichen Wiederkehr der Erkrankung
aufgeklart. Des Weiteren wurden, wie bereits erwahnt, bei 34% (23/68) der Patienten Kontroll-
Bildgebungen durchgefuhrt, um die weitere Prognose der Erkrankung besser einschatzen zu
kénnen. AuRerdem war bei einem Anteil von 4% (3/68) der Patienten eine zweite

Bestrahlungsreihe vonnoten.
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4.7. Besserung der Symptome und des Allgemeinverhaltens durch die Bestrahlung

Die Therapie (Bestrahlung % antiepileptische Therapie/Cortison) bewirkte bei einem Teil der
Hunde eine Symptomverbesserung. Bei Erstvorstellung zeigten, wie bereits angesprochen
91% (62/68) einen veranderten Neurostatus. Um auswerten zu kdnnen wieviel Prozent der
Hunde eine Symptomverbesserung aufgrund der empfangenen Behandlung erlebten, wurde
ein Teil der Hunde, namlich die Ubrigen 9% (6/68) mit unauffalligem Neurotstatus, aus dieser
Berechnung ausgeschlossen, da sie bereits zu Therapiebeginn keine neurologischen
Symptome zeigten. Exkludiert wurden neben diesen sechs Hunden auch ein weiterer Hund,
bei dem keine genaueren Informationen vorlagen, und 2 Hunde, welche aufgrund von einer
voran gegangenen Operation keinen veranderten Neurostatus mehr aufwiesen. Eine
Verbesserung der Symptome trat bei 80% (47/59) derjenigen Hunde auf, bei welchen zu
Therapiestart noch neurologische Symptome beobachtbar waren. Eine Symptomlinderung

betraf somit insgesamt 69% (47/68) der gesamten Kohorte.

Einfluss von Therapie auf Neurostatus
(Gesamtpopulation)

47
(69%)

m Symptomverbesserung aufgrund von Bestrahlung
m keine Symptomverbesserung (Neurostatus gleich geblieben)
Neurstatus bereits vor Bestrahlung unauffallig

fehlende Information

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung — Besserung von neurologischen Symptomen aufgrund von Therapie
(Bestrahlung * antiepileptische Therapie/Cortison); bezogen auf die Gesamtpopulation —
Symptomverbesserung — keine Symptomverbesserung — Neurostatus bereits vor Bestrahlung

unauffallig — fehlende Information
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Einfluss der Behandlung auf Neurostatus
(neurologisch auffallige Hunde)

12
(20%)

B Symptomverbesserung aufgrund von Bestrahlung

M keine Symptomverbesserung (Neurostatus gleich geblieben)

Abb. 16: Haufigkeitsverteilung — Besserung von neurologischen Symptomen aufgrund von Therapie
(Bestrahlung + antiepileptische Therapie/Cortison); bezogen auf 59 Hunde, bei denen zu Beginn ein

veranderter Neurostatus auffallig war

Im Folgenden werden die einzelnen Kategorien der neurologischen Symptome und deren
Verbesserungseintritt genauer aufgezahlt. Zu Beginn zeigten 35 Hunde epileptische Anfalle,
wobei sich bei 26 Hunden aufgrund der Behandlung (Strahlentherapie + antiepileptische
Therapie/Cortison) eine Verbesserung beziehungsweise Aufldsung der epileptischen Anfalle
einstellte. Somit konnte bei 74% (26/35) der Epileptiker eine Besserung erzielt werden. Von
den 31 Hunden mit einer Gangbildstérung zeigte sich bei 36% (11/31) eine
Symptomverbesserung. Bei 32% (6/19) der Hunde, die mit Drangwandern und Kreisgehen
vorgestellt wurden, bewirkte die Therapie (Bestrahlung + antiepileptische Therapie/Cortison)
eine Remission dieser Symptome. 33% (4/12) der Tiere mit ,Head tilt* zeigten nach der
Bestrahlung keine Kopfschiefhaltung mehr. 29% (2/7) der anfangs blinden Hunde konnten
aufgrund von der Behandlung ihr Sehvermdgen wieder zurickerlangen. In Bezug auf
eingeschranktes Sehvermogen, verminderte Drohreaktion und Pupillen-Reflex konnte bei 20%
(3/15) der betroffenen Hunde eine Besserung dieser Symptome erreicht werden. 33% (1/3)
der Patienten mit ,Head pressing® erlebten aufgrund der Therapie eine
Symptomverbesserung. Bei 13 Hunden wurde explizit eine Verbesserung des Verhaltens
beobachtet, wahrend vor der Strahlentherapie noch bei 35 Tieren eine Abweichung des
Allgemeinverhaltens auffallig war in Form von geringgradig, mittelgradig (Stupor) oder
hochgradig vermindertem Allgemeinverhalten (Koma). Somit konnte bei 37% (13/35) eine

Besserung des Allgemeinverhaltens erzielt werden.
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Art der neurologischen | Anzahl betroffener Hunde | Besserung der
Symptome vor Bestrahlungstherapie neurologischen Symptome
Epileptische Anfalle 35 26 (74%)

Gangbildstérung 31 11 (36%)

Drangwandern/ Kreisgehen 19 6 (32%)

Kopfschiefhaltung 12 4 (33%)

Blindheit 7 2 (29%)

Stérungen des Sehvermoégens/ | 15 3 (20%)

Anomalie der Augen

Head pressing 3 1 (33%)

Allgemeinverhalten 35 13 (37%)

Tab. 4: Gegeniberstellung von anfangs aufgetretenen neurologischen Symptomen und dem jeweiligen

Anteil der Patienten, bei denen sich diese Symptome aufgrund der Therapie (Strahlentherapie *

antiepileptische Therapie/Cortison) verbesserten

Bei 11 Hunden dieser Studie wurden Tumoren der Hypophyse diagnostiziert. Davon zeigten
64% (7/11) typische Symptome eines Hyperadrenokortizismus (Morbus Cushing) und wurden
dementsprechend mit Trilostan therapiert. Bezogen auf die Gesamtkohorte litten somit 10%
(7/68) der Tiere an Morbus Cushing. Bei 43% (3/7) der am Cushing-Syndrom erkrankten
Hunde trat aufgrund der Bestrahlungstherapie eine deutliche Verbesserung der Symptome
ein, was in Folge zu einer Therapiereduktion bei 2 Tieren und einer ganzlichen Einstellung der

Trilostantherapie bei einem Hund flhrte.
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4.8. Reaktion des Tumors auf die Bestrahlung

Um den Behandlungserfolg tberprifen zu kdnnen, wurde bei einigen Hunden der Kohorte eine
Kontroll-Bildgebung gemacht. Von diesem Anteil aus der Gesamtpopulation konnten also
Daten beziglich der Reaktion auf die Strahlentherapie generiert werden, da diese Patienten
einen Termin fur eine Kontroll-Bildgebung auf der Veterindrmedizinische Universitat Wien
wahrnahmen. 34% (23/68) aller Hunde erhielten entweder ein Kontroll-CT oder Kontroll-MRI
oder beides. Bei 39% (9/23) der Kontrolltermine wurde ein MRI und bei jeweils 30% (7/23)
wurde entweder ein CT oder beides (CT und MRI) durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Kontroll-CTs und MRIs wurden in 4 Kategorien eingeteilt, je nach
Ansprechen auf die Strahlentherapie und Veranderung der TumorgrofRe. Die haufigste
beobachtete Reaktion auf die Bestrahlung war mit einem Anteil von 15% (10/68) eine
Tumorverkleinerung, 7% (5/68) der Tumoren zeigten keine Veranderung im Vergleich zum
Vorbefund und wurden somit als ,stabil* eingestuft. Ein jeweils gleich groRer Anteil von 6%
(4/68) der Kohorte erfuhr eine vollstandige Remission beziehungsweise eine GroRenzunahme

des Tumors (progressiv).

Daten aus Kontroll- Reaktion auf
Bildgebung Bestrahlung

vollstandige
Remission
4 Hunde
(17%)

stabil
5 Hunde
(22%)
Tumorverkleinerung
- . 10 Hunde

m vollstadndige Remission (44%)
® Tumorverkleinerung
m stabil

progressiv (Gréflenzunahme)
m keine Kontroll- Bildgebung

Abb. 17: Prozentuelle Verteilung der Tumorreaktionen (= Ansprechen des Tumors) auf die
Strahlentherapie — links: alle 68 Hunde der Studie; rechts: inkludiert sind alle 23 Hunde, von welchen

eine Kontroll-Bildgebung vorhanden war
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Reaktion auf Bestrahlung

Mediane Uberlebenszeit

Mittlere Uberlebenszeit

Vollstindige Remission

989 Tage

1271 Tage (95% CI: 880; 1662)

Tumorverkleinerung

833 Tage (95% CI: 504; 1162)

916 Tage (95% CI: 470; 1362)

Stabil

422 Tage (95% CI: 172; 672)

529 Tage (95% CI: 156; 903)

Progressiv

238 Tage (95% CI: 0; 684)

423 Tage (95% CI: 120; 727)

Tab. 5: Mediane und mittlere Uberlebenszeit je nach Reaktion des Tumors auf die Bestrahlung

In der obenstehenden Tab. 5. wurden die vier Kategorien (vollstdndige Remission,
Tumorverkleinerung, stabil, progressiv) auf deren jeweilige statistisch signifikante Beziehung
zueinander gepriift. Dabei wurde immer die mediane UZ von zwei unterschiedlichen Stufen
der Reaktion des Tumors auf die Strahlentherapie herangezogen und geschaut, ob die
mediane UZ signifikant beeinflusst werden konnte je nachdem welcher Kategorie der Tumor
zugehorig war. Es lag bei den meisten Vergleichen kein signifikanter Unterschied vor, aulder
in zwei Fallen. Zwischen den beiden Kategorien ,vollstdndige Remission® und ,stabil* bestand
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der medianen UZ (p= 0,04). In dieser Studie lebten
Hunde somit signifikant langer, wenn sie eine vollstandige Remission (mediane UZ= 989 Tage)

durchliefen, als wenn der Tumor stabil blieb (mediane UZ= 422 Tage).

Auch zwischen den Kategorien ,vollstandige Remission® und ,progressiv‘ konnte ein
signifikanter Unterschied (p= 0,03) in Bezug auf die mediane UZ gefunden werden. Hunde
lebten also signifikant langer, wenn sie in eine vollstindige Remission (mediane UZ= 989
Tage) gingen, als wenn der Tumor progressiv an GréRe zunahm (mediane UZ= 238 Tage).

Bei 4% (3/68) der Patienten wurde aufgrund von erneutem Auftreten der neurologischen

Symptome beziehungsweise von Diagnose eines Tumorrezidivs eine zweite
Bestrahlungstherapiereihe durchgefuhrt.
Volistindige Remission | Tumorverkleinerung | Stabil
Vollstindige Remission | - - -
Tumorverkleinerung n.s. (p=0,24) - -
Stabil signifikant (p= 0,04) n.s. (p=0,27) -
Progressiv signifikant (p= 0,03) n. s. (p=0,06) n. s. (p=0,48)

Tab. 6: Vergleich der medianen Uberlebenszeiten von 4 Kategorien der ,Reaktion des Tumors auf die
Bestrahlung® und Priifung, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Kategorien vorliegt;
»N. 8.“= nicht signifikant
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Survival Functions

1.0+ " Reaktion auf
Bestrahlung
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Abb. 18: Kaplan-Meier Uberlebenskurve — es lag ein signifikanter Unterschied zwischen den Kategorien
,vollstdndige Remission“ und ,stabil, sowie zwischen ,vollstdndige Remission“ und ,progressiv®
hinsichtlich der medianen UZ vor; zwischen den (ibrigen Kategorien war kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich Uberlebenszeit vorhanden
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4.9. Nebenwirkungen

Allgemeine Nebenwirkungen aufgrund der Bestrahlung wurden bei 49% (33/68) der
Gesamtkohorte beobachtet, wobei ein Tier gleichzeitig sowohl akute (Mukositis, Otitis) als
auch chronische Nebenwirkungen (Taubheit) aufwies. Bei 44% (30/68) der Hunde wurden
akute Nebenwirkungen detektiert. In absteigender Reihenfolge handelte es sich um folgende
Begleiterscheinungen: 37% (25/68) der Population litten an einer Mukositis der Schleimhaute
im Bereich von Larynx, Pharynx oder Tonsillen, 6% (4/68) erkrankten an Otitis und 6% (4/68)
an Konjunktivitis. Einige Hunde litten gleichzeitig an Nebenwirkungen mehrerer Organe.
Chronische Nebenwirkungen wurden hingegen bei 6% (4/68) aller Hunde beobachtet. Dabei
handelte es sich bei 4% (3/68) der Hunde um Taubheit und bei den ubrigen 2% (1/68) um
Kataraki.

Der Kopf eines Patienten kann bei einem Gehirntumor entweder mit 2 oder 4 Feldern bestrahlt
werden, in dieser Studie wurde somit auch Uberprift, ob sich bei einer dieser beiden
Méglichkeiten eine Haufung an Nebenwirkungen bemerkbar machte. Von den 49 Hunden,
welche in 4 Feldern bestrahlt worden sind, zeigten 37% (18/49) in Zusammenhang mit der
Therapie entweder akute oder chronische Nebenwirkungen. Die andere Gruppe wurde mit nur
2 Feldern bestrahlt und umfasste 19 Tiere, wovon 79% (15/19) Nebenwirkungen ausbildeten.
Auf die Gesamtpopulation bezogen, zeigten 27% (18/68) aller Hunde Nebenwirkungen bei
einer 4 Felder-Form und 22% (15/68) aller Hunde zeigten Nebenwirkungen, wenn sie mit 2

Feldern bestrahlt wurden.

quantitatives Auftreten akuter
Nebenwirkungen

® Hunde mit akuten Nebenwirkungen ® Hunde ohne akute Nebenwirkungen

Abb. 19: Haufigkeitsverteilung — Anzahl der in Zusammenhang mit Strahlentherapie aufgetretenen

Akutreaktionen, dargestellt in Prozentangaben
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Einteilung akuter

Nebenwirkungen nach Organen
40
35
30
25
20
15

10

a

Hunde ohne akute Otitis Mukositis Konjunktivitis
Nebenwirkungen

Abb. 20: Anzahl der im Zusammenhang mit der Strahlentherapie aufgetretenen Akutreaktionen an

den Schleimhauten (Zunge, Tonsillen, Larynx, Pharynx), im Ohr und Auge

quantitatives Auftreten chronischer
Nebenwirkungen

6%

94%

® Hunde mit chronischen Nebenwirkungen

® Hunde ohne chronische Nebenwirkungen

Abb. 21: Haufigkeitsverteilung — Anzahl der in Zusammenhang mit der Strahlentherapie aufgetretenen
Spéatreaktionen, dargestellt in Prozentangaben
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Einteilung chronischer
Nebenwirkungen nach Organen
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Hunde ohne chronische Taubheit Katarakt
Nebenwirkungen

Abb. 22: Anzahl der im Zusammenhang mit der Strahlentherapie aufgetretenen Spatreaktionen im

Ohr und Auge
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4.10. Uberlebenszeit und Ausbildung zusitzlicher Tumoren

Von den 68 Hunden dieser Studie Uberlebten 61 Hunde die gesamte Dauer der
Bestrahlungszeit. Insgesamt konnte die geplante Bestrahlung bei 10% (7/68) der Patienten
nicht bis zum Ende durchgefihrt werden. Es starben 3% (2/68) der Hunde von selbst zu Hause
und 7% (5/68) wurden euthanasiert. Kurz vor den finalen Berechnungen der Studie wurde der
Kontakt zu einigen Tierbesitzern telefonisch hergestellt, wobei sich herausstellte, dass sieben
der 68 Hunde aktuell noch am Leben waren, es lebten zu diesem Zeitpunkt somit noch 10%
(7/68) der Patienten. Bei den sieben noch lebenden Hunden handelte es sich um drei Hunde
mit Hypophysentumoren (noch lebend nach 436, 480 und 883 Tagen), zwei mit Gliomen (noch
lebend nach 730 und 2170 Tagen) und zwei mit Lymphomen (noch lebend nach 677 und 1553
Tagen).

Die mittlere Uberlebenszeit fiir alle Hunde betrug 510,07 + 79,05 Tage.

Die mediane overall-survival-time inklusive der lebenden Hunde lag bei 416 Tagen (0-2170
Tage). 56% (38/68) der Hunde starben definitiv an den Folgen des Gehirntumors, wahrend bei
10 Hunden eine andere Ursache zum Tode flhrte und bei 13 Hunden keine Informationen
uber die jeweilige Todesursache vorliegen. Die mediane disease-specific-survival-time der 38
Hunde, die an den Folgen des Gehirntumors verstarben, lag bei 268 (0-1945) Tagen. Werden
bei der medianen disease-specific-survival-time, die sieben Hunde inkludiert, welche zum
Zeitpunkt der zuletzt gehaltenen Ricksprache mit den Tierbesitzern noch am Leben waren,
so belauft sie sich auf 436 (0-2170) Tage. Die Berechnungen ergaben eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 43% (29/68) und eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 24% (16/68). Die 3-
Jahres-Uberlebensrate belief sich auf 13% (9/68).

Vergleicht man die beiden unterschiedlichen Bestrahlungsprotokolle in Hinblick auf die
jeweiligen Uberlebenszeiten miteinander, so betragt die mediane Uberlebenszeit der kurativ-
bestrahlten Tiere 282 (0-1945) Tage und hingegen die der palliativ bestrahlten Tiere 41 (11-
789) Tage. Die mediane Uberlebenszeit der kurativ-bestrahlten Tiere erhoht sich mit
Einbeziehung der noch- lebenden Hunde auf 422 (0-2170) Tage. Werden des Weiteren
diejenigen Hunde von der Berechnung ausgeschlossen, welche bereits wahrend der
Bestrahlungszeit verstarben, so ergibt sich eine mediane Uberlebenszeit von 437 (27-2170)

Tagen.

Vergleicht man hingegen die medianen Uberlebenszeiten der kurativ Bestrahlten
dahingehend, ob zuséatzlich eine chirurgische Entfernung des Tumors stattgefunden hat, so
ergeben sich folgende Zahlen: mit Operation Uberlebten die Hunde 163 (13-989) Tage,
wahrend die mediane Uberlebenszeit bei Hunden exklusive Operation 425 (0-2170) Tage

betrug.
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Bei 21% (14/68) der Hunde bildeten sich zusatzliche Zweittumoren, die unabhangig von dem
Primartumor entstanden waren. Die beobachteten zusatzlichen Tumoren umfassten
Basaliome (n=2), Hadmangiosarkome (n=1), Mastzelltumoren (n=2), Osteosarkome (n=1),
anaplastische Sarkome (n=1), Phaochromozytome (n=1), Adenokarzinome (n=2), Melanome
(n=1), kutane Hamangiome (n=1) und Mammakarzinome (n=1). Andere Zweittumoren, die
nicht genauer auf der Veterindrmedizinischen Universitat Wien untersucht wurden, waren:
Haut- (n=1), Hoden- (n=1) und Lebertumore (n=1). Bei einem Hund wurde im Rahmen der
Kontroll-Bildgebung zusatzlich zu dem zuvor bestrahlten Hypophysen-Makroadenom in
partieller Remission, noch ein Meningeom des Riechhirns gefunden. Bei einem Hund dieser
Studie stellte sich heraus, dass der Gehirntumor ein Sekundartumor (Metastase), ausgehend

von einem Mammakarzinom, war.

Mediane Exklusive lebende | Inklusive lebende | Exklusive Hunde

Uberlebenszeit Hunde Hunde verstorben in
Bestrahlungsphase,
inklusive Lebende

Overall-survival- 266 (0-1945) 416 (0-2170) 422 (35-2170)

time

Disease-specific- 268 (0-1945) 436 (0-2170)

survival-time

Kurativ-bestrahlte | 282 (0-1945) 422 (0-2170) 437 (27-2170)*

Hunde

Palliativ-bestrahlte 41 (11-789)

Hunde

Hunde mit 163 (13-989)

Operation

Hunde ohne 425 (0-2170)

Operation

Tab. 7: tabellarischer Vergleich der verschiedenen Arten von medianen Uberlebenszeiten in 3
Kategorien: exklusive lebende Hunde — inklusive lebende Hunde — exklusive wahrend Bestrahlung
verstorbene Hunde

(* inklusive Lebende+ exklusive wahrend Bestrahlung-Verstorbene)
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Mediane Uberlebenszeiten im Vergleich
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m exklusive lebende Hunde
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m exklusive Hunde, welche bereits in Bestrahlungsphase verstorben sind

Abb. 23: Vergleich der verschiedenen Arten von medianen Uberlebenszeiten in 3 Kategorien: exklusive

lebende Hunde — inklusive lebende Hunde — exklusive wahrend Bestrahlung verstorbene Hunde



-70 -
5. Diskussion

Gehirntumore sind haufig auftretende Neoplasien bei Hunden, die eher Rassen mit einem
hoéheren Koérpergewicht betreffen und auRerdem bestehen gewisse Rassepradispositionen
(Song et al. 2013). In dieser vorliegenden Studie waren Mischlinge mit einem Anteil von 25%
am haufigsten vertreten, dicht gefolgt von Labradoren und Retrievern mit 19%. Dieses
Ergebnis deckt sich mit vorangegangenen Studien, denn eine Rassepradisposition fir
Gehirntumore bei Golden Retrievern und Labradoren wird in der Literatur haufig beschrieben
(Snyder et al. 2006, Song et al. 2013, Sturges et al. 2008, Westworth et al. 2008).
Brachycephale Rassen wie Boxer, Bullmastiffs und Franzdsische Bulldoggen werden ebenso
auffallend haufig mit Gehirntumoren assoziiert, was sich auch in der vorliegenden Studie
widerspiegelt, denn die drittstarkste Gruppe war mit einem Anteil von 12% die Gruppe der
Molossoide (Boxer, Shar Pei, Bullmastiff, Cane Corso Italiano). 6% der Gesamtpopulation
waren der Rase der Franzésischen Bulldoggen zugeordnet. Verschiedenste Terrier-Rassen
werden sowohl in vorangegangenen Studien als auch in der aktuellen wissenschaftlichen
Untersuchung vermehrt in Zusammenhang mit intrakraniellen Tumoren gebracht, sie machten
in der letztgenannten einen prozentualen Anteil von 10% aus (Snyder et al. 2006, Song et al.
2013).

Laut Literatur gibt es keine bekannte Geschlechterpradisposition fir das Auftreten von
Gehirntumoren, somit stimmen auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit dieser
Erkenntnis Uberein, denn es gab ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis mit insgesamt 34
mannlichen und 34 weiblichen Tieren (Sturges et al. 2008, Westworth et al. 2008).

Das mittlere Alter zu Beginn der Bestrahlung betrug in dieser Studie 9,3 Jahre % 2,6, was mit
Ergebnissen anderer Autoren Ubereinstimmt, denn die Mehrheit der Falle wird bei Hunden
beschrieben, die alter als 5 Jahre sind (Bagley et al. 1999, Brearley et al. 1999, Spugnini et al.
2000). Es wurde auRerdem das mittlere Korpergewicht der Patientenkohorte erhoben. Dieses
lag bei 22,7 kg + 11,3. Da generell haufiger gréBere Hunderassen von Gehirntumoren
betroffen sind, spiegelt sich dies auch in einem eher hdheren mittleren Kérpergewicht wider
(Song et al. 2013). In anderen Studien lag das mittlere Gewicht in einem ahnlichen Bereich
wie in der vorliegenden, namlich bei 23,6 kg (Song et al. 2013), bei 26,84 kg + 10,45
(MagalhAes et al. 2021) und 24,3 kg (van Asselt et al. 2020).

Das haufigste neurologische Symptom, das bei 52% der Hunde der vorliegenden Studie
beobachtet wurde, waren epileptische Anfalle, was wiederum auch mit anderen Studien
Ubereinstimmt (Bagley et al. 1999, Brearley et al. 1999, Flickinger et al. 2013, Snyder et al.
2006). Auch eine Veranderung des Allgemeinverhaltens (51%) trat ahnlich haufig wie in
wissenschaftlichen Untersuchungen anderer Autoren auf (Snyder et al. 2006, van Asselt et al.

2020). Weitere stark vertretene Symptome waren Gangbildstérungen (46%), Kreisgehen und
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Drangwandern (28%), Kopfschiefhaltung (18%) und ein eingeschranktes Sehvermdgen
(16%). In einer anderen Studie waren die haufigsten neurologischen Symptome nach
epileptischen Anfallen (43%), Veranderung des Allgemeinverhaltens (39%) und
Vestibularsyndrom (23%) (Snyder et al. 2006). In einer weiteren Studie waren die haufigsten
Veranderungen des Neurostatus abgesehen von epileptischen Anfallen: Kreisgehen, Ataxie
und Kopfschiefhaltung (Bagley et al. 1999). In einer Studie mit 30 Meningeompatienten wiesen
47% Gangbildstérungen und/oder eine Kopfschiefhaltung auf, bei 10% wurde ein
eingeschranktes Sehvermogen festgestellt (Griffin et al. 2016). In einer anderen
wissenschaftlichen Untersuchung waren die haufigsten neurologischen Symptome nach
epileptischen Anfallen: Defizite der cranialen Nerven (48%), Gangbildstérungen (40%) und
Verhaltensanderungen (33%). Aufderdem konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines hochgradig verandertem Neurostatus und der medianen
progressionsfreien Uberlebenszeit (progression-free survival, PFS) gefunden werden (van
Asselt et al. 2020). In der vorliegenden Studie gab es insgesamt bei 91% der Tiere einen
veranderten Neurostatus, es war jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe
mit verandertem und der mit unverandertem Neurostatus in Bezug auf die Uberlebenszeit zu
beobachten. Mégliche Grinde dafiir kbnnten sein, dass die Probandenanzahl zu gering war,
um eine Signifikanz zu erreichen. Mdoglicherweise ware eine graduelle Einteilung der
neurologischen Symptome sinnvoll gewesen. Es ware aullerdem denkbar, dass der
Parameter ,PFS“, wie er in der Studie von van Asselt et al. erhoben wurde, exaktere
statistische Zusammenhéange ermoglicht hatte. Die MUZ allein war vermutlich in der
vorliegenden Studie nicht ausreichend, um einen signifikanten Zusammenhang mit dem
Neurostatus zu zeigen. Die Studie war jedoch dadurch limitiert, dass nicht mit allen
Patientenbesitzern ein kontinuierlicher Kontakt bestand, da viele Patienten wieder an ihre
Haustierarzte zurickiberwiesen wurden und somit meist kein genaues Datum eruiert werden
konnte, zu dem der Gehirntumor wieder progressiv wurde und zu einer erneuten
Verschlechterung des Neurostatus flhrte. Einige Autoren anderer Studien fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der MUZ und dem Neurostatus. Es zeigte sich eine
deutlich schlechtere Prognose bei erhdhtem Schweregrad der neurologischen Symptome
(Griffin et al. 2016, Schwarz et al. 2018, Théon und Feldman 1998). Der genaue Schweregrad
des Neurostatus konnte aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie nicht detektiert

werden.

In dieser Studie stellten Meningeome mit einem prozentualen Anteil von 47% (32/68) den am
haufigsten diagnostizierten Tumorsubtyp dar, was in der Literatur deckungsgleich beschrieben
wird. Meningeome machen in Studien anderer Autoren etwa 45-52% aller diagnostizierten
Gehirntumoren bei Hunden aus (Snyder et al. 2006, Song et al. 2013). Bei Astrozytomen (13-

60%) und Oligodendrogliomen (1-23%) schwanken die Prozentsatze der beschriebenen
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Pravalenzen in wissenschaftlichen Untersuchungen relativ stark (Song et al. 2013, Vail et al.
2020). Gliome waren in dieser Studie mit 16% (11/68) am zweithaufigsten vorzufinden, somit
fallt auch diese Zahl in den Bereich vorangegangener Untersuchungen. Mit 7% (5/68) waren
Plexus choroideus Tumoren in der vorliegenden Studie eher selten vertreten, was ebenso mit
der Literatur Gbereinstimmt, hier werden sie etwa bei 6% der Gehirntumore beschrieben (Song
et al. 2013).

In der vorliegenden Studie wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Tumorsubtyp und der Uberlebenszeit gefunden. Dies stimmt mit einer Studie von 2005
Uberein, in der weder Tumorgréf’e, noch Tumorsubtyp oder neurologische Symptome bei
Vorstellung einen Einfluss auf die Lebenserwartung hatten (Rohrer Bley et al. 2005). In der
vorliegenden Studie lebte zwar jeder einzelne Lymphompatient 1anger als beispielswiese die
Meningeom- und Gliom-Patienten, dennoch konnte keine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden. Vermutlich war die StichprobengréoRe der Lymphompatienten zu
gering, um eine statistische Signifikanz zu zeigen. In der vorliegenden Studie zeichnete sich
aullerdem unter den Tumorsubtypen augenscheinlich ein Vorreiter ab, was die
Lebenserwartung betraf. Hunde mit Plexus choroideus Tumoren hatten mit 842 Tagen zwar
die langste MUZ im Vergleich zu Meningeomen (266 T), Hypophysentumoren (298 T),
Gliomen (105 T) und Lymphomen (UZ: 438 T, 677 T und 1553 T). Der Unterschied war jedoch
nicht signifikant, was allerdings auf die geringe Anzahl von funf Hunden mit Plexus choroideus
Tumoren zuriickzufiihren sein kénnte. Die niedrigste MUZ mit 105 T wurde bei der Gruppe der
Gliome beobachtet. Annahernd ahnlich niedrige Zahlen lassen sich auch in der Literatur
finden, weshalb Gliome haufig mit einer schlechteren Prognose beurteilt werden. So hatten
die Hunde mit Gliomen einer Studie etwa eine MUZ von 226 T. In derselben Untersuchung
stellte der Tumorsubtyp im Gegensatz zur vorliegenden Studie sehr wohl einen
prognostischen Faktor fiir das Uberleben dar, denn Hunde mit Gliomen (MUZ=226 T) lebten
signifikant kirzer als Hunde mit Meningeomen (MUZ=811T) (Schwarz et al. 2018). Allerdings
fand eine andere Studie, die sich ebenso mit Unterschieden in MUZ von verschiedenen
Tumorsubtypen beschéftigte, ahnlich wie die aktuellen Untersuchungsergebnisse zeigen,
keinen signifikanten Unterschied zwischen den MUZ von Gliomen (512 T) und Meningeomen
(536 T) (MagalhAes et al. 2021). In dieser Studie wird dafiir pladiert, dass ein Umdenken
stattfinden solle und Gliome im Gegensatz zu friheren Annahmen als prognostisch
vergleichbar gut wie andere Tumorsubtypen angesehen werden sollen. In dieser Hinsicht
unterscheiden sich die Ergebnisse unserer Studie wiederum von den Erkenntnissen von
MagalhAes et al. Auch wenn unsere Studie keinen signifikanten Beweis liefern kann fiir eine
schlechtere Prognose bei Gliomen, so zeichnet sich zumindest eine beobachtbare Tendenz
von einer niedrigeren MUZ (105 T) bei dieser Art von Gehirntumor ab. Wahrend sich bei

MagalhAes et al. eine anndhernd idente MUZ bei Meningeomen (536 T) und Gliomen (512 T)
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mit einer Differenz von 24 T ergibt, so besteht in unserer Studie eine gréRere Differenz von
161 T zwischen der Gruppe der Meningeome und der Gliome (MagalhAes et al. 2021).
Interessanterweise war der Hund mit der hdchsten Uberlebenszeit (2170 T) der gesamten
aktuellen Studie verdachtsdiagnostisch ein Gliom-Patient. Eine Limitation dieser vorliegenden
Studie war das Fehlen von histopathologischen Untersuchungen bei den meisten Hunden. Nur
21% (14/68) der radiologisch ermittelten Verdachtsdiagnosen den Tumorsubtyp betreffend,
wurden auch pathohistologisch bestatigt. Obwohl MRI und CT zu den weit verbreiteten
Diagnostikstandards in der Veterindrmedizin fir Gehirntumore zahlen (Bentley 2015), so ist
doch zu bedenken, dass in einer Studie die Genauigkeit der Unterscheidung zwischen
verschiedenen Tumorarten mittels MRI nur bei 70% lag. Ohne pathohistologische
Untersuchung ist also kein absoluter Verlass auf die statistischen Unterschiede zwischen den

Tumorsubtypen moglich (Rédenas et al. 2011).

Ahnlich wie der Tumorsubtyp war auch die Tumorlokalisation in dieser Studie kein signifikant
prognostischer Faktor bezogen auf das Uberleben. Weder die Lage in Bezug auf das
Hirnparenchym (intra-, extraaxial, hypophysar) noch die Lage nach Gehirnregion hatte Einfluss
auf die MUZ. Dies deckt sich ebenfalls mit Studien anderer Autoren, in denen die Lokalisation
der Gehirntumore ebenso keine Prognose fiir die MUZ lieferte (Flickinger et al. 2013, Rohrer
Bley et al. 2005).

In vorangegangenen Studien wurden haufig ahnliche Protokolle (16 x 3Gy) fur die Bestrahlung
von Gehirntumoren verwendet, wie in dieser Studie fur die kurative Behandlungsform gewahlt
wurde (Flickinger et al. 2013, Kent et al. 2007, Spugnini et al. 2000). Einige wissenschaftliche
Untersuchungen entschieden sich hingegen fur hypofraktionierte Protokolle mit héherer Gy-
Anzahl pro Fraktion (12 x 4Gy) (Evans et al. 1993, Heidner et al. 1991, Sawada et al. 2018).
In dieser Studie wurde die 16 x 3Gy Variante bevorzugt, da sich gezeigt hat, dass das Risiko
von spat auftretender Toxizitat bzw. Nebenwirkungen steigt, wenn gréliere Dosen pro Fraktion
verabreicht werden (Brearley et al. 1999). Ein kleinerer Anteil von 9% (6/68) der Patienten
wurde in der vorliegenden Studie palliativ mit 5 x 4Gy bestrahlt. Dabei wurde eine deutliche
Differenz der MUZ von 381 Tagen zwischen der kurativ-bestrahlten (422 T) und der palliativ-
bestrahlten (41 T) Gruppe beobachtet. Der auf den ersten Blick drastisch erscheinende
Unterschied zwischen beiden Gruppen, lief3 sich jedoch nicht statistisch signifikant beweisen.
Es ist anzunehmen, dass die beiden Gruppengroflen nicht ahnlich genug waren, um einen
signifikanten Unterschied zu zeigen, denn es gab 62 Tiere, die kurativ bestrahlt wurden,
wahrend nur 6 Tiere palliativ bestrahlt wurden. In einer anderen Studie konnte ebenso kein
signifikanter Unterschied in der MUZ zwischen einem kurativen und einem palliativen
Bestrahlungsprotokoll gefunden werden (MagalhAes et al. 2021). Es gibt auch Berichte, in

denen ein Teil der Patienten mit einer ahnlich geringen Gesamt-Gy-Anzahl (20-30 Gy)
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bestrahlt wurde, jedoch handelt es sich hierbei um eine stereotaktische Strahlentherapieform,

was sich nicht mit unserer Studie vergleichen lasst (Griffin et al. 2016, Kelsey et al. 2018).

Eine chirurgische Tumorresektion wurde in der aktuellen Studie bei 9% (6/68) der
Gesamtpopulation zusatzlich zur Bestrahlungstherapie vorgenommen. Die MUZ der
operierten Hunde betrug 163 T, wahrend sich die MUZ der ausschlieRlich bestrahlten Hunde
(ohne Operation) auf 425 T belief. Es wurde kein statistischer Unterschied zwischen beiden

Gruppen gefunden, obwohl die Hunde ohne operativen Eingriff augenscheinlich langer lebten.

Welche Therapie bzw. welche Kombinationen an Therapiemdglichkeiten die beste darstellt ist
zur Zeit noch ungeklart. Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich MUZ konnte zwischen einer
ausschlief3lich bestrahlten Gruppe und der Gruppe mit Bestrahlung und Operation festgestellt
werden (Keyerleber et al. 2015). Eine andere Studie hingegen zeigte einen Vorteil einer
zusatzlichen Bestrahlung zu einer Tumorresektion. Es fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen einer Gruppe von ausschlieBlich operierten Hunden (MUZ=7 Monate) und einer
Gruppe mit Hunden, die sowohl operiert als auch bestrahlt (MUZ=16,5 M) wurden. Laut dieser
Studie konnte eine Bestrahlung die Lebenserwartung zusatzlich zu einem chirurgischen

Eingriff steigern und positiv beeinflussen (Axlund et al. 2002).

Von den 59 Tieren, die zum Zeitpunkt der Erstvorstellung noch neurologische Symptome
aufwiesen und keine chirurgische Tumorentfernung erhielten, verbesserte sich der
Neurostatus im Laufe der Strahlentherapie um 80% (47/59). Dies deckt sich mit den
Erkenntnissen aus anderen Studien, in denen sich der Neurostatus aufgrund der Bestrahlung
bei 75-87% der Hunde verbesserte (Hansen et al. 2019, Sawada et al. 2018, van Asselt et al.
2020). Es existieren allerdings auch Studien, welche deutlich niedrigere Verbesserungsraten
von beispielsweise 50% erzielen konnten (Evans et al. 1993). Die Studie von Flickinger et al.
wurde ebenso wie die aktuelle Forschungsarbeit auf der Kleintieronkologie an der
Veterinarmedizinischen Universitdt Wien durchgefihrt. Es bestanden also dieselben
Rahmenbedingungen und Therapieansatze, nur dass die Daten aus den vorherigen Jahren
(2006-2010) stammten. Ein Vergleich der Daten mit dieser Studie ist daher besonders
interessant, um zu sehen was sich im Laufe der Jahre verandert hat. Flickinger et al. erzielten
eine Symptomverbesserung von 93% der behandelten Gehirntumorpatienten. Dass sich der
Neurostatus in den darauffolgenden Jahren prozentual gesehen (80%) bei weniger Hunden
verbesserte, kdnnte sich damit erklaren lassen, dass die Onkologie in der Veterinarmedizin in
den vergangenen Jahren immer popularer geworden ist. Inzwischen sind mehr
Patientenbesitzer bereit ihre Haustiere strahlentherapeutisch behandeln zu lassen, sogar dann

wenn sich Tiere schon in einem gesundheitlich schlechteren Zustand befinden.

In der vorliegenden Studie verbesserten sich Hunde der Kategorie ,Stérungen des

Sehvermogens® am wenigsten oft. 20% (3/15) der betroffenen Tiere erreichten durch die
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Strahlentherapie eine Besserung in diesem Bereich. Hingegen positiv hervorzuheben ist, dass
29% (2/7) der zu Beginn blind gewesenen Tiere nach der Bestrahlung wieder sehen konnten.
Die hochste Verbesserungsrate konnte bei epileptischen Anfallen verzeichnet werden, diese
lag bei 74% (26/35), jedoch erhielt der Grofteil der Patienten auch schon vor, wahrend und
nach der Bestrahlungstherapie Antiepileptika und Cortison als Begleittherapie, wodurch die

Bestrahlung als alleiniger Einflussfaktor nicht untersucht werden konnte.

Von den 64% (7/11) aller Hypophysentumoren, die einen Hyperadrenokortizismus aufwiesen,
konnte die Strahlentherapie bei 43% (3/7) eine deutliche Verbesserung der Cushing-
Symptome bewirken. Bei 2 der 7 Tiere konnte aufgrund der Bestrahlung die Trilostantherapie
ganzlich abgesetzt werden, was durchaus ein Ansprechen mancher funktioneller
Hypophysentumoren auf Strahlung zeigt. In einer Studie zu Hypophysentumoren mit einem
anderen Protokoll (12 x 4 Gy) wurde hingegen berichtet, dass bei keinem der Hunde ein
Absetzen der Therapie mdglich war. Denn trotz des klinisch guten Ansprechens der Patienten
auf die Bestrahlung, wurden weder Plasma-ACTH noch die Serum Cortisol Konzentration
durch die Bestrahlung beeinflusst (Sawada et al. 2018). In einer anderen Studie konnte mithilfe
einer Strahlentherapie keine zufriedenstellende Symptomverbesserung bei 5 von 6 Hunden
mit Hyperadrenokortizismus erzielt werden, wahrend sich die TumorgréRe jedoch bei allen 6

Tieren reduzierte (Goossens et al. 1998).

Nur wenige Patientenbesitzer (34%) entschlossen sich zu einer Kontroll-Bildgebung. Bezogen
auf ausschlieRlich diejenigen Hunde, von denen die Information tber eine Kontroll-Bildgebung
vorhanden ist, erlebten 17% (4/23) eine Komplettremission. Eine andere Studie Uberprifte das
Ansprechen von Hypophysentumoren auf eine Bestrahlung mithilfe von CT-Scans im Rahmen
von Kontrollterminen. Es zeigte sich nur bei einem der 11 Hunde eine Komplettremission, daftir
konnte bei 10 von 11 Hunden eine Tumorverkleinerung um >30% erzielt werden (Fornel et al.
2007). In der vorliegenden Arbeit konnte bei 44% eine Tumorverkleinerung mittels Bildgebung

verifiziert werden.

Es wurde ein signifikant prognostischer Faktor gefunden, der zeigte, dass in der aktuellen
Studie Hunde signifikant langer lebten, wenn sie eine Komplettremission erlebten, als wenn
der Tumor stabil blieb oder progressiv wurde. Dieses Ergebnis war das einzig signifikante der
gesamten Studie und Iasst sich auch logisch begriinden. Die beste Prognose hatten Tiere, bei
denen nach der Bestrahlung gar kein Tumor mehr radiologisch nachweisbar war (MUZ= 989
T). Wéahrend im Vergleich dazu Tiere, bei denen sich der Gehirntumor entweder nicht
verandert (MUZ= 422 T) oder sogar vergroRert hat (MUZ= 238 T), signifikant friiher starben.
Dies spricht dafir, dass eine Kontroll-Bildgebung durchaus sinnvoll ist, um dem
Patientenbesitzer eine bessere Prognoseeinschatzung geben zu kénnen. Die Ergebnisse

dieser statistischen Auswertung, zeigen jedoch die Wichtigkeit einer Uberprifung des
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Therapieerfolgs, denn im Falle einer Tumorprogression oder einer stabilen Erkrankung kann
eventuell eine zweite Bestrahlungstherapie hilfreich sein, um das Leben des Patienten weiter

zu verlangern, wobei immer auf den Erhalt der Lebensqualitat wert gelegt werden muss.

Nach wie vor ist die Strahlentherapie die wichtigste Behandlungsmethode bei intrakraniellen
Tumoren, jedoch kann sie mit Nebenwirkungen einhergehen. Bei Hunden zahlen Erytheme,
feuchte Desquamation, Konjunktivits, Keratokonjunktivits mit Hornhautvaskularisation, Otitis,
pharyngeale Mukositits und akute Toxizitdt des zentralen Nervensystems zu haufig
detektierten akuten Nebenwirkungen (Keyerleber et al. 2015). In der vorliegenden Studie
wurde als haufigste Nebenwirkung eine Mukositis mit 37% (25/68) gefolgt von Otitis bei 6%
(4/68) und Konjunktivitis bei 6% (4/68) beobachtet. Insgesamt traten bei 44% (30/68) der
Hunde akute Nebenwirkungen auf. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Studie, die von
2006-2010 ebenso auf der Veterinarmedizinischen Universitat Wien durchgefihrt wurde, so
ergibt sich eine dhnliche Haufigkeitsverteilung der adversen Reaktionen, aufler dass damals
keine Nebenwirkungen der Augen aufgetreten waren. In dem Zeitraum wurden bei 23% eine
pharyngeale Mukositis, bei 11% eine Otitis externa und bei 6% eine Dermatitis im Stirnbereich
beschrieben (Flickinger et al. 2013). Zum Vergleich wurden in einer anderen Studie am
haufigsten Keratokonjunktivitis sicca und pharyngeale Mukositis zu jeweils 10%, Otitis externa
bei 7% und Konjunktivitis bei 3% der Patienten detektiert (Spugnini et al. 2000). In einer Studie
mit Hypophysentumoren wurden insgesamt bei 22% der Hunde akute Nebenwirkungen
dokumentiert (Hansen et al. 2019). Tendenziell zeigt sich, dass haufig die Mukositis als meist
aufgetretene akute Nebenwirkung genannt wird, was den aktuellen Ergebnissen entspricht. In
einigen Studien wird auch eine Verschlechterung der neurologischen Symptome innerhalb der
ersten 6 Monate als akute Nebenwirkung einer Strahlentherapie gezahlt, was beispielsweise
bei 34% der Meningeompatienten einer Studie der Fall war (Kelsey et al. 2018). Allerdings gibt
es auch Berichte, die im Gegensatz zu der vorliegenden Studie nur minimale akute
Nebenwirkungen bei 5,5% (van Asselt et al. 2020) bzw. gar keine Nebenwirkungen (Sawada

et al. 2018) verzeichneten.

Neben den akuten Nebenwirkungen treten auch chronische Toxizitdten im Zusammenhang
mit Strahlentherapien auf. Haufig beschrieben werden in der Literatur Taubheit, Katarakt,
Keratitis und spate Bestrahlungsnekrosen (Hu et al. 2015). In der vorliegenden Studie wurden
bei insgesamt 6% (4/68) aller Hunde chronische Nebenwirkungen beobachtet, wobei am
haufigsten mit 4% (3/68) Taubheit beschrieben wurde und ein Hund zeigte Katarakt. Da es
sich jedoch um altere Tiere handelte, ist es oft sehr schwierig, diese beobachteten chronischen
Erscheinungen sicher der Strahlentherapie zuzuschreiben, da man nicht weil3, ob die Hunde

nicht vielleicht auch ohne Bestrahlung taub geworden waren.
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Es zeigte sich ein Unterschied im Auftreten von Nebenwirkungen bei Hunden, welche mit 4
oder 2 Feldern bestrahlt worden sind. Nur 37% (18/49) der Tiere, die mit 4 Feldern bestrahlt
wurden, hatten Nebenwirkungen, wahrend sich die Zahl auf 79% (15/19) unter denjenigen
erhdhte, welche mit 2 Feldern bestrahlt wurden. In einer anderen Studie kam es in Folge der
Strahlentherapie ebenfalls zu chronischen Nebenwirkungen der Ohren, allerdings handelte
sich dabei um eine chronische bilaterale Otitis mit einer Hérverminderung bei 33% der Tiere
(Sawada et al. 2018). Gelegentlich werden auch andere chronische Nebenwirkungen in der
Literatur genannt, wie etwa von der Haut (nicht naher beschrieben). Es wurden beispielsweise
in einer wissenschaftlichen Untersuchung bei 23% der Probanden chronische Veranderungen
von Haut, des ZNS und der Augen (Katarakt) beschrieben (Keyerleber et al. 2015). Eine
Studie, welche mit einer Gesamtdosis von 38 Gy in einmal wochentlich verabreichten, sich
steigernden Fraktionen, arbeitete, verzeichnete bei 14% eine spat eintretende Toxizitat in
Form von Bestrahlungsnekrosen. Zwar wurden nur bei 5% Sektionen durchgefihrt, welche die
Nekrosen bestatigten. Jedoch zeigten die Ubrigen 9% denselben Krankheitsverlauf von sehr
raschem neurologischen Verfall, Status epilepticus und komatésen Zustanden, woraufhin in
weiterer Folge das Protokoll fur kiinftige Patienten neu angepasst wurde (Brearley et al. 1999).
Im Vergleich gab es einen Bericht, in dem nur bei einem Hund postmortem Veranderungen
einer Bestrahlungsnekrose entdeckt worden sind (Griffin et al. 2016). In einer weiteren Studie,
welche nur bei 5,5% akute Nebenwirkungen beschrieb, wurden gar keine chronischen
Nebenwirkungen beobachtet. Jedoch konnte bei 56% der Patienten, welche nach einiger Zeit
eine neurologische Progression erfuhren, nicht ganz ausgeschlossen werden, dass die Hunde
nicht doch an chronischen Nebenwirkungen litten (van Asselt et al. 2020). Eine Limitation der
vorliegenden Studie war auch das Fehlen von pathohistologischen Sektionen bei 79% (54/68)
der Hunde, wodurch die chronischen Veranderungen im ZNS vermutlich besser detektiert
worden waren. Eine Studie mit 51 Hunden fand im Rahmen von pathohistologischen
Sektionen bei 2 Patienten potentielle Bestrahlungsschaden (Blutungen und Nekrose;
Meningoenzephalitis), obwohl bei den Hunden keine neurologische Verschlechterung
stattgefunden hat (Mariani et al. 2015).

In dieser Studie verstarben 10% der Patienten bereits vor Beendigung der Strahlentherapie
durch Euthanasie (7%) oder von selbst (3%). In einer anderen Studie mit 52
Gehirntumorpatienten wurden wahrend der Bestrahlung 4% der Tiere euthanasiert und 4%

verstarben (van Asselt et al. 2020).

Die Spanne an MUZ, die in der Literatur mit einer Strahlentherapie erreicht werden konnten,
reicht von 139-906 T (Hu et al. 2015). Studien, die so wie die vorliegende mit einer
konventionellen Bestrahlung gearbeitet haben, erreichten MUZ von 489 T (Evans et al. 1993),
590 T (Flickinger et al. 2013), 306 T (Brearley et al. 1999), 322 T (Turrel et al. 1984), 961 T
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(Marcinowska et al. 2015) sowie 502 T (Axlund et al. 2002). Die gesamte MUZ aller Hunde
dieser Studie nach Bestrahlungsanwendung lag bei 416 T. Die MUZ unserer Studie liegt somit
im mittleren Bereich dieser Spanne und lasst sich somit als valides und gutes Protokoll
einordnen, um das Leben von Hunden mit Gehirntumoren zu verldngern. Besonders
interessant ist der Vergleich mit der Vorgangerstudie aus den Jahren davor von Flickinger et
al., bei dem zwischen 2006-2010 sich trotz gleichem Protokoll, selbem Bestrahlungsgerat und
Klinik eine vergleichsweise héhere MUZ von 590 T ergab (Flickinger et al. 2013). Da sich die
Behandlungsform auf der Veterindrmedizinischen Universitat Wien in der Zwischenzeit nicht
verandert, ist anzunehmen, dass die aktuell vergleichsweise etwas gesunkene MUZ von 416
T eventuell damit zusammenhangen konnte, dass in den letzten Jahren zunehmend mehr
Patienten behandelt wurden, die sich gesundheitlich bereits in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium befanden. Die Bereitschaft der Patientenbesitzer ihr Tier onkologisch
behandeln zu lassen, ist laut dem personlichen Empfinden der behandelnden Tierarzte in
letzter Zeit angestiegen. Wenn nur die Hunde flir die Berechnung bertcksichtigt wurden, die
auch wirklich an einem Gehirntumor verstorben waren und andere Todesursachen aufder Acht
gelassen wurden, so ergab sich eine tumorspezifische Uberlebenszeit von 436 T. Dieser
Parameter unterscheidet sich jedoch kaum von der gesamten MUZ (416 T). Dahingehend
unterscheiden sich andere Studien, denn bei einigen konnte diese Berlcksichtigung, der
ausschliefllich an Gehirntumoren Verstorbenen, zu deutlich besseren Ergebnissen im
Vergleich zur gesamten MUZ fiihren. So betrug etwa die tumorspezifische Uberlebenszeit in
einer Studie Uber 3D konformale Strahlentherapie von 46 Hypophysentumoren 1174 T,
wahrend die gesamte MUZ bei 699 T lag (Rohrer Bley et al. 2005). In einer weiteren Studie,
in welcher mit stereotaktischer Radiochirurgie gearbeitet wurde, machte die tumorspezifische
Uberlebenszeit 493 T und die gesamte mediane Uberlebenszeit 399 T aus (Mariani et al.
2015). Bei Keyerleber et al. gab es im Rahmen einer 3D konformalen Strahlentherapie einen
Anstieg um 329 T, wenn man die gesamte MUZ (577 T) mit der tumorspezifischen
Uberlebenszeit (906 T) vergleicht (Keyerleber et al. 2015). Die Zahlen der letztgenannten
Studien sind jedoch nicht direkt mit unseren vergleichbar, da es sich dabei um andere
Bestrahlungsarten, wie 3D konformale und stereotaktische Bestrahlung handelt. In der
vorliegenden Studie konnten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 43% (29/68), eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 24% (16/68) und eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 13% (9/68) erreicht
werden, was wiederum tendenziell etwas schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu anderen
Studien wie beispielsweise Flickinger et al. sind. Damals wurden Uberlebensraten von je 71%,
46% und 26% beobachtet (Flickinger et al. 2013). Eine Studie mit stereotaktischer
Radiochirurgie hatte eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 64% und eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 24% (Kelsey et al. 2018). Ahnliche Uberlebensraten wie in der

vorliegenden Studie ergaben sich bei einer Untersuchung mittels stereotaktischer
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Radiochirurgie von Mariani et al.: die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 50% und die 2-Jahres-
Uberlebensrate 20% (Mariani et al. 2015).

Bei 21% (14/68) der Hunde konnten Zweittumoren (Basaliome, Hamangiosarkome,
Adenokarzinome, Melanome,...) diagnostiziert werden, die unabhangig von dem Primartumor
entstanden waren. In einer postmortem Studie, wo 173 Hunde mit primaren cerebralen
Massen untersucht wurden, zeigten 23% der Tiere zusatzliche, von ihrem Gehirntumor
unabhangige Neoplasien (Snyder et al. 2006). Ein zusatzlicher oftmals maligner Tumor kann
einen grofen Einfluss auf die gesamte Prognose eines Patienten haben. Daher sollten
onkologische Patienten im Vorfeld diagnostisch sehr genau abgeklart werden, um ein

Ubersehen eines Zweittumors zu vermeiden.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie ergaben sich mehrere Limitierungen,
denn es konnten im Nachhinein oftmals keine Informationen Uber das jeweilige Ableben
einiger Hunde eingeholt werden, da die Besitzer beispielsweise nicht mehr erreichbar waren.
Aulerdem konnte nicht bei allen Tieren eine objektive Einschatzung getroffen werden, um die
Verbesserung des neurologischen Status genau in Grade einteilen zu kénnen und diese
Ergebnisse in die prognostische Beurteilung einflieien zu lassen. Es wurde auch nur bei 23
Tieren eine Kontroll-Bildgebung durchgeflihrt, was die Erfassung des konkreten Ansprechens
auf die Bestrahlung der Gesamtkohorte nicht ermdglichte. Zusatzlich konnten meist nur

Verdachtsdiagnosen gestellt werden, da eine pathohistologische Untersuchung haufig fehlte.

Trotz einiger Einschrankungen konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass sich eine
Strahlentherapie durchaus zur Behandlung von Gehirntumoren bei Hunden eignet und auch
erfolgreich das Leben verlangern und die Lebensqualitat verbessern bzw. aufrechterhalten
kann. Sogar das Sehvermdgen konnte durch die Bestrahlung bei 29% der zuvor erblindeten
Tiere wieder zurlickerlangt werden. Die erreichte MUZ von 416 T ist ein gutes Ergebnis fir
diese Form der konventionellen Strahlentherapie. Dieses taglich fraktioniert verabreichte
Behandlungsprotokoll ist eine effiziente und sichere Therapiemethode, die sowohl als
Monotherapie als auch als adjuvante Therapie gute Erfolge liefert. Die MUZ liegt im mittleren
Bereich der Spanne an MUZ von vergleichbaren Studien. Somit kann zusammenfassend
gesagt werden, dass das verwendete Strahlentherapieprotokoll durchaus zu empfehlen und
sicher ist. Die Studie zeigt aullerdem, dass eine Kontroll-Bildgebung eine informative
Prognose beziiglich der Uberlebenszeit liefern kann, da Hunde mit einer Komplettremission
erkannt werden und diese signifikant langer leben als Hunde mit einer stabilen Erkrankung

bzw. Progression.

Es sollten in Zukunft noch weitere prospektive Studien mit einer groReren Patientenkohorte,
einer genaueren graduellen Einteilung des Neurostatus und womdoglich auch mit einer

groélkeren Anzahl an histopathologischen  Bestatigungen der  Tumorsubtypen-
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Verdachtsdiagnosen durchgeflihrt werden. Es ware aulerdem von Vorteil in zukunftigen
Studien bei mehr Tieren eine Aussage bezuglich der Reaktion auf die Bestrahlung mittels

Bildgebung treffen zu kénnen, um eine Prognose besser abschatzen und die Therapie fur
canine Gehirntumore weiter verbessern zu kdnnen.
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6. Zusammenfassung

Gehirntumore sind haufig auftretende Erkrankungen bei Hunden und kénnen nicht nur das
Leben drastisch verklrzen, sondern auch die Lebensqualitat stark einschranken. Bei der
vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, bei der Hunde mit
unterschiedlichen Gehirntumor-Subtypen nach einer Strahlentherapie evaluiert wurden. Es
wurden 68 Hunde in diese Studie aufgenommen, welche zwischen 2011 und 2019 an der
Veterinarmedizinischen Universitdt Wien aufgrund eines intrakraniellen Tumors mittels
Strahlentherapie und manchmal auch einer zusatzlichen Operation behandelt wurden. Die
Diplomarbeit diente dem Aufzeigen eines Uberblicks Uber die aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse bezlglich caniner Gehirntumoren. Aufierdem wurden moégliche Therapieansatze
fur diese Erkrankung erldutert und prognostische Faktoren sowie Pradispositionen
besprochen. Das Ziel war die dokumentierten Parameter und erhobenen statistischen
Ergebnisse mit denen anderer internationaler Forschungsarbeiten zu vergleichen und
gegebenenfalls Unterschiede aufzuzeigen. Besonders riickte dabei die Uberlebenszeit in den

Fokus des Vergleichs.

Die erfassten Daten zeigten, dass sich gewisse Rassepradispositionen in dieser Studie
bestatigten. Am haufigsten waren Mischlingshunde mit einem Prozentanteil von 25% von
Gehirntumoren betroffen. Es gab ein vermehrtes auftreten bestimmter Rassen, wie etwa
Golden Retriever/ Labradore (19%), Terrier-Rassen (10%), brachycephale Rassen, wie etwa
Boxer und andere Molossoide (12%) und Franzdsische Bolldoggen (6%). Das
Geschlechterverhaltnis war genau ausgeglichen, es lag bei 50% weibliche und 50% mannliche
Tiere. Das mittlere Korpergewicht lag bei 22,7 kg und das mittlere Alter war 9,3 Jahren. Der
haufigste Tumorsubtyp war mit 47% das Meningeom, gefolgt von Gliomen (24%),
Hypophysentumoren (16%), Plexus choroideus Tumoren (7%), Lymphomen (4%) und
sekundaren Tumoren (2%). Die MUZ nach einem kurativen (16 x 3Gy) oder palliativen (5 x
4Gy) Bestrahlungsprotokoll lag bei 416 Tagen. Alter, Geschlecht, Neurostatus,
Allgemeinverhalten, Tumorsubtyp, Tumorlokalisation, Bestrahlungsprotokoll (kurativ oder
palliativ) und zusatzliche chirurgische Eingriffe zeigten keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf die Uberlebenszeit und waren somit keine prognostischen Faktoren. Der einzige
signifikante Unterschied konnte gefunden werden zwischen Hunden, die eine
Komplettremission erlebten im Vergleich zu Hunden, dessen Gehirntumor stabil blieb oder
progressiv wurde. Insgesamt ist bei einer retrospektiven Studie stets mit gewissen
Limitierungen zu rechnen, welche die Aussagekraft beeintrachtigen. Deshalb sollten in Zukunft
weitere prospektive Studien mit einem gréReren Patientenumfang zu caninen Gehirntumoren

getatigt werden.
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7. Summary

Brain tumors are common diseases in dogs and are not only decreasing lifespan drastically,
but also severely reduce the quality of life. This thesis is a retrospective study where dogs with
different brain tumor subtypes after radiation therapy were evaluated. 68 dogs with intracranial
tumors were included in this study, which were treated with a radiation therapy and in some
cases also an additional surgery between 2011 and 2019 at the University of Veterinary
Medicine Vienna. The thesis provides an overview of the current scientific findings regarding
canine brain tumors. In addition, possible therapeutic approaches for this disease were
explained and prognostic factors and predispositions were discussed. The aim was to compare
the documented parameters and the statistical results with other international studies. The

comparison particularly focused on survival time.

The results of this thesis agreed with certain breed predisposition that were described
previously. Mixed breed dogs were most commonly affected by brain tumors with a percentage
of 25%. There was an increased incidence of certain breeds, such as golden retrievers /
labradors (19%), terriers (10%), brachycephalic breeds such as boxers and other molossoids
(12%) and french bolldogs (6%). The sex ratio was exactly balanced (50% females, 50%
males). The mean body weight was 22.7 kg and the mean age was 9.3 years. The most
common tumorsubtypes were meningioma (47 %), followed by gliomas (24%), pituitary tumors

(16%), choroidplexustumors (7%), lymphomas (4%) and secondary tumors (2%).

The MST after a curative (16 x 3Gy) or palliative (5 x 4Gy) radiation protocol was 416 days.
Parameters like age, gender, neurological symptoms, behavior, tumorsubtype, tumorlocation,
radiation protocol and additional surgical interventions did not show any significant differences
in relation to the MST. The only significant prognostic factor was found between dogs that
experienced complete remission compared to dogs with a stable or progressive disease. As in
every retrospective study, the validity is limited. Therefore, further prospective studies with a

larger number of patients with canine brain tumors should be performed in the future.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

BCNU - Carmustin, Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea

CED - Convection-enhanced Delivery Procedure

Cl - Konfidenzintervall

CCNU - Lomustine, Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea
CT - Computertomographie

Fx - Fraktion

GTV - gross tumor volume, makroskopisches Tumorvolumen
Gy - Gray

IMRT - Intensitatsmodulierte Radiotherapie

MRI - Magnetresonanztomographie

MUZ - Mediane Uberlebenszeit

N - Anzahl

NW - Nebenwirkung

oB - ohne Besonderheiten

PFS - progression-free survival, progressionsfreie Uberlebenszeit
PTV - Planungszielvolumen

Rx - Bestrahlung

SRT - stereotaktische Radiotherapie

T - Tag

TIS - Tierspitalinformationssystem

T™Z - Temozolomid

uz - Uberlebenszeit

VRTOG - ,Veterinary Radiation Therapy Oncology Group*
WHO - World Health Organization

ZNS - Zentrales Nervensystem
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