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1. Einleitung

In  den letzten Jahrzehnten gab es deutliche Veranderungen in der
ernahrungsphysiologischen, hygienischen, gesundheitlichen und medizinischen Versorgung
von Haustieren, welche sich in einer héheren Lebenserwartung widerspiegelt. Dadurch nimmt
auch die Haufigkeit degenerativer Veranderungen im Zusammenhang mit dem Altern zu
(Chapagain et al. 2018).

Mit steigender Pravalenz stellen maligne Neoplasien als pathophysiologischer Prozess heute
die haufigste Todesursache bei Hunden dar (Urfer et al. 2020, Inoue und Sugiura 2021,
Fleming und Creevy 2011).

Mit einer Pravalenzrate von 0,77-2 % kommen Neoplasien der Nasen- und
Nasennebenhdhlen bei Hunden selten vor. Mit 60-75 % Uberwiegen hierbei maligne
epitheliale Tumore. Die klinische Symptomatik ist zu Beginn der Erkrankung unspezifisch und
ahnelt einer chronischen Erkrankung der Nasenhohle, vor allem da sie meist von einer
sekundaren bakteriellen Rhinitis begleitet ist. Hunde mit Nasentumor zeigen haufig einen
Stridor nasalis und befinden sich im mittleren bis h6herem Alter (intranasale Sarkome werden
mit 5,8-8,5 Jahren friher diagnostiziert als Karzinome). Je nach klinischer Symptomatik zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt die mediane Uberlebenszeit erkrankter Hunde ohne
Therapie bei < 5 Monaten. Als negativ prognostischer Faktor gilt das Auftreten von
Nasenbluten, ohne dieses liegt die mediane Uberlebenszeit bei ca. 7 Monaten (Kleiter und
Plavec 2022).

Die Tumorchirurgie, die bei korrekter Durchfihrung noch heute als wirksamstes Mittel zur
Behandlung von lokalisierten Tumorerkrankungen gilt (Liptak 2009) ist bei Tumoren der
Nasenhohle aufgrund der anatomischen Voraussetzungen nur bei umschriebenen Tumoren

sinnvoll (Kleiter und Plavec 2022).

Die Bestrahlungstherapie stellt bei Tumoren der Nasenhéhle die beste Therapieform dar und
kann die Uberlebenszeit und Lebensqualitat fir Patienten signifikant verbessern. Sie kann
kurativ und palliativ erfolgen. Je nach Bestrahlungsintention, Tumortyp und Krankheitsstadium
betragen die medianen Uberlebenszeiten 5 Monate bis mehr als 2 Jahre (Iseri et al. 2022,
Mellanby et al. 2002, Gieger T. et al. 2008).

Ziel dieser retrospektiven Studie war, die Behandlungsergebnisse palliativ und kurativ

bestrahlter Hunde mit einem Nasenhdhlentumor in einem definierten Beobachtungszeitraum
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(2013-2020) zu ermitteln und darzustellen. Von Interesse waren die medianen
Uberlebenszeiten je nach Bestrahlungsintention und Krankheitsstadium, wie auch das
Ansprechen auf die Therapie. Ergebnisse und eingesetzte Bestrahlungsprotokolle wurden mit

der Literatur verglichen.
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2. Literaturiibersicht

2.1. Nasenhohlentumore

Tumore der Nasen- und Nasennebenhodhlen kommen bei Hund und Katze selten vor. 0,77— 2
% aller Hunde sind davon betroffen (MacEwen et al. 1977, Madewell et al. 1976, Mukaratirwa et
al. 2001). Der Anteil der Patienten, die mit einem Nasentumor an einer onkologischen
Uberweisungsklinik vorstellig werden, liegt bei bis zu 10 %. Nasentumore gehéren zu den

funfthaufigsten Tumoren, die mittels Strahlentherapie behandeln werden (McEntee 2004).

Nasentumore treten meist bei Tieren im mittleren bis hoheren Alter auf. Es wird ein
durchschnittliches Alter von 8-11 Jahren angegeben (Adams et al. 1987, Bowles et al. 2016,
LaDue et al. 1999). Bei intranasalen Sarkomen liegt das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Diagnose bei 5,8-8,5 Jahren (Morris et al. 1996, Sones et al. 2013). Nasentumore kommen
haufiger bei dolichozephalen (langnasigen) Hunderassen vor als bei brachyzephalen
(kurznasigen). Grund hierfir kénnte die groliere Schleimhautoberflaiche sein, die mehr
Angriffsflache flr Karzinogene bietet (Hayes et al. 1982). Auch gibt es Hinweise, dass bei
Hunden, die einer erhdhten Tabakexposition ausgesetzt sind, das Risiko an einem

Nasentumor zu erkranken, erhoht ist (Reif et al. 1998).

2.1.1. Arten von Tumoren und biologisches Verhalten

Tumore, die in der Nasenhéhle vorkommen sind fast ausschlie3lich maligne, gutartige Tumore
kommen nur sehr selten vor. 60—75 % der diagnostizierten Nasenhdhlentumoren bei Hunden
sind maligne epitheliale Tumoren. Am haufigsten findet sich hier das Adenokarzinom, gefolgt
vom undifferenzierten Karzinom, Ubergangsepithel- und Plattenepithelkarzinom (Cancedda et
al. 2015, LaDue et al. 1999). Etwa 30 % der malignen intranasalen Tumore beim Hund sind
mesenchymale Neoplasien. In dieser Gruppe kommen vor allem Chondrosarkome,
Osteosarkome und Fibrosarkome vor (Gieger und Nolan 2018, LaDue et al. 1999, Sones et

al. 2013). Intranasale Lymphome treten beim Hund nur selten auf (George et al. 2016).

Tumore der Nasenhohle zeichnen sich dadurch aus, dass sie lokal invasiv wachsen und die
umliegenden Gewebe infiltrieren. Sie sind hauptsachlich in den mittleren und kaudalen
Abschnitten der Nasenhohle lokalisiert und breiten sich rasch auf die kontralaterale

Nasenhohle aus (Kleiter und Plavec 2022).
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Da diese Tumore ein niedriges Metastasierungsrisiko zeigen, finden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose nur bei weniger als 10 % der Patienten Metastasen (Bowles et al. 2016, Gieger und
Nolan 2018, Glasser et al. 2014). Diese konnen allerdings im Laufe der Krankheit entstehen.
Bei bis zu 46 % der Patienten werden im Zuge der pathologischen Untersuchung nach dem
Tod Fernmetastasen gefunden. Sie verhalten sich zu Lebzeiten meist klinisch unauffallig und
sind nicht der Grund fir die Euthanasie (Kleiter und Plavec 2022).

2.1.2. Kilinik

Symptome entstehen vor allem durch Infiltration der umliegenden Gewebe, wodurch es zur
Zerstorung der Nasenstrukturen kommt und wodurch wiederum Sekundarinfektionen
beglnstigt werden. Nasentumore zeigen langsames Wachstum, weshalb die Symptome bei

Diagnosestellung oft schon seit mehreren Monaten bestehen (Kessler und Schmidt 2018).

Anfangs steht oft eine einseitige Rhinitis mit serésem Ausfluss im Vordergrund, welcher
allmahlich mukés und dann schlieRlich blutig wird. Es kann auch akutes Nasenbluten
vorkommen, ohne vorhergegangener Rhinitis und serésem Nasenausfluss. Spater kommt es
schliellich zu einer einseitigen oder gar beidseitigen Stenosierung der Nasenhdhle. Je nach
Lokalisation des Tumors und Beteiligung der kndchernen Strukturen werden Auftreibungen
und Asymmetrien im Frontalschadelbereich beobachtet. Oft wird durch den Tumor der
Tranennasenkanal verlegt, wodurch es zu Epiphora (Ubermafigem Tranenfluss) kommt
(Kessler und Schmidt 2018).

Auch kann der Tumor in umliegende Schadelhdhlen einwachsen und damit
lokalisationsabhangige Symptome verursachen. Ein Einwachsen in die Maulhéhle kann zur
Zahnlockerung bis Zahnverlust fihren und dem Patienten mitunter Probleme bei der
Futteraufnahme bereiten. Wachst der Tumor in die Augenhoéhle, kommt es zu einem
Exophthalmus und Nickhautprolaps. Uber die Destruktion des Siebbeins gelangt er ins Gehirn
und verursacht neurologische Symptome, wie Apathie und epileptische Anfalle (Kessler und
Schmidt 2018).
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2.1.3. Diagnostik und Stadieneinteilung

Eine vollstandige Aufarbeitung des Patienten ist unumganglich. Dazu zahlen eine
Blutuntersuchung, wie auch die Untersuchung auf andere Erkrankungen. Zur
Diagnosestellung und Stadieneinteilung ist der Nachweis des Tumors, seiner Lokalisation und
Ausdehnung in benachbarte Strukturen notwendig. Hierzu zahlt die bildgebende
Untersuchung mittels Computertomographie der Nasenhdhle und der Lymphknoten der
oberen Halsgegend, die Biopsie des Primartumors und eine Biopsie bzw. Feinnadelaspiration
der mandibuladren Lymphknoten mit anschlieRender histopathologischer bzw. zytologischer
Untersuchung. Ein Thorax- Réntgen oder -CT dient der Untersuchung auf Fernmetastasen.

Eine Rhinoskopie ist zur Stadieneinteilung ungeeignet (Kleiter und Plavec 2022).

Eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens ist indiziert bei alteren Patienten zum Ausschluss
von Begleiterkrankungen und wenn der Primartumor als Lymphom diagnostiziert wurde, um

eine systemische Ausbreitung feststellen zu kdnnen (Kleiter und Plavec 2022).

2.1.4. Therapie

Ohne Therapie betragt die mediane Uberlebenszeit von Hunden mit Nasenhéhlentumoren 3—
7 Monate. Das Auftreten von Nasenbluten gilt als negativ prognostischer Faktor (Rassnick et
al. 2006).

Eine grof3zigige chirurgische Tumorexzision ist bei intranasalen Neoplasien aufgrund der
anatomischen Voraussetzungen oft nicht moéglich. Bei unilateralen Tumoren kann eine

Rhinotomie die Uberlebenszeit verbessern (Laing und Binnington 1988).

Standardtherapie fir die Behandlung von Nasenhéhlentumoren ist die Bestrahlungstherapie.
Sie kann die Uberlebenszeiten fir Patienten signifikant verbessern. Durch die Umstellung auf
hochmoderne Linearbeschleuniger, gibt es in der Veterindrmedizin seit den letzten Jahren die
Mdglichkeit einer intensitatsmodulierten Bestrahlungsplanung und eine volumenmodulierte
dynamische Strahlentherapie. Auch gibt es erste Gerate mit der Option der stereotaktischen
Radiotherapie (Kleiter und Plavec 2022).

Die Bestrahlungstherapie kann kurativ oder palliativ erfolgen. Fir kurative Protokolle wird eine

Gesamtdosis von 42—-63 Gray auf 10-21 Einzelfraktionen aufgeteilt. Die Patienten erhalten 3—
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5 Behandlungen pro Woche. Bei palliativen Protokollen erhalten die Patienten taglich oder ein
bis zweimal pro Woche eine Gesamtdosis von 20-36 Gray auf 3—6 Einzelfraktionen aufgeteilt.
Bei der stereotaktischen Radiotherapie erhalten die Patienten hohe Einzeldosen von 10-30
Gray in 1-3 Behandlungen (Kleiter und Plavec 2022).

Zur Verbesserung der Langzeitkontrolle der Tumore gibt es neue Therapieansatze, welche
eine Bestrahlungstherapie und eine adjuvante Chemotherapie mit strahlensensitivierenden

Chemotherapeutika kombinieren (Huncharek und Kupelnick 2002).

2.1.5. Prognose

Die medianen Uberlebenszeiten bei Hunden betragen bei kurativer Bestrahlungstherapie 9-
19,7 Monaten (Henry et al. 1998, Adams et al. 2005, Hunley et al. 2010), bei stereotaktischer
8,5-19 Monaten (Gieger und Nolan 2018, Glasser et al. 2014, Kubicek et al. 2016) und bei
palliativer 5-11 Monate (Fujiwara et al. 2013, Mellanby et al. 2002, Cancedda et al. 2015).

Ohne Therapie betragt die mediane Uberlebenszeit erkrankter Hunde weniger als 5 Monate
(Henry et al. 1998, Bradley und Harvey 1973, Rassnick et al. 2006).

Prognostisch negative Faktoren sind persistierende klinische Symptome und Metastasen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (Iseri et al. 2022, LaDue et al. 1999, Cancedda et al. 2015).
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2.2. Strahlentherapie
2.2.1. Biologie der Strahlentherapie

Fur die Strahlentherapie kommen Roéntgenstrahlung, Gammastrahlung, Neutronen und
Elektronen zur Anwendung. Die Einheit Gray (Gy) bezeichnet die Energie, welche im Gewebe
absorbiert wurde. Die Energie kann zu direkten und indirekten Schaden im Gewebe flhren.
Direkte Schaden stellen DNA - Doppelstrangbriiche dar, welche zu Funktionsschaden und
Zelltod fuhren kénnen. Indirekte Schaden, die durch ionisierende Strahlung verursacht werden,
sind ebenfalls DNA - Schaden, wie auch die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS).
In sauerstoffarmen Geweben kdnnen keine ROS gebildet werden, weshalb eine Hypoxie des
Tumors oft zu einer Strahlentherapieresistenz fuhrt. Bei diesen Tumoren muss eine bis zu
dreifacher Dosis an ionisierender Strahlung angewendet werden, um den gleichen

zytotoxischen Effekt hervorzurufen (Wergin M. 2017).

Eine kurative Behandlung erfolgt meist mit einer Dosis von 30-55 Gy. Diese Strahlendosis
muss fraktioniert werden, das bedeutet in kleinere Dosen aufgeteilt. Grund hierfir sind die

sogenannten vier R der Bestrahlung (Gillette et al.1995):

- Reparatur: Kleine Strahlendosen verursachen Schaden, welche in nicht
neoplastischen Zellen meist repariert werden kénnen, nicht aber in Tumorzellen, da
diese nur eine eingeschrankte Reparaturkapazitat besitzen.

- Reoxygenierung: Sauerstoffreiche Zellen sind sensibler gegenliber ionisierender

Strahlung. Durch fraktionierte Strahlung wird das Tumorvolumen reduziert und dadurch
die Sauerstoffversorgung der verbleibenden Tumorzellen verbessert.

- Radiosensibilisierung: Wahrend der Mitose und G2-Phase sind Zellen radiosensibler.

Durch Fraktionierung kénnen Zellen, welche sich wahrend einer Fraktion nicht in einer
sensiblen Phase befanden, bei den nachfolgenden Fraktionen behandelbar sein.

- Repopulation: Bei sich schnell teilenden Tumoren, kann es zu einer Repopulation des
Tumors kommen. Deshalb sollte die Zeit zwischen zwei Fraktionen nicht zu lang sein,

da sonst der Effekt der vorherigen Fraktion verpufft.
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2.2.2. Indikationen einer Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird haufig flr die Tumorbehandlung an folgenden Lokalisationen
eingesetzt (Rohrer Bley 2022):

- Epidermis und Subkutis

- Orale Tumore

- Tumore der Nasenhdhle

- Tumore des Nasenspiegels
- Gehirntumore

- Schilddrisentumore

- Herzbasistumore

- Harnblasentumore

Das Strahlentherapieprotokoll ist abhangig von der Radiosensibilitdt des Tumors wie auch des
normalen Gewebes im Behandlungsareal. Die Haut und darunter liegende Muskeln erlauben

héhere Dosen als Gehirn oder Riickenmark, da sie weniger sensibel sind (Wergin M. 2017).

Die Strahlentherapie wird bei vielen Tumoren in Kombination mit einer anderen Therapieform,

haufig der Chirurgie, eingesetzt (Rohrer Bley 2022).

Adjuvante Strahlentherapie bezeichnet eine Bestrahlung nach chirurgischer oder
chemotherapeutischer Behandlung und neoadjuvante Strahlentherapie eine Bestrahlung vor
der Tumorresektion. Sie kann eingesetzt werden, wenn der Tumor zu grof3 fir eine
chirurgische Entfernung ist. Durch die Bestrahlung kann sichdas Volumen des Tumors
verringern, wodurch eine anschlie®ende chirurgische Entfernung erméglicht wird (Wergin M.
2017).

In der Veterinarmedizin liegt die gangige Dosisspanne bei kurativen Protokollen von 40-60
Gy. Diese werden in einzelne Fraktionen zu 2—4 Gy aufgeteilt und erstrecken sich somit tber
eine Dauer von 2—4 Wochen. Von einer Hypofraktionierung spricht man bei lediglich 1-3
Bestrahlungen pro Woche mit hohen Einzeldosen von 4-10 Gy und wird meist bei palliativen

Behandlungen eingesetzt (Rohrer Bley 2022).

Das Ziel der Behandlung (kurativ oder palliativ) muss vor Beginn der Strahlentherapie
bestimmt werden. Kurative Strahlenprotokolle werden angewandt, sofern es der
Gesundheitszustand des Patienten erlaubt und eine langfristige Tumorkontrolle mdglich
erscheint. Palliative Protokolle haben das Ziel, die Lebensqualitdt des Patienten zu

verbessern. Sie zielen nicht darauf ab, den Tumor zu heilen, sondern sein Wachstum zu
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verlangsamen oder sein Volumen zu verringern. Palliative Bestrahlung kann auch zur
Schmerzreduktion bei Patienten mit Osteosarkomen eingesetzt werden. Ein Erfolg zeigt sich

meistens erst nach drei Wochen und halt 2-4 Monate an (Wergin M. 2017).

2.2.3. Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Nebenwirkungen sind abhangig vom gesunden Gewebe im Behandlungsfeld. Sie werden
in akute und spate Reaktionen unterteilt. Akute Nebenwirkungen betreffen haufig Haut und
Schleimhaut als teilungsaktive Gewebe und zeigen sich mit Alopezie, Dermatitis und Mukositis
und werden symptomatisch behandelt (Gillette EL et al. 1995). Spate Strahlenreaktionen treten
Monate bis Jahre nach der Behandlung auf, sowie bei Bestrahlung mit grof3en Einzelfraktionen
und finden sich vor allem in Geweben mit niedriger Zellteilungsrate, wie Binde- oder
Nervengewebe. Milde Veranderungen auflern sich als Leukotrichiasis, Keratokonjunktivitis
sicca und Fibrosierung von Haut/Bindegewebe (Rohrer Bley 2022). Auch gibt es das Risiko fur
strahlentherapieinduzierte Tumore, welche im oder am Rand des bestrahlten Feldes entstehen
kdnnen. Dieses Risiko wird allerdings mit 3,5% und einer langen Latenzzeit von mehreren
Jahren angegeben (Schneider und Kaser-Hotz 2005, Hosoya und Poulson 2008, McEntee et
al. 2004).

2.2.4. Strahlentherapiegerate
Die Verabreichung ionisierender Strahlung kann auf folgende Arten geschehen:

- Externe Strahlentherapie (Teletherapie)
- Interne Strahlentherapie (Brachytherapie)
- Partikeltherapie

- Radionuclidtherapie

Die externe Strahlentherapie wird am haufigsten eingesetzt. Dabei sendet eine externe
Strahlenquelle Strahlung in das Gewebe. Hierbei werden am haufigsten hochenergetische
Roéntgenstrahlen (Megavoltage Photonen) genutzt. Diese hochenergetischen Réntgenstrahlen

werden durch Linearbeschleuniger produziert. Sie dringen tief in das Gewebe ein und kénnen
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die oberflachliche Haut schonen. Zusatzlich kénnen bei einem Linearbeschleuniger auch
Elektronenstrahlen zur Tumorbehandlung genutzt werden. Die Eindringtiefe von
Elektronenstrahlen ist limitiert, wodurch darunter liegende Strukturen geschutzt werden. Sie
dienen zur Behandlung von Haut- und subkutanen Tumoren. Um ein geeignetes
Bestrahlungsfeld zu generieren, ist eine umfangreiche Planung mit spezieller Software
notwendig (Rohrer Bley 2022).

2.2.5. Strahlentherapieplanung

Den ersten Schritt der Planung bildet das Festlegen des Fraktionierungsschemas.
Anschliellend wird das Behandlungsvolumens definiert. Fir die Simulierung der optimalen
Dosisverteilung im Behandlungsvolumen ist eine Computertomographie (CT) nétig. Der CT-
Scan sollte genau in der Position durchgefiihrt werden, in der auch spater bestrahlt wird, damit

der Tumor 95-105% der verschriebenen Dosis aufnimmt (Wergin 2017).



Seite 11 von 49

3. Material und Methodik

3.1. Retrospektive Studie

Um die Studienteilnehmer zu erheben, wurden aus den Bestrahlungsunterlagen der Plattform
Radioonkologie und Nuklearmedizin der Veterinarmedizinischen Universitat Wien alle Hunde
erfasst, welche in den Jahren 2013-2020 aufgrund eines Nasenhohlentumors eine

Strahlentherapie erhalten haben.

3.2. Datenerhebung

Zur klinischen Aufarbeitung der Falle wurden Informationen Uber die Patienten erhoben. Diese
stammen aus dem Tierspitalinformationssystem (TIS), den Bestrahlungsaufzeichnungen der
Radioonkologie und Telefonkonversationen mit Tierbesitzern. Relevante
Patienteninformationen ~ waren  Nationale, Tumorentitdt, = Krankheitsstadium zum
Bestrahlungszeitpunkt, die Art des gewahlten Bestrahlungsprotokolls mit palliativer versus
kurativer Bestrahlungsintention, eventuelle adjuvante Chemotherapie und follow-up

Informationen, wie Uberlebenszeit und Todesursache der Patienten.

Fir die Datenerhebung wurden zuerst die relevanten Daten aus dem
Tierinformationsspitalsystem (TIS) und den Bestrahlungsaufzeichnungen der Radioonkologie
entnommen und mittels Excel Liste festgehalten. Wenn bei Patienten Daten bezuglich
Folgetherapie nach der Bestrahlung, Uberlebenszeit und tatséchlicher Todesursache im TIS
nicht vermerkt waren, wurden die Besitzer der Patienten kontaktiert. Personen aus Osterreich

wurden telefonisch befragt, Besitzer aus dem Ausland per E-Mail.
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3.2.1. Krankheitsstatus

Fur die Erhebung des Krankheitsstatus jedes einzelnen Patienten musste der Tumor zunachst
nach seinem histologischen Typ klassifiziert werden. Hierfir wurden mittels Biopsie
Gewebeproben entnommen und deren mikroskopischer Aufbau untersucht. Ebenfalls von
Interesse waren eine eventuelle Beteiligung der Lymphknoten und relevante

Begleiterkrankungen, die die Therapie beeinflussten.

Ein weiterer wichtiger Faktor war die genaue Lokalisation und Ausdehnung des Tumors, wie
auch dessen destruktives Verhalten und Ausbreitung in benachbarte Strukturen (Orbita,
Nasennebenhdhlen, Gehirn). Diese Parameter wurden anhand von Schnittbildern der
Computertomographie bestimmt. AnschlieBend erfolgte eine Einteilung in vier

Krankheitsstadien nach dem modifizierten Schema nach Adams (Adams et al. 2009).

Stadium 1: Tumor beschrankt sich auf einen Nasengang, Nasennebenhdhle oder

Stirnhohle, ohne Knochenbeteiligung (aulier Nasenmuscheln)

Stadium 2: Mit Knochenbeteiligung, die Uber die Nasenmuscheln hinausgeht. Aber

keine Beteiligung der Orbita, Subkutis oder Submukosa
Stadium 3: Tumorausdehnung in Orbita, Nasopharynx, Subkutis oder Submukosa

Stadium 4: Destruktion des Siebbeins (oder auch nur Teile davon)

3.2.2. Bestrahlungsprotokolle und Bestrahlungsintention

Die Patienten dieser Studie erhielten eine Teletherapie mit Photonen- oder Elektronenstrahlen.
Die Bestrahlungen erfolgten mit einem Linearbeschleuniger (Primus Midenergy Siemens,
wobei Photonenstrahlung mit 6 MV und Elektronenstrahlung mit 10—-14 MeV angewendet.
Abhangig von Krankheitsstatus und Besitzerwunsch wurde das Bestrahlungsprotokoll kurativ
oder palliativ gewahlt. Kurative Protokolle bestanden in der Regel aus 13-16 Einzelfraktionen
zu je 3,2 Gray und einer Gesamtdosis von 40-51,2 Gray. Palliative Protokolle aus 5-6
Einzelfraktionen zu je 4 Gray und einer Gesamtdosis von 20-24 Gray. Die einzelnen
Fraktionen wurden entweder taglich oder hypofraktioniert ein- bis zweimal wdéchentlich

appliziert.
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Es wurden auch Daten zur Therapiedauer, FeldgréRe, Anzahl der Bestrahlungsfelder und

Zielvolumina erfasst.

3.2.3. Follow up

Am Ende der Studie wurde festgehalten, ob die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch lebten
oder bereits verstorben waren. Nach beendeter Strahlentherapie wurde das progressionsfreie
Intervall, sowie die Uberlebenszeit des einzelnen Patienten berechnet. Das progressionsfreie
Intervall bezeichnet die Zeitspanne bis zum wieder auftreten klinischer Symptome. Die
Berechnung erfolgte in Tagen ab dem ersten Tag der Bestrahlung. Bei verstorbenen Patienten

wurde erfasst, ob die tatsachliche Todesursache tumorassoziiert war oder nicht.

Die Daten hierfiir wurden, sofern vorhanden, aus dem TIS entnommen. Daten, die nicht im TIS
vermerkt waren, wurden durch Telekonversation und E-Mailbefragung mit Tierbesitzern

erhoben.

Bei Patienten, zu dessen Tierbesitzern kein Kontakt hergestellt werden konnte, blieb der

Krankheitsverlauf unklar. Sie wurden als ,lost“ gefiihrt.

Stichtag fuir die Erhebung der Follow up Informationen war der 15.08.2022.

3.2.4. Statistische Auswertung

Die relevanten Daten wurden in eine Tabelle von Microsoft Excel 365 Ubertragen und mittels
deskriptiver Statistik mit dem Softwareprogramm SPSS (IBM Statistics, Version 28)
ausgewertet. Das mediane klinische progressionsfreie Intervall (PFl) und die mediane
Uberlebenszeit (UZ) wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Noch lebende und als

lost eingestufte Patienten wurden hinsichtlich der Uberlebenszeit zensuriert.
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4. Ergebnisse

Fur die Erstellung der retrospektiven Studie wurden die Daten von insgesamt 49 Hunden
herangezogen, welche in den Jahren 2013-2020 an der Veterindrmedizinischen Universitat
Wien aufgrund eines Nasenhdhlentumors vorstellig wurden und einer Strahlentherapie
unterzogen wurden. Die Patienten kamen aus acht verschiedenen Landern. Der Grolteil

stammte aus Osterreich (78 %).

Tab. 1: Verteilung der Herkunftsldnder aller 49 Hunde mit Nasenhbhlentumor

Herkunftsland Anzahl Anteil

Osterreich 38 78%
Slowakei 3 6%
Tschechien 2 4%
Polen 2 4%
Deutschland 1 2%
Kroatien 1 2%
Rumanien 1 2%
Slowenien 1 2%
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41. Nationale
4.1.1. Rasse

Unter den 49 Hunden befanden sich 15 Mischlinge (31 %) und 34 Rassehunde (69 %). Diese
unterteilten sich in 21 verschiedenen Rassen auf. Hier war die Rasse des Labrador Retrievers

mit funf Patienten am haufigsten vertreten. Die weiteren Rassen teilten sich wie folgt auf:

Tab. 2: Rasseverteilung der 49 Hunde mit Nasenhbhlentumor

Rasse Anzahl

Australian Shepherd 2

Belgischer Schaferhund

Berner Sennenhund

Border Collie

Border Terrier
Collie

Deutscher Pinscher

Flat Coated Retriever

Franz. Bulldogge

Golden Retriever

Gordon Setter

Jack Russel Terrier

Labrador Retriever

Magyar Vizsla

Miinsterlander

Neufundlander

Rauhaardackel

Schapendoes

Transylvanischer Laufhund

Welsh Corgi Pembroke

N = A A Al Al W =2 O 2 Al W A Al al W =2 N A A

Yorkshire Terrier
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4.1.2. Alter

Das durchschnittliche Alter der Hunde lag bei neun Jahren. Streubreite lag zwischen drei und
16 Jahren. Bei Mischlingen lag das Durchschnittsalter bei 11 Jahren, bei den Rassehunden

bei 9 Jahren. Die weiblichen Hunde waren im Durchschnitt 10 Jahre alt und die méannlichen 8
Jahre alt.

Alter der Patienten

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

16

12

10

Haufigkeit
N » )]

o

Alter in Jahren

Abb. 1: Haufigkeitsverteilung des Alters der 49 Hunde mit Nasenhdhlentumor
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4.1.3. Geschlecht

Unter den 49 Patienten befanden sich 26 weibliche (53 %) Hunde und 23 mannliche (47 %).

Die weiblichen Patienten waren alle kastriert, bei den mannlichen waren zwolf kastriert und elf
nicht kastriert.

Geschlecht und Kastrationsstatus
30

25
20

15

Haufigkeit

10

(€]

mannlich weiblich

m kastriert munkastriert

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung des Geschlechtes und des Kastrationsstatus der 49 Hunde mit
Nasenhdhlentumor

4.1.4. Gewicht

Die Hunde hatten ein durchschnittliches Gewicht von 23,8 Kilogramm. Die Spanne lag
zwischen 3 kg und 48,5 kg.
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4.2. Krankheitsstatus

Wie weit die Krankheit bereits fortgeschritten war, wurde anhand der Klassifizierung nach
Adams (Adams et al. 2009) in vier Krankheitsstadien eingeteilt.

Bei 13 der Patienten (27 %) beschrankte sich der Tumor auf eine Nasen- oder
Nasennebenhohle, diese konnten dem Stadium 1 zugeordnet werden, 13 Patienten (27 %)
befanden sich im Stadium 2, neun (18 %) im Stadium 3 und 14 Patienten (29 %) im Stadium

4, hier konnte eine teilweise oder komplette Destruktion des Siebbeins festgestellt werden.

Krankheitsstadium nach Adams
16

14

12
10
0 I

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

Haufigkeit
» [&)) (o]

N

Abb. 3: Haufigkeit der einzelnen Krankheitsstadien nach Adams
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4.3. Tumorart

Bei 35 Hunden (71 %) wurde der Tumor als Karzinom diagnostiziert und bei 13 Hunden (27 %)
als Sarkom. Bei einem Patienten (2 %) konnte nicht differenziert werden um welchen Tumortyp

es sich handelt.

Tumorart
20
18

16
14
12
10
0 . .

mannlich weiblich

N bR O

mKarzinom = Sarkom

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Tumorarten nach Geschlecht

Anhand der histologischen Untersuchung konnte die Tumorentitdt genauer differenziert
werden. Insgesamt wurden acht verschiedene Tumortypen gefunden. Am haufigsten vertreten
war das Adenokarzinom bei 21 Hunden (43 %), gefolgt vom Chondrosarkom bei acht Hunden

(17 %) und dem Plattenepithelkarzinom bei sieben Hunden (14 %).
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Tab. 3: Haufigkeitsverteilung der Tumorentitét in Prozent

Tumorentitat Anzahl  Anteil
Adenokarzinom 21 43 %
Chondrosarkom 8 17 %
Plattenepithelkarzinom 7 14 %
Fibrosarkom 4 8 %
Ubergangsepithelkarzinom 3 6 %
unklar 2 4 %
undifferenziertes Karzinom 2 4 %
Myxosarkom 1 2%
Osteosarkom 1 2%

Abb. 5: Haufigkeitsverteilung der Tumorentitdten nach dem Krankheitsstadium nach Adams

Tumorentitat und Krankheitsstadium nach Adams

undifferenziertes Karzinom _
Ubergangsepithelkarzinom

Osteosarkom

Myxosarkom
Plattenepithelkarzinom

unklar

Adenokarzinom

Chondrosarkom

Fibrosarkom

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Stadium 4 Stadium 3 Stadium 2 = Stadium 1
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4.4. Beteiligung der regionalen Lymphknoten

Bei zwolf Hunden (25 %) wurde bereits zu Beginn der Therapie eine Beteiligung der regionalen
Lymphknoten festgestellt. Bei sieben (58 %) dieser 12 Hunde wurde der Primartumor als
Karzinom und bei finf (42 %) als Sarkom diagnostiziert. Die betroffenen Hunde befanden sich

in allen vier Krankheitsstadien nach Adams.

4.5, Rezidiv

Alle 49 Hunde dieser Studie wurden fir eine Erstbestrahlung auf der Veterinarmedizinischen

Universitat Wien vorstellig.

4.6. Begleiterkrankung

Festgehalten wurden Begleiterkrankungen, welche die Wahl der Therapie und die damit
verbundene Narkoseanzahl beeinflussten oder gar limitierten. Bei sechs (12 %) der 49 Hunde

wurde eine relevante Begleiterkrankung dokumentiert.

Drei Patienten litten an einer Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems
(Mitralklappeninsuffizienz und Bluthochdruck). Bei zwei Hunden wurde ein Zweitumor
festgestellt (Schilddriisenkarzinom und subkutaner Mastzelltumor) und ein Hund wies einen
MDR-1 Gendefekt auf.
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4.7. Therapie
4.7.1. Planungs-CT:

Bei 13 Hunden (27 %), die aufgrund eines Tumors in der Nasenhohle bestrahlt wurden, wurde
vor der Erstbestrahlung kein Planungs-CT durchgeflihrt. Bei diesen Patienten wurde die
Bestrahlungstherapie mit Hilfe der CT-Bilder des zuweisenden Tierarztes geplant. Diese

erhielten alle ein palliatives Bestrahlungsprotokoll.

Von den 36 Hunden (73 %), bei denen ein Planungs-CT durchgefuhrt wurde, erhielten 14 ein

kuratives und 22 ein palliatives Bestrahlungsprotokoll.

4.7.2. Bestrahlungsprotokoll

Insgesamt wurde bei 14 Hunden (29 %) ein kuratives und bei 35 Hunden (71 %) ein palliatives

Protokoll angewendet.

Bei 48 Hunden (98 %) wurde der Primartumor mit Photonen bestrahlt und bei einem (2 %) mit

Elektronen. Dieser erhielt ein palliatives Bestrahlungsprotokoll.

Bestrahlungsprotokoll und Krankheitsstadium

1 2 3

Krankeitsstadium nach Adams

14
12
10

o N B~ O

m palliativ - = kurativ

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung palliatives/kuratives Bestrahlungsprotokoll nach dem
Krankheitsstadium nach Adams
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4.7.21. kuratives Bestrahlungsprotokoll

Von den 14 Hunden, die ein kuratives Protokoll erhielten, befanden sich drei im
Krankheitsstadium 1 nach Adams, sieben im Stadium 2, drei im Stadium 3 und ein Hund im
Krankheitsstadium 4. Die Hunde erhielten im Durchschnitt 14 Fraktionen (13—16) mit einer
Dosis von 3,2 Gy und ein Hund erhielt 10 Fraktionen zu je 4 Gy. Die mittlere Gesamtdosis
betrug 46,5 Gy (40-51,2) und die mittlere Feldgrofie war 9,81cm?. Der Primartumor wurde bei
12 Hunden mit zwei Feldern, bei einem Hund mit vier und bei einem mit fiinf Feldern behandelt.
Bei zwei Hunden wurden die Lymphknoten als zweite Lokalisation mit einem kurativen
Protokoll bestrahilt.

Tab. 4: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsstadien nach Adams bei kurativ bestrahlten

Patienten

A WODN -
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4.7.2.2. palliatives Bestrahlungsprotokoll

Zehn der 35 palliativ bestrahlten Hunde befanden sich im Krankheitsstadium 1 nach Adams,
sechs im Stadium 2, sechs im Stadium 3 und 13 Hunde im Krankheitsstadium 4. Bei diesem
Protokoll erhielten 34 Patienten 5-6 Fraktionen mit einer Fraktionsdosis von 4 Gy. Ein Patient
erhielt 4 Fraktionen mit einer Fraktionsdosis von 3,2 Gy. Dadurch ergab sich eine mittlere
Gesamtdosis von 22 Gy (Spannbreite 20—24). Die mittlere Feldgrofie betrug 10,06cm?3. Bei 34
der 35 palliativ behandelten Hunde wurde das Zielvolumen mit zwei Feldern bestrahlt. Bei
einem Hund wurde der Primartumor mit drei Feldern bestrahlt. Bei zwei Hunden wurden

zusatzlich die regionalen Lymphknoten als zweite Lokalisation palliativ bestrahit.

Tab. 5: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsstadien nach Adams bei palliativ bestrahlten

Patienten

1 10 29%
2 17%
3 17%
4 13 37%

4.7.3. Behandlungszeit

Die durchschnittliche Behandlungszeit aller Patienten betrug 11,6 Tage mit einer Spanne von
5-27 Tagen. Die Behandlungszeit der palliativ bestrahlten Hunde betrug durchschnittlich acht
Tage mit einer Spanne von 5-18 Tagen und bei kurativen Bestrahlungsprotokollen 20,6 Tage
mit einer Spanne von 16-27 Tagen. Drei der palliativ bestrahlten Hunde erhielten eine

hypofraktionierte Bestrahlung mit 1-2 Fraktionen pro Woche.
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4.7.4. adjuvante medikamentdse Therapie

Vierzehn Hunde erhielten zusatzlich zur Strahlentherapie auch eine adjuvante medikamentése
Therapie. Drei Patienten erhielten davor eine kurative und elf eine palliative

Bestrahlungstherapie.

Zum Einsatz kamen Cyclophosphamid (metronomische Chemotherapie), Carboplatin,
Toceranib, Doxorubicin, Thalidomid und Masitinibt. Bei einem Hund wurden die
Chemotherapeutika nicht an der VetMed Wien verabreicht, sondern beim Haustierarzt und es

konnte nicht erhoben werden, welche Medikamente zum Einsatz kamen.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der eingesetzten Zytostatika

Cyclophosphamid + Doxorubicin + Carboplatin
Cyclophosphamid + Toceranib
Cyclophosphamid + Thalidomid
Cyclophosphamid

unbekannt

Doxorubicin

Doxorubicin + Masitinib

W A Al Al g1l A Al A

Toceranib

4.7.5. Folgetherapie

Bei einem Hund wurde im Anschluss an die palliative Bestrahlung ein chirurgischer Eingriff
durchgefuhrt, wobei eine Platte zur Stutzfunktion der Nase eingesetzt wurde. Danach erhielt
dieser Hund eine kurative Bestrahlungstherapie mit elf Fraktionen und einer Fraktionsdosis
von 3,2 Gy.

Sechs weitere Hunde erhielten aufgrund von Tumorprogression noch eine weitere erneute

palliative Strahlentherapie mit funf bis sechs Fraktionen und einer Fraktionsdosis von 4 Gray.
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4.8. Kiinisches progressionsfreies Intervall

Die Zeit bis zum Auftreten einer klinischen Progression konnte von 29 der 49 Hunde erhoben
werden. Zur Berechnung des klinischen progressionsfreien Intervalls (PFI) wurde eine Kaplan-
Meier-Analyse durchgeflihrt. Das mediane PFI der 29 Hunde betrug 230 Tage (Spannbreite
53-1673 Tage). Betrachtet man das PFI nach der Art des Bestrahlungsprotokoll, lag es bei
kurativ bestrahlten Hunden median bei 492 Tagen (Spannbreite: 93-1673 Tage) und bei
palliativ bestrahlten Hunden median bei 201 Tagen (Spannbreite: 53—-720 Tage) (p = 0,005).

Bei sechs Hunden zeigte sich keine klinische Besserung der Symptomatik.

RT-Intention

--rpalliativ
—Tkurativ
—t+— palliativ-zensiert
—t+— kurativ-zensiert

Kum. PFI

02

00

0 500 1000 1500 2000

PFlin Tagen

Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve: klinisches progressionsfreies Intervall der kurativ und palliativ
bestrahlten Hunde
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4.9. Uberlebenszeit

Stichtag flir die Datenerhebung war der 15. August 2022. Zu diesem Zeitpunkt waren noch
vier Hunde am Leben und 37 Patienten bereits verstorben. Von den 37 Hunden, die bereits
verstorben waren, starben 33 an Progression des Tumors. Ein Patient starb an einer anderen
Todesursache, bei zwei Hunden blieb die Todesursache unklar und ein Tier verstarb an einem
Zweittumor. Acht Hunde wurden als ,lost® gefuhrt, zu diesen konnten keine weiteren
Informationen eingeholt werden. Die noch lebenden und als ,lost“ geflihrten Hunde wurden fur

die Kaplan-Meier-Analyse zensiert.

Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten ab dem Beginn der Bestrahlung betrug 290 Tage
(Spannbreite: 36—1855 Tage). Die mittlere Uberlebenszeit bei Hunden mit Karzinom (n = 26)
betrug 299 Tage (Spannbreite: 36—1855 Tage) und bei Hunden mit Sarkom (n = 9) 235 Tage
(Spannbreite: 72-296 Tage). Hierbei wurde nicht zwischen palliativer und kurativer

Bestrahlungstherapie unterschieden.

Betrachtet man die Uberlebenszeit nach Intention des Bestrahlungsprotokolls, betrug die
mediane Uberlebenszeit bei kurativ bestrahlten Hunden 719 Tage (Spannbreite: 114—1855
Tage) und bei palliativ bestrahlten Hunden 264 Tage (Spannbreite: 36—720 Tage).

RT-Intention

--palliativ
—Tkurativ
—+— palliativ-zensiert
—+— kurativ-zensiert

Kum. Uberleben

0.4

0 500 1000 1500 2000

Uberlebenszeit in Tagen

Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebenszeiten der kurativ und palliativ bestrahlten Hunde
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Es wurden ebenso die Uberlebenszeiten in Bezug auf die Krankheitsstadien nach Adams,
unabhangig von der Art des Bestrahlungsprotokolls, verglichen. Es erfolgte ein Vergleich
zwischen den Stadien 1 und 2 (n = 26) und den Stadien 3 und 4 (n = 23). Hunde, die sich in
den Krankheitsstadien 1 und 2 befanden, erreichten eine mediane Uberlebenszeit von 404
Tagen (Spannbreite: 72—1855 Tage). Bei Hunden, die sich in den Krankheitsstadien 3 und 4
befanden, betrug sie 132 Tage (Spannbreite: 36—489 Tage) (p = <0,001).

Krankheitsstadium

—1Stadium 1 und 2
- Stadium 3 und 4
—+— Stadium 1 und 2-zensiert
08 —+— Stadium 3 und 4-zensiert

06

0,4

Kum. Ubereben

02

0,0

0 500 1000 1600 2000

Uberlebenszeit in Tagen

Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebenszeiten der Krankheitsstadien 1 und 2 vergleichend

zu Stadium 3 und 4
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5. Diskussion

Tumore der Nasen- und Nasennebenhodhlen kommen bei Hund und Katze selten vor. 0,77 —
2% aller Hunde sind davon betroffen (MacEwen et al. 1977, Madewell et al. 1976, Patnaik
1989). Standardtherapie flr die Behandlung von Nasenhohlentumoren ist die
Bestrahlungstherapie. Sie kann die Uberlebenszeiten fiir Patienten signifikant verbessern
(Kleiter und Plavec 2022).

In dieser Studie wurden alle Hunde retrospektiv ausgewertet, die im Zeitraum von 2013-2020
an der Veterindrmedizinischen Universitat Wien aufgrund eines Nasenhdhlentumors bestrahlt

wurden.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Hunde betrug 9 Jahre und deckt sich mit anderen
Studien, in denen ein Durchschnittsalter von 9-11 Jahren angegeben wurde (Czichon et al.
2022, Northrup et al. 2001, LaDue et al. 1999, Iseri et al. 2022).

In der vorliegenden Studie konnte keine Rassedisposition fir Nasenhdhlentumore erhoben
werden. Von den 49 Hunden waren Mischlinge mit 31% am haufigsten vertreten, gefolgt vom
Labrador Retriever mit 10%. Die Drittstarkste Gruppe bestand aus Minsterlander, Collie und
Golden Retriever mit jeweils 6%. In der Literatur 1asst sich ebenfalls keine Pradisposition fur
eine bestimmte Rasse nachvollziehen (Iseri et al. 2022, Czichon et al. 2022, Northrup et al.
2001, LaDue et al. 1999).

Bei 71% der Patienten wurde eine maligne epitheliale Neoplasie diagnostiziert und bei 27%
ein maligner mesenchymaler Tumor. Intranasale Lymphome kamen in der Studienkohorte
nicht vor. In der Gruppe der epithelialen Neoplasien war das Adenokarzinom am haufigsten
vertreten, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom. Das Chondrosarkom war der am haufigsten
vorkommende maligne mesenchymale Tumor, gefolgt vom Fibrosarkom. Dieses Ergebnis
deckt sich mit der Literatur, wo ebenfalls beschrieben wird, dass mit 60-75 % Uberwiegend
epitheliale Neoplasien beim Hund diagnostiziert werden und innerhalb dieser Gruppe das
Adenokarzinom an erster Stelle steht (Theon et al. 1993, Iseri et al. 2022, Adams et al. 1987).

Anhand der Klassifizierung nach Adams (Adams et al, 2009) wurden 13% der Hunde zum
Zeitpunkt der Diagnose dem Krankheitsstadium 1 zugeordnet. Das bedeutet, dass sich bei
87% der Tumor bereits Uber eine Nasenhdhle hinweg ausgebreitet hat. Auch in der Literatur
wurde beschrieben, dass sich der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose bei 50% der Hunde

bereits auf die kontralaterale Nasenhohle ausgebreitet hat (Kleiter und Plavec 2022).
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Die Studie ergab, dass bei 25 % der Hunde zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine
Metastasierung in regionale Lymphknoten stattgefunden hat. Dieses Ergebnis liegt deutlich
hoéher als in bisher publizierten Studien, wo eine Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose
in weniger als 10 % der Falle beschrieben wird (Elliot und Mayer 2009, Cancedda et al. 2015,
Bowles et al. 2016). Allerdings werden unauffallige Lymphknoten nicht immer einer

Feinnadelaspiration unterzogen (Kleiter und Plavec 2022).

Die durchschnittliche Dauer der Bestrahlungstherapie aller 49 Hunde betrug 11,6 Tage. Die
Mehrheit der Hunde (n = 35) wurde mit einem palliativen Protokoll bestrahlt. Drei davon wurden
mit einem hypofraktionierten Protokoll mit ein bis zwei Fraktionen pro Woche Uber einen
Zeitraum von 15-18 Tagen behandelt und der Grof3teil (n = 31) erhielt 5-6 Fraktionen mit einer
Gesamtdosis von 20-24 Gy, die taglich innerhalb von 5-9 Tagen appliziert wurden. Das
mediane PFI der palliativ behandelten Hunde lag bei 201 Tagen (Spannbreite: 53-720 Tage)
und die mediane Uberlebenszeit bei 264 Tagen (Spannbreite: 36-720 Tage). Ahnliche
Protokolle finden sich auch in der Literatur. Dabei wurden Gesamtdosen von 16—40 Gy
aufgeteilt auf 3—10 Einzelfraktionen Uber einen Zeitraum von 5-28 Tagen verabreicht und PFI
von 120-300 Tage und Uberlebenszeiten von 146-330 Tagen angegeben (Mellanby et al.
2002, Gieger T. et al. 2008, Tan-Coleman et al. 2013, Buchholz et al. 2009, FU DR et al. 2023).
In den zwei vorherigen Studien wurden &hnliche Protokolle, wie in der vorliegenden,
angewandt und lassen sich deshalb gut mit unserer Studienkohorte vergleichen. In einer
kirzlich veréffentlichten Studie wurden 36 Hunde mit einer Gesamtdosis von 20 Gy aufgeteilt
auf finf Fraktionen taglich flinf Tage in Folge bestrahlt. Das mediane PFI betrug 201 Tage und
die mediane Uberlebenszeit 312 Tage (FU DR et al. 2023). In einer anderen Studie aus 2013
wurden die Hunde ebenfalls mit einer Gesamtdosis von 20 Gy aufgeteilt auf finf Fraktionen zu
je 4 Gy lUber 5-8 Tage behandelt. Das mediane PFl lag bei 178 Tagen und die mediane
Uberlebenszeit bei 309 Tagen (Than-Coleman et al. 2013).

Die 14 kurativ bestrahlten Hunde der Studienkohorte wurden Uber einen Zeitraum von 16-27
Tagen behandelt. Dabei waren die am haufigsten verwendeten Protokolle 13—-16 Fraktionen
zu je 3,2 Gy. Lediglich ein Hund wurde mit 10 Fraktionen zu je 4 Gy bestrahlt. Dadurch ergab
sich eine mittlere Gesamtdosis von 46,5 Gy (Spannbreite: 40-51,2 Gy). Bei kurativ bestrahlten
Hunden betrug das mediane PFIl 492 Tage (Spannbreite: 93—-1673 Tage) und die mediane
Uberlebenszeit 719 Tage (Spannbreite: 114—1855 Tage). In der Literatur sind unterschiedliche
kurative Protokolle zu finden. Die Gesamtdosis reicht dabei von 42—-63 Gy, aufgeteilt auf 10—

21 Fraktionen mit einer Einzeldosis von 3-4,2 Gy in einem Zeitraum von 14— 35 Tagen.
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Mediane Uberlebenszeiten lagen in vergangenen Studien bei 267-586 Tagen. Das PFI wurde
mit 267-360 Tagen angegeben (LaDue et al. 1999, Czichon et al. 2022, Hunley et al. 2010,
Iseri et al. 2022).

Die Behandlungsergebnisse der unterschiedlichen Bestrahlungsprotokolle zeigen, dass mit
einem kurativen Bestrahlungsprotokoll eine mediane Uberlebenszeit von fast zwei Jahren (719
Tage) erreicht werden konnte und die mediane Uberlebenszeit im Vergleich zu palliativen

Bestrahlungsprotokollen beinahe dreimal so lang war.

In der vorliegenden Studie wurden signifikante Unterschiede der Uberlebenszeiten in Bezug
auf das Krankheitsstadium nach Adams erhoben (p = <0,001). Hunde, welche sich in den
Krankheitsstadien 1 und 2 befanden, erreichten eine mediane Uberlebenszeit von 404 Tagen
(Spannbreite: 72—1855 Tage). Dies war deutlich langer als die mediane Uberlebenszeit in den
Krankheitsstadien 3 und 4 mit 132 Tagen (Spannbreite: 36—489 Tage). Auch in der Literatur
wird Uber kirzere Uberlebenszeit bei fortgeschrittenen Stadien berichtet (Iseri et al. 2022,
Adams et al. 2009, LaDue et al. 1999, Théon et al. 1993). In einer Studie wurden die klinischen
Ergebnisse von 54 Hunden retrospektiv untersucht, welche mittels Megavolt-Bestrahlung
behandelt wurden, unter Bertlicksichtigung der Krankheitsstadien nach Adams. Die medianen
Uberlebenszeiten der Hunde in den Stadien 1 und 2 betrugen 930 und 860 Tage und lagen
damit deutlich héher als in den fortgeschrittenen Stadien 3 und 4 mit Uberlebenszeiten von
370 und 180 Tagen (lIseri et al. 2022)

Laut Literatur sind Lokalrezidive das Hauptproblem und der haufigste Grund zur Euthanasie
(Rassnick et al. 2006, Théon et al. 1993, Bommarito et al. 2011). Zum Zeitpunkt des
Studienendes waren noch vier Hunde am Leben und 37 Patienten bereits verstorben. Von den
37 Hunden, die bereits verstorben waren, starben 33 an Progression des Tumors. Da in dieser
Studie kein Kontroll-CT durchgeflihrt wurde, wurde als Progression das Wiederauftreten
klinischer Symptomatik definiert. Demnach war auch hier die Progression des Tumors die

haufigste Todesursache.

In vergangenen Studien wurden mehrere prognostische Faktoren identifiziert. Dazu z&hlen
unter anderem ein hdheres Alter (>10 Jahre), der histopathologische Tumortyp, das Vorliegen
von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose und das Krankheitsstadium nach Adams (LaDue
et al. 1999, Iseri et al. 2022, Czichon et al. 2022, Cancedda et al. 2015). Da sich die Patienten
dieser Studienkohorte in verschiedenen Altersgruppen befanden und insgesamt acht

unterschiedliche Tumortypen identifiziert wurden, konnte hinsichtlich der Faktoren ,Alter und
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»Tumortyp“ kein prognostischer Zusammenhang erhoben werden. In dieser Studie zeigte sich
das Krankheitsstadium nach Adams als prognostischer Faktor. Patienten in den

Krankheitsstadien 1 und 2 lebten deutlich langer als Patienten der Krankheitsstadien 3 und 4.

Diese Ergebnisse zeigen, dass vor allem die Fruherkennung des Tumors und eine Therapie
im Frihstadium von grofRer Bedeutung sind und sich glnstig auf die Prognose auswirken
kénnen. Bedenkt man hierbei auch die langeren Uberlebenszeiten bei kurativen
Bestrahlungsprotokollen im Vergleich zu palliativen, lasst sich daraus schlieffen, dass eine

kurative Bestrahlungstherapie im Fruhstadium gut fur das Outcome ist.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden die Daten von 49 Hunden retrospektiv ausgewertet, welche im
Zeitraum von 2013-2020 an der Veterinarmedizinischen Universitat Wien aufgrund eines

Nasenhdhlentumors einer Strahlentherapie unterzogen wurden.

Unter den 49 Hunden befanden sich 34 Rassehunde, die sich in 21 verschiedene Rassen
aufteilten. Am haufigsten war die Rasse des Labrador Retrievers (10 %) vertreten. Das
Durchschnittsalter der Hunde lag bei elf Jahren. Darunter befanden sich 26 weibliche (53 %)
und 23 mannliche (47 %) Hunde.

Wie weit die Krankheit bereits fortgeschritten war, wurde anhand der Klassifizierung nach
Adams (Adams et al. 2009) in vier Krankheitsstadien eingeteilt. Dreizehn Hunde (27 %)
konnten dem Stadium 1 zugeordnet werden, 13 (27 %) dem Stadium 2, neun (18 %) dem
Stadium 3 und 14 (29 %) dem Stadium 4.

Bei 35 Hunden (71 %) wurde der Tumor als Karzinom diagnostiziert und bei 13 Hunden (27 %)
als Sarkom. Bei einem Patienten (2 %) konnte nicht differenziert werden um welchen Tumortyp

es sich handelt.

Bei zwolf Hunden (25 %) wurde bereits zu Beginn der Therapie eine Beteiligung der regionalen
Lymphknoten festgestellt und bei sechs (12 %) wurde eine relevante Begleiterkrankung

dokumentiert (Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Zweittumor, MDR-1 Gendefekt).

Bei der Mehrheit der Hunde wurde ein Planungs-CT durchgefuhrt (73 %). Bei 14 Hunden (29

%) wurde ein kuratives Bestrahlungsprotokoll mit einer mittleren Gesamtdosis von 46,5 Gy und
einer Fraktionsdosis von 3,2—-4 Gy angewendet und bei 35 Hunden (71 %) ein palliatives mit
einer mittleren Gesamtdosis von 22 Gy und einer Fraktionsdosis von 4 Gy. Die

Behandlungszeit betrug zwischen finf und 27 Tagen.

Zur Berechnung des klinischen progressionsfreien Intervalls (PFl) und der Uberlebenszeit
wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt. Bei der Analyse wurde die Art des
Bestrahlungsprotokolls verglichen und friihes (Stadium 1 und 2) mit fortgeschrittenem
(Stadium 3 und 4) Krankheitsstadium. Das mediane PFl und die Uberlebenszeit betrug bei
kurativ bestrahlten Hunden 492 Tage (Spannbreite: 93—-1673) und 719 Tage (Spannbreite:
114-1855). Bei palliativ bestrahlten Hunden lag das mediane PFI bei 201 Tagen (Spannbreite:
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53-720) und die mediane Uberlebenszeit 264 Tage (Spannbreite: 36—720). Hunde, die sich in
den Krankheitsstadien 1 und 2 befanden, erreichten eine mediane Uberlebenszeit von 404
Tagen (Spannbreite: 72-1855) und Hunden, die sich in den Krankheitsstadien 3 und 4
befanden, 132 Tage (Spannbreite: 36—489).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Strahlentherapie die lokale Tumorkontrolle
verbessern kann. Mit einem kurativem Bestrahlungsprotokoll konnte eine mediane
Uberlebenszeit von fast zwei Jahren (719 Tage) erreicht werden und die mediane
Uberlebenszeit war im Vergleich zu palliativen Bestrahlungsprotokollen 2,7 mal so lang. Vor
allem die Verbesserung der medianen Uberlebenszeit bei Hunden in den Krankheitsstadien 1
und 2 im Vergleich zu den Krankheitsstadien 3 und 4 unterstreichen die Bedeutung der

Strahlentherapie im Frihstadium der Krankheit.
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7. Summary

With a prevalence rate of 0.77-2 %, neoplasms of the nasal and paranasal sinuses are rare in
dogs. Malignant epithelial tumors predominate with 60-75 %. Radiation therapy is the most
effective treatment for tumors of the nasal cavity and can significantly improve survival and

quality of life for patients.

In this retrospective study the data of 49 dogs, that underwent radiotherapy for nasal cavity

tumors at the University of Veterinary Medicine Vienna between 2013-2020, were analyzed.

The study cohort included 34 pedigree dogs, divided into 21 different breeds. The most
common breed was the Labrador Retriever (10 %). The average age of all dogs was eleven

years. Among them, there were 26 female (53 %) and 23 male (47 %) patients.

The extent to which the disease had progressed at the time of presentation was divided into
four stages, based on the Adams classification (Adams et al. 2009). Thirteen dogs (27 %) could
be classified as stage 1, 13 (27 %) as stage 2, nine (18 %) as stage 3, and 14 (29 %) as

stage 4.

In 35 dogs (71 %) the tumor was diagnosed as carcinoma and in 13 dogs (27 %) as sarcoma.

In one patient (2 %) it was not possible to differentiate the tumor type.

In twelve dogs (25 %), involvement of the regional lymph nodes was already detected during
staging prior of therapy and in six patients (12 %) a relevant concomitant disease was

documented (disease of the cardiovascular system, second tumor, MDR-1 genetic defect).

A planning CT was performed in the majority of dogs (73 %). A curative irradiation protocol
with a mean total dose of 46,5 Gy and a fractional dose of 3.2-4 Gy was used in 14 dogs
(29 %) and a palliative one with a mean total dose of 22 Gy and a fractional dose of 4 Gy was

used in 35 dogs (71 %). The treatment period ranged from five to 27 days.

Kaplan-Meier analysis was performed to calculate clinical progression-free interval (PFIl) and
survival time. The analysis compared the intent of radiotherapy and early (stage 1 and 2)
versus advanced (stage 3 and 4) disease. The median PFI| and survival time were 492 days
(range: 93-1673) and 719 days (range: 114—-1855) in curatively irradiated dogs, respectively.
In palliative irradiated dogs, the median PFl was 201 days (range: 53—720) and median survival

was 264 days (range: 36—720). Dogs that were in disease stages 1 and 2 achieved a median
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survival time of 404 days (range: 72-1855) and dogs that were in disease stages 3 and 4
achieved 132 days (range: 36—489).

The results of this work demonstrate that radiotherapy can improve local tumor control. A long-
term median survival time of nearly two years (719 days) were achieved with a curative
radiation protocol and median survival time was 2,7 times longer, compared with palliative
radiation protocols. In particular, the improvement in median survival time in dogs with disease
stages 1 and 2 compared to disease stages 3 and 4 demonstrates the importance of

radiotherapy in early disease.
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