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1. Einleitung

Mit den wachsenden medizinischen Fortschritten steigt stetig die Lebenserwartung unserer
Haustiere, und damit auch die Wahrscheinlichkeit einer Krebserkrankung. Krebs ist heute mit
steigender Prdvalenz die hdufigste Todesursache von Hunden und Katzen (Bronson 1982,
Hansen und Khanna 2004, Fleming et al. 2011). Dies kann einerseits durch das fortgeschrittene
Alter unserer Haustiere begriindet werden, andererseits sind eine tatsachliche Erhohung der
Krebsinzidenz und ein gesteigertes Bewusstsein der Tierbesitzer ebenfalls zu
berticksichtigende Faktoren (Paoloni und Khanna 2007). Das maligne Lymphom z&hlt sowohl
beim Hund als auch bei der Katze, mit steigender Inzidenz, zur hdufigsten Krebserkrankung.
Aufgrund der vielféltigen klinischen Darstellung und Lokalisationen kann eine Bestrahlung als

Therapie angedacht werden (Vail et al. 2019a).

Bereits im friihen 20. Jahrhundert begann man die Strahlentherapie nicht nur in der Human-
sondern auch in der Veterindrmedizin einzusetzen. Seitdem entwickelt sich diese stetig weiter
und so ist es uns heute moglich modernste Technologien im veterinér-onkologischen Bereich
zu verwenden (Gillette 1997). Im Jahr 2001 gab es in den Vereinigten Staaten nur 33
Einrichtungen, welche {iber die notwendige Ausstattung fiir eine Bestrahlungstherapie
verfligten. Kaum zehn Jahre spiter, in 2010, waren es bereits 76 Einrichtungen, die sich in den
Vereinigten Staaten (66), Europa (6) und Kanada (4) befinden — davon waren 32 %
Universititskliniken. Allein in diesen neun Jahren verdoppelte sich die Anzahl der
Bestrahlungseinrichtungen in Amerika (McEntee 2006, Farrelly und Mcentee 2014). In
Osterreich ist die Veterinirmedizinische Universitit Wien die einzige tiermedizinische

Institution, die iiber die Moglichkeit verfiigt eine Strahlentherapie anzubieten.

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es das Outcome palliativ und kurativ bestrahlter Patienten
mit einem Non- Hodgkin- Lymphom in einem definierten Beobachtungszeitraum zu ermitteln.
Von Interesse waren sowohl die medianen Uberlebenszeiten der Patienten ab dem

Diagnosezeitpunkt als auch jene ab dem Beginn der Strahlentherapie.



2. Literaturiibersicht
2.1. Das maligne Lymphom

Das Lymphom ist eine systemische Krebserkrankung, die verschiedenste Organe des Korpers
betreffen kann. Es wird zwischen dem selteneren Hodgkin’s Lymphom und dem haufigeren
Non-Hodgkin Lymphom unterschieden (Shankland et al. 2012). Ublicherweise treten
Lymphome in lymphoidem Gewebe wie den Lymphknoten, Milz, Leber und Knochenmark auf,
konnen aber genau genommen in beinahe jedem Gewebe eines Korpers entstehen. Den
gemeinsamen Ursprung haben alle Lymphome in den Zellen des lymphoretikuldren Systems

(Vail et al. 2019b).

2.1.1. Diagnostik und Klassifikation

Um die Diagnose Lymphom stellen zu kénnen, wird jeweils mit einer allgemeinen klinischen
Untersuchung  begonnen. Diese wird von einem  Differentialblutbild  mit
Thrombozytenbestimmung und einem Serumprofil begleitet. Auch bildgebende Verfahren wie
eine Sonografie des Abdomens, oder eine Rontgenstudie des Thorax sind indiziert, um das
vorliegende  Krankheitsstadium  feststellen zu konnen. Invasive Methoden wie
Feinnadelaspiration, Biopsie beziehungsweise (bzw.) Gewebe- oder Lymphknotenentnahme
sind fiir eine Diagnosestellung mittels Zytologie oder Histologie notwendig und konnen
ebenfalls herangezogen werden, um etwaige weitere Umfangsvermehrungen genauer

abzukldren (Rutley und MacDonald 2007, Teske 2013).

Nach gestellter Diagnose ,,Lymphom* erfolgt in der Regel noch eine genaue Klassifikation des
vorliegenden Lymphomsubtyps. In der Vergangenheit wurde hauptsichlich die modifizierte
Kiel- Klassifikation (1974) und die ,,Working Formulation® des National Cancer Institute
(1982) angewandt (Uppenkamp und Feller 2002, Teske 2013, Vail et al. 2019b). Letztere kam
hiufig in den Vereinigten Staaten zur Anwendung und beschreibt Tumore anhand ihres
Zelltypes und Verteilungsmuster im Lymphknoten, diese kann diffus oder follikulér sein. Dabei
werden der Mitoseindex, die Zellgrofe, sowie der klinische Verlauf beriicksichtigt. Die
Working Formulation enthélt allerdings keine Aussage tiber den Immunphénotyp eines Tumors

(National Cancer Institute 1982, Guija de Arespacochaga et al. 2007). Sehr wohl berticksichtigt



wird der Immunphédnotyp hingegen in der aktualisierten Kiel- Klassifikation. Mit Hilfe dessen

ist eine weitere Unterscheidung in B- und T- Zell- Lymphome moglich (Vail et al. 2019a).

Im Jahr 1994 wurde aus der Humanmedizin die ,,REAL*“ (Revised European American
Classification of Lymphoid Neoplasms) Klassifikation iibernommen. Diese und das
Klassifikations- Schema der WHO (World Health Organization), welches 2001 etabliert wurde,
werden heute fiir die Lymphomklassifikation herangezogen. Das System der REAL/WHO
Klassifikation schlie3t anatomische, zellmorphologische und immunphénotypische Kriterien
ein und erfordert fiir eine Diagnose sowohl eine Histopathologie, als auch eine
Immunhistochemie (Kiupel et al. 1994, Swerdlow und Cook 2020). Durch die Bestimmung des
Subtypes kann schlielich eine genauere Prognose mit detaillierteren Informationen iiber die
vorliegende Erkrankung und unter Umstidnden auch iiber den klinischen Verlauf getroffen
werden (Wolfesberger et al. 2017). Eine zusétzliche Untersuchung des Knochenmarks wird in
der Literatur ebenfalls angefiihrt und ist vor allem bei Vorliegen von Zytopenien oder
atypischen Lymphozyten im peripheren Blut empfohlen, wird jedoch von einigen Autoren
kritisch ~ betrachtet. ~Obwohl prognostisch interessant, hat das Ergebnis der
Knochenmarkspunktion keinen Einfluss auf die Wahl der Therapie (Flory et al. 2007, Teske
2013, Vail et al. 2019b).

Der klinischen Stadieneinteilung der WHO (Tabelle 1) zufolge gibt es insgesamt flinf
Krankheitsstadien, die je nach Vorhandensein klinischer Symptome in zwei weitere Substadien
unterteilt werden konnen. Sind systemische klinische Symptome, wie zum Beispiel Anorexie,
Gewichtsverlust, Fieber oder Dyspnoe feststellbar, so spricht man vom ,,Substadium b*, bei
Fehlen klinischer Symptome vom ,,Substadium a*“. Je nach Tierart des Patienten gibt es
geringfiigige Unterschiede, so wurde die Stadieneinteilung der WHO zur Anwendung bei
felinen Patienten modifiziert (Tabelle 2) (Mooney und Hayes 1986, Teske 2013, Vail et al.
2019a, Swerdlow und Cook 2020).



Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung des caninen Lymphoms nach der WHO
(modifiziert nach Teske)

Stadium | Betroffene Strukturen

I Lymphknoten, oder lymphatisches Gewebe eines Organs (au3er Knochenmark)
1 Mehrere Lymphknoten einer Region (+ Tonsillen)

I Generalisierte Lymphknotenvergro3erung

v Leber oder Milz betroffen

A% Blut und Knochenmark und/oder andere Organsysteme betroffen

Tabelle 2: Klinische Stadieneinteilung des felinen Lymphoms nach der WHO
(modifiziert nach Teske)

Stadium | Betroffene Strukturen

I Einzelner Lymphknoten betroffen
Einzelnes lymphatisches Organ betroffen (auler Knochenmark)

Einzelne extranodale Lokalisation

11 Mehrere Lymphknoten einer Region
Einzelner Tumor (extranodal) mit regiondrem Lymphknoten betroffen

Resezierbarer primér gastrointestinaler Tumor (& regionaler Lymphknoten)

I Generalisierte Lymphknotenbeteiligung
Multiple extranodale Lokalisationen

Nicht resezierbare intraabdominale Lymphome

v Leber oder Milz betroffen (+ Stadium I-IIT)

Vv Leukémie und Knochenmarkbeteiligung (+ Stadium I- IV)
ZNS- Beteiligung




2.2. Das feline Lymphom

Hiamatopoietische Tumoren machen etwa ein Drittel aller Neoplasien der Katze aus, davon
gehoren zirka 90% zur Gruppe der malignen Lymphome. Die jéhrliche Inzidenzrate liegt je

nach Literatur bei 160-200 Féllen pro 100 000 Katzen (Teske 2013, Vail und Pinkerton 2019).

Wihrend man frither feststellte, dass etwa 70% aller Katzen, welche an einem Lymphom
erkrankt waren, auch mit dem felinen Leukosevirus (FeLV) infiziert sind, so wird heute
berichtet, dass der Anteil FeL'V induzierter feliner Lymphome sinkt, seitdem Diagnostik und
Impfmdglichkeit gegeben sind (Shelton et al. 1990, Louwerens et al. 2005). Mit Anstieg der
FeLV negativen Lymphome wurde ein vermehrtes Vorkommen von gastrointestinalen bzw.
generell extranodalen, oder atypischen Formen des Lymphoms beobachtet. Des Weiteren ist
man der Annahme, dass eine Infektion mit dem Bakterium Heliobacter spp. eine Rolle bei der

Entwicklung eines gastrointestinalen Lymphoms spielen kann (Bridgeford et al. 2008).

Bei Katzen wurde bisher keine Geschlechtsdisposition festgestellt. Jedoch gibt es Studien,
welche eine Uberreprisentation von Siamesen, neben der Europiisch Kurzhaarkatze
beschreiben (Fabrizio et al. 2014). Im Vergleich zum Hund, zeigen mehr Katzen zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits klinische Symptome. Die Mehrheit der felinen Patienten werden mit
Symptomen vorstellig. Diese Symptome sind meist unspezifisch und kénnen sich vielfaltig

darstellen (Teske 2013, Vail und Pinkerton 2019).

2.2.1. Lymphomformen und anatomische Lokalisationen

Die anatomische Klassifikation ist die gebrauchlichste Einteilung des malignen Lymphoms der
Katze und stiitzt sich auf die anatomische Lokalisation des Tumors. Auch hier wird das Schema
der WHO herangezogen und geringfiigig angepasst. Somit kann zwischen folgenden
Erscheinungsformen unterschieden werden: gastrointestinal, mediastinal, extranodal (inklusive

Haut, Niere, ZNS), multizentrisch/peripher und Leukémien (Teske 2012, Vail et al. 2019a).



Die gastrointestinale, oder auch alimentére Form des Lymphoms macht in etwa 55% aller
Tumorerkrankungen aus, welche den Gastrointestinaltrakt der Katze betreffen. Gleichzeitig ist
es somit die am hdufigsten auftretende Lymphomform (Rissetto et al. 2011, Teske 2013). Diese
Lymphomform stellt eine Erkrankung von Magen, Darm, mesenterialen Lymphknoten und/
oder Leber dar. Katzen, welche an einem alimentdren Lymphom erkrankt sind, zeigen oft eine
Gewichtsabnahme, stumpfes Haarkleid, Inappetenz, chronische Diarrhd und Erbrechen (Teske
2012, Vail et al. 2019a). Des Weiteren konnen alimentire Lymphome histologisch in low-grade
(LGAL), intermediate-grade (IGAL), high-grade (HGAL) oder large granular (LGL) Tumore
unterteilt werden. Je nachdem welche Unterform vorliegt, unterscheiden sich klinische

Symptome, Ansprechen auf Therapie und Prognose (Barrs und Beatty 2012).

Zum mediastinalen Lymphom werden jene Lymphome gezihlt, die im sich im Mediastinum
befinden (Louwerens et al. 2005), Thymus und/ oder mediastinale Lymphknoten betreffen
(Court et al. 1997), oder primdr den Thymus betreffen, sich aber im gesamten Brustkorb
ausbreiten konnen (Hardy 1981). Generell sind bei dieser Lymphomform eher jiingere Tiere,
mit einem medianen Alter von 2-4 Jahren, betroffen, wovon der GroBteil FeLV-positiv ist
(Louwerens et al. 2005, Fabrizio et al. 2014). Bedingt durch den hohen Anteil FeL V- positiver
Tiere, war die Héufigkeit mediastinaler Lymphome frither hoher als heute. Ist ein Patient von
einem mediastinalen Lymphom betroffen, duflert sich dies hdufig durch respiratorische
Probleme (Dyspnoe, Tachypnoe) als sekundére Folge intrathorakaler Massen und/ oder eines
Pleuralergusses. Auch Anorexie, Gewichtsverlust und Regurgitation kann beobachtet werden.
Oft werden diese Patienten zu einem Zeitpunkt vorstellig, in dem die Erkrankung schon weit

fortgeschritten ist (Teske 2012, Vail und Pinkerton 2019).

Als ,,extranodale” Lymphome werden jene Formen bezeichnet, deren Primérlokalisation nicht
in den Lymphknoten, sondern beispielsweise in der Niere (renal), Nasenhohle (nasal), ZNS,
Haut (kutan) und Augen (okulér) liegen. Die héufigste extranodale Lymphomform der Katze
ist das nasale Lymphom und macht etwa die Hélfte aller nasalen Neoplasien aus (Mukaratirwa
et al. 2001, Demko und Cohn 2007). Oft sind &ltere Katzen mit einem medianen Alter von 9-
10 Jahren betroffen, welche in der Regel FeLV/ FIV (felines Immundefizienz- Virus) negativ
sind (Santagostino et al. 2015, Vail und Pinkerton 2019). Des Weiteren sind Siamesen als Rasse

iberreprasentiert und ménnliche Tiere erkranken héufiger als weibliche. Beim Grofteil aller



Félle handelt es sich um B-Zell- Lymphome, von T-Zell und gemischten B-Zell/T- Zell
Immunophédnotypen werden in 10-15% der Félle berichtet (Mukaratirwa et al. 2001). Haufige
Symptome bei der Vorstellung eines Patienten mit nasalem Lymphom sind uni- oder bilateraler
Nasenausfluss (60-85%), Niesen (20-70%), Stridor der oberen Atemwege (20-60%),
Gesichtsasymmetrien (0-20%), Appetitlosigkeit (10-60%), Augenausfluss (10-30%) und
seltener Husten, sowie Dyspnoe (Fujiwara-Igarashi et al. 2014, Vail und Pinkerton 2019,
Nakazawa et al. 2021).

Das renale Lymphom ist die zweithdufigste Form der extranodalen Lymphome der Katze und
wird in etwa einem Drittel der Fille beobachtet, auBerdem stellt es die hdufigste Neoplasie der
Niere dar, wobei es sich iiberwiegend um B-Zell-Lymphome handelt (Vail et al. 1998, Moore
2013, Nickel 2013). Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass eine Unterscheidung zwischen einem
primdren Lymphom der Nieren und einer renalen Manifestation eines systemischen Lymphoms
héufig nicht moglich ist. In beiden Féllen sind liberwiegend beide Nieren betroffen (Nickel
2013, Vail und Pinkerton 2019). Das mediane Alter der Patienten ist 9 Jahre, wobei 6% der
Patienten jlinger als ein Jahr sind (Valdés-Martinez et al. 2007, Taylor et al. 2009). Generell
sind die auftretenden Symptome nahezu identisch mit jenen einer Niereninsuffizienz:
Hyporexie, mit daraus resultierendem Gewichtsverlust und Polyurie und/ oder Polydipsie. Das
Auftreten einer Polyurie und Polydipsie ist unter anderem als Sekundirfolge einer
Niereninsuffizienz moglich. Spezifischer ist beispielsweise eine makroskopisch sichtbare
Hiamaturie, ohne typische Symptome, die auf eine Beteiligung der unteren Harnwege hinweisen

(Taylor et al. 2009, Nickel 2013).

Beim multizentrischen bzw. peripher malignen Lymphom der Katze sind haufig einzelne, oder
mehrere Lymphknoten einer Region betroffen. Eine generalisierte Lymphknotenvergro3erung
wird seltener beobachtet. In fortgeschrittenen Stadien ist eine Beteiligung der Leber, der Milz
und des Knochenmarks mdglich (Court et al. 1997, Morris und Dobson 2001, Vail und
Pinkerton 2019).



2.3. Das kanine Lymphom

Mit einer Inzidenzrate von 20 - 100 Fillen pro 100 000 Hunden jdhrlich gehort das kanine
Lymphom zu den hédufigsten Krebserkrankungen des Hundes. Es macht zwischen 7% - 24%
aller kaninen Neoplasien und dariiber hinaus 83% aller himatopoietischen Tumore des Hundes

aus (Aronsohn et al. 1974, Zandvliet 2016, Pittaway et al. 2019).

Bisher ist die genaue Ursache fiir eine Erkrankung nicht bekannt. Man geht jedoch davon aus,
dass Umweltfaktoren, das Alter, das Gewicht und eine genetische Pridisposition eine Rolle

spielen (Zandvliet 2016, Pittaway et al. 2019).

Des Weiteren scheinen einige Rassen eine genetische Pridisposition fiir eine
Lymphomerkrankung zu besitzen. Einer Studie zufolge, welche 2016 publiziert wurde, sind
American Pitbull Terrier, American Staffordshire Terrier, Briard, Bullmastiff, Irish Setter,
Rottweiler und West Highland White Terrier besonders oft betroffen (Ernst et al. 2016). Rassen
wie der Boxer und der Golden Retriever werden hdufiger mit einem T-Zell- Lymphom
diagnostiziert, wihrend B- Zell- Lymphome vermehrt beim Cocker Spaniel und Dobermann
auftreten (Edwards et al. 2003, Modiano et al. 2005). Auch eine eindeutige
Geschlechtspridisposition konnte bisher nicht festgestellt werden, jedoch wurden in drei
Studien eine Unterreprésentation von weiblich intakten Hiindinnen erfasst (Dorn et al. 1970,

Belanger et al. 2017, Yau et al. 2017).

Das mittlere Alter eines Lymphompatienten betrdgt 7,9 (£ 2,7) Jahre. Schwere Hunde tiber
15kg weisen ein geringeres medianes Alter bei der Diagnose auf als leichtere Hunde unter 15kg
(7,6 versus 9.3 Jahre). Des Weiteren waren Patienten, welche mit einem B- Zell- Lymphom

diagnostiziert wurden, deutlich dlter als jene mit einem T-Zell- Lymphom (Ernst et al. 2016).

2.3.1. Lymphomformen und anatomische Lokalisationen

Fiir die Einteilung in unterschiedlichen Lymphomformen existieren mehrere Schemata, die
beispielsweise auf morphologische Charakteristika der Zellen, oder anatomische Verteilungen
basieren konnen. Bei letzterer, hier verwendeter Einteilung der WHO, konnen flinf
verschiedene =~ Formen  unterschieden = werden:  multizentrisch,  gastrointestinal,

mediastinal/Thymus und extranodal (inkl. renal) (Teske 2013). Vor allem extranodale Formen



des Lymphoms konnen in einer Vielfalt von Lokalisationen auBlerhalb des lymphatischen
Systems auftreten. Beschrieben werden unter anderem das Auge, die Haut, das zentrale

Nervensystem (ZNS), die Harnblase, oder die Nasenhohlen (Vail et al. 2019b).

Das multizentrische Lymphom ist die hdufigste Lymphomform des Hundes, welche bei tiber
80% der an einem Lymphom erkrankten Hunde festgestellt werden kann (Ponce et al. 2010,
Rungsipipat et al. 2014). Hierbei kommt es zu einer VergroBerung der peripheren, abdominalen
oder thorakalen Lymphknoten. In den meisten Fillen sind auch Milz und Leber in Form einer
Spleno- und Hepatomegalie durch Infiltration mit Lymphomzellen mitbetroffen. Sonografisch
konnen Hepatomegalie und Splenomegalie mit multiplen, mottenfraBdhnlichen,
hypoechogenen Rundherden, sowie eine VergroBerung der mesenterialen und periaortalen
Lymphknoten festgestellt werden (Crabtree et al. 2010). Rontgenstudien des Thorax kénnen
auf eine Beteiligung der Lunge in Form interstitieller oder fokal-alveoldrer Verschattungen
hinweisen (Geyer et al. 2010). Grundsitzlich werden die Patienten jedoch mit einer Reihe
unspezifischer Symptome wie etwa vermindertes Allgemeinverhalten, Gewichtsverlust,
Anorexie, Erbrechen, Diarrhd, Aszites, Dyspnoe, Hyperthermie oder Polyurie/ Polydipsie
vorgestellt (Teske 2013, Vail et al. 2019b).

Das gastrointestinale, oder auch alimentidre Lymphom hat mit 5-7% eine geringere Privalenz
(Couto et al. 1989, Rungsipipat et al. 2014). Hiufig sind hierbei mehrere Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes betroffen, wobei eine Wandverdickung, eine Verengung des Lumens
oder Ulzerationen in der Mukosa vorkommen konnen. Sekundar konnen auch die Leber, sowie
lokale Lymphknoten betroffen sein (Couto et al. 1989, Rungsipipat et al. 2014). Generell sind
zwei klinischen Formen mdglich. Hiufig ist eine diffuse Infiltration der Darmwand mit
Lymphomzellen, welche mit unspezifischen gastrointestinalen Symptomen wie Erbrechen,
Diarrhd, Meldna oder Himatochezie einhergehen kann. Aktuellen Studien zufolge handelt es
sich bei den meisten priméren alimentdren Lymphomen beim Hund um T-Zell-Lymphome
Seltener kann sich ein gastrointestinales Lymphom als solider Tumor darstellen, welcher in
weiterer Folge zu einem Darmverschluss oder -durchbruch fiihren kann. (Coyle und Steinberg

2004, Frank et al. 2007, Teske 2013, Desmas et al. 2017).

Das mediastinale Lymphom macht etwa 5% der Lymphomerkrankungen des Hundes aus.

Betroffen sind héufig jiingere Hunde und in beinahe allen Fillen handelt es sich um T-Zell
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Lymphome (Day 1997, Fournel-Fleury et al. 2002). Hierbei sind eine VergroBerung der
cranialen mediastinalen Lymphknoten und/oder des Thymus charakterisierend. Gelegentlich
kommt es zusitzlich zu einem Pleuralerguss und infolgedessen zu Dyspnoe, Husten,
Regurgitation und sekundédr zu einer Aspirationspneumonie. Ebenso wird eine Hyperkalziamie
bei 10-40% der Patienten beschrieben. Aufgrund der Hyperkalzdmie sind Symptome wie
Schwiche, Konstipation und Polyurie/ Polydipsie (PU/PD) moglich. In einer Studie wurde
festgestellt, dass etwas weniger als die Hilfte aller hypokalzdmischer Hunde, mit einer
Lymphomdiagnose, an der mediastinalen Form erkrankt waren. (Rosenberg et al. 1991, Teske
2013). Eine Differenzierung von einem differentialdiagnostisch bedeutsamen Thymom,
welches ebenfalls mit einer Hyperkalzamie einhergehen kann, ist nur durch eine Biopsie bzw.

Feinnadelbiopsie moglich (Teske 2013).

Kutane Lymphome konnen solitidr oder generalisiert vorkommen. Es kann zwischen der
hdufigeren epitheliotropen und der selteneren nicht-epitheliotropen Form unterschieden
werden. Epitheliotrope kutane Lymphome sind CD3 positive T-Zell Lymphome konnen
klinisch und histologisch nochmals in drei Subformen unterteilt werden: Mycosis fungoides,
pagetoide Retikulose und das Sézary Syndrom (de Lorimier 2006, Fontaine et al. 2009, Teske
2013, Zandvliet 2016, Rook 2019). Dabei sind neoplastische Zellen vor allem in
oberflachlicheren Schichten wie der Epidermis und dem Stratum superficiale der Dermis
auffindbar. Tiefere Schichten der Dermis und der Subkutis werden im Gegensatz dazu bei der
nicht-epihteliotropen Form infiltriert. Diese enthilt sowohl T- als auch B-Zellformen und bildet
einzelne, oder multiple subkutane Knoten oder Platten. Je nach Subform unterscheiden sich die
klinischen Symptome. Das klinische Bild ist sehr variabel und besitzt groBe Ahnlichkeit mit
infektiosen und autoimmunen Dermatosen. Beispielsweise werden Hautrdtungen mit
grofBflockigen Hautschuppen beobachtet. (Gross et al. 2008, Miller et al. 2013, Moore et al.
2013). An Mycosis Fungoides erkranken eher Hunde fortgeschrittenen Alters ohne klare
Rasseprédisposition. Es gibt jedoch Studien, die ein vermehrtes Vorkommen bei Boxer und

Bichon Frises aufzeigen (Moore et al. 1994, Magnol et al. 1996, Fontaine et al. 2010).
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2.4. Strahlentherapie
2.4.1. Einfithrung und Geschichte

Die Grundlage der Strahlentherapie, die Rontgenstrahlung, wurde durch den deutschen
Physiker Wilhelm Conrad Rontgen im November 1895 entdeckt. Nur ein Jahr danach
publizierte der Physiker und Veterindrmediziner Richard Eberlein die erste Arbeit zur
diagnostisch eingesetzten Rontgenstrahlung. Schon bald darauf wurde die Strahlentherapie in
der Behandlung von Krebserkrankungen sowohl in der Human- als auch in der

Veterinarmedizin verwendet (Eberlein 1906, Gillette 1997, Hall und Giaccia 2018a).

Der osterreichische Radiologe Prof. Dr. med. vet. Alois Pommer gilt als Begriinder der
veterindrmedizinischen Strahlentherapie. Er beschéftigte sich ausfithrlich mit diesem
Themengebiet und publizierte in den 1930er Jahren das erste Bestrahlungsprotokoll. Dieses
wurde in erster Linie zur Behandlung von gutartigen Erkrankungen eingesetzt und belief sich
auf einer Gesamtdosis von 36-45 Gray (Gy) und Einzeldosen mit 2,4- 3,0 Gy an jedem zweiten
Tag (Pommer 1958). Mit diesem Protokoll wurden viele Beschwerden mit geringem
Vorkommen chronischer Nebenwirkungen erfolgreich behandelt. Daher wurde es Jahrzehnte
in der Veterindrmedizin eingesetzt (Gillette 1997, Larue und Gordon 2019). In den 1970er und
1980er Jahren erkannte man die strahlenbiologischen Vorteile darin, die Gesamtdosis in
mehrere kleine Einzelfraktionen aufzuteilen (Withers 1975). Es war die Cambridge University
in England, die in den 1960er Jahren erstmals einen Linearbeschleuniger in der
Veterindrmedizin eingesetzt hat (Gillette 1997). In den letzten 20 Jahren wuchsen die
Anwendungsmoglichkeiten und Indikationen mit dem technologischen Fortschritt, wahrend die
Nebenwirkungen der Bestrahlungstherapie geringer geworden sind, und zunehmend geringer
werden (Hogle 2006, McEntee 2006). Vor allem durch den groBen Fortschritt in der
bildgebenden Diagnostik und Verfahren wie der Computertomographie (CT), der
Magnetresonanztomographie (MRT) und der Positronenemissionstomographie (PET) ist eine
sehr prazise Einschitzung des zu bestrahlenden Tumorvolumens mdéglich, und damit auch die
Erstellung und Anpassung eines genauen Therapieplans (Vaudaux et al. 2007, Lawrence et al.

2010).

Seit 2006 verfiigt auch die Veterindrmedizinische Universitit in Wien {iber die Moglichkeit

kurative und palliative Strahlentherapien mit einem Linearbeschleuniger durchzufiihren.
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2.4.2. Grundlagen der Strahlenbiologie

Die Strahlenbiologie beschéftigt sich mit der Auswirkung ionisierender Strahlung an
Lebewesen und ist zwangsldufig eng mit der Strahlenphysik verbunden (Hall und Giaccia

2018a).

In einem aus gesunden Zellen bestehenden Gewebe wird die DNA durch direkte oder indirekte
Strahlenwirkung geschidigt. Durch die Entstehung von hochreaktiven Radikalen kommt es zu
chemischen Verdnderungen innerhalb der DNA, welche in weitere Folge zu Schéden an den
Molekiilen fithren. Eine Schédigung der DNA kann beispielsweise in Form von Basenschiden,
Zuckerveranderungen, DNA-DNA und DNA- Proteinvernetzungen, sowie Einzel- und
Doppelstrangbriichen erfolgen. Haufig bleiben diese jedoch unbemerkt, da sie im gesunden
Gewebe binnen einiger Stunden durch korpereigene Reparaturprozesse effektiv behoben
werden konnen. Allerdings ist bei gehduften Schiadigungen mit kurzen Intervallen eine
Uberlastung der Reparatursysteme moglich und kann infolgedessen zur Beeintriichtigung der

Proliferationsfihigkeit bis hin zum Zelltod fiihren (Gruber und Dérr 2017).

Die Bestrahlungsdosis wird als jene Energieosis beschrieben, die vom Gewebe aufgenommen
wird. Die Messung von ionisierender Strahlung erfolgt also anhand der Bestrahlungsdosis und
wird in der Einheit Gray (Gy) angegeben. Ein Gray entspricht dabei einem Joule pro
Kilogramm. Eine Dosis von einem Gray verursacht etwa 2500 Schiden an den Basenpaaren,
1000 Schédden an den Einzelstrdngen und 40 Schiden an der Doppelhelix der DNA (Ward
1988).

Um die genaue Wirkung der Strahlentherapie nachvollziehen zu konnen, muss der Zellzyklus
verstanden werden. Dieser besteht grob aus zwei Phasen: der kiirzeren M- Phase (Mitose) und
der langeren Interphase. Letztere wird nochmals unterteilt in die G1-Phase, S- Phase und G2-
Phase. Wihrend der Interphase gewinnt die Zelle an Volumen und verdoppelt das genetische
Material, durch die vielfdltige Syntheseprozesse, die ablaufen. In der M- Phase findet die
Zellteilung per se statt. Auf die M-Phase folgt die G1-Phase, die durch starke RNA-Synthese
und Proteinbiosynthese gekennzeichnet ist, die Zelle stellt hier die notwendigen Bausteine fiir
die DNA- Replikation bereit. Die DNA- Replikation geschieht anschliefend in der S-Phase, am
Ende dieser Phase besteht jedes Chromosom aus zwei Chromatiden. Gefolgt wird diese von der

(G2- Phase, in der wieder RNA- und Proteinbiosynthesen ablaufen (Munk 2008). Die GO- Phase
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ist ein Zustand, in der sich Zellen wenige Tage bis mehrere Jahre befinden kdnnen, ehe sie
wieder in die G1- Phase des Zellzyklus eintreten. Das Verbleiben in der GO- Phase wird durch
die aktive Repression der Mitose- Gene ausgeldst (Giaccia und Hall 2019).

Je nach Phase des Zellzyklus besteht eine unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber
Strahlung. So sind die Zellen wihrend der M- und G2- Phase am strahlensensitivsten und
wiahrend der spiten S- Phase, sowie GO- und G1- Phase strahlenunempfindlicher (Elkind und
Sutton 1959, Moore 2002, Kaser-Hotz und Buchholz 2013). Daher ist Gewebe, welches
iiberwiegend aus schnell proliferierenden Zellen besteht, wie etwa Knochenmark, Mukosa oder
Haut sensibler fiir Strahlung. Langsam und nicht teilungsaktives Gewebe, wie Knochen oder

Nervenzellen, ist unempfindlicher (Hall und Giaccia 2018b, Larue und Gordon 2019).

2.4.3. Grundlagen der Strahlenphysik

Grundsitzlich kann Strahlung in elektromagnetische Strahlen und Korpuskularstrahlen
unterteilt und durch Energie beziehungsweise Hirte in Elektronenvolt (eV) definiert werden.
Elektromagnetische Strahlen umfassen wiederrum Photonen- und Quantenstrahlen, zu letzteren
gehoren die Rontgenstrahlen und Gammastrahlen (y- Strahlen). Korpuskularstrahlen werden
durch Masse, Ladung und Energie definiert. Sie sind Schwiarme von schnellen Teilchen mit
Ruhemasse, dazu werden unter anderem Elektronen, Protonen und Neutronen gezéhlt. Alle
Teilchen aufler den Neutronenstrahlen sind geladen und erfahren im Gegensatz zu
Photonenstrahlen charakteristische Ablenkungen in elektrischen oder magnetischen Feldern.
Wie auch die Photonenenergie wird die Energie eines einzelnen Korpuskels in Elektronenvolt

angegeben (Tritthart und DeVaney 2011).

Strahlung kann entweder durch Strahlentherapiegeréte erzeugt werden, oder von natiirlichen
oder kiinstlichen Radionukliden ausgehen. Vereinfacht beschleunigen Geréte, welche zur
Erzeugung von Strahlung herangezogen werden, die Elektronen und bremsen diese wieder
abrupt durch ein Ziel aus Wolfram oder Gold ab. Dadurch wird ein Teil der freiwerdenden
kinetischen Energie in Strahlung umgewandelt (Tritthart und DeVaney 2011, Hall und Giaccia
2018a).
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Bei der Absorption von Strahlungsenergie durch Gewebe kommt es entweder zur Anregung
oder zur lonisierung der Elektronen. Als Anregung eines FElektrons in einem Atom
beziehungsweise Molekiill wird der Vorgang bezeichnet, bei dem es auf ein hoheres
Energielevel angehoben, jedoch nicht aus der Hiille ausgestofen wird. Ist die Strahlungsenergie
hoch genug, um Elektronen aus der Hiille eines Atoms beziehungsweise eines Molekiils zu
stoBen, nennt man dies lonisierung. Dabei entstehen ein freies Elektron und ein positiv
geladenes Ion (Kation). Direkt ionisierende Strahlung erfolgt durch geladene Teilchen (z.B.
Alphastrahlen, Elektronenstrahlen). Bedingt durch die Ladung kommt es in der Materie sofort
zu Wechselwirkungen mit den Molekiilen. Diese Wechselwirkungen fiihren zu einer
Ionisierung und verursachen in weiterer Folge Schiden an der Desoxyribonukleinsdure (DNA).
Elektronen sind kleine, negativ geladene Teilchen, welche auf nahezu Lichtgeschwindigkeit
beschleunigt werden konnen. Dies erreicht man beispielsweise mit Hilfe eines
Linearbeschleunigers. Moderne Linearbeschleuniger sind dazu in der Lage sowohl Elektronen-
als auch Rontgenstrahlen (Photonen) zu erzeugen. Diese weisen jeweils unterschiedliche
Eindringtiefen und Dosisverteilungen im bestrahlten Gewebe auf (Kaser-Hotz und Buchholz
2013, Hall und Giaccia 2018a). Aufgrund ihrer elektrischen Ladung ist die Eindringtiefe von
Elektronen im Gewebe limitiert und steigt mit zunehmender Energie. Da die Strahlentherapie
in der Veterindrmedizin hauptsachlich bei kleineren Tieren Anwendung findet, sind Elektronen
fiir Lokalisationen um strahlenempfindliche Organe (z.B. Thorax- oder Abdomen) besonders

geeignet (Hall und Giaccia 2018a).

Zur indirekt ionisierenden Strahlung gehoren elektromagnetische Strahlen, wie zum Beispiel
die Photonenstrahlung. Die Schiadigung an der DNA erfolgt hier indirekt durch Bildung freier
Sauerstoffradikale aus Wasser. Photonen konnen weitgehend als Lichtteilchen mit
Welleneigenschaften aufgefasst werden und bewegen sich im Vakuum mit
Lichtgeschwindigkeit. Sie besitzen weder eine elektrische Ladung noch eine Ruhemasse und
setzen beim Durchtritt durch eine Materie geladene Sekundérteilchen frei. Daher kann
Photonenstrahlung auch als elektromagnetische Welle beschrieben werden, welche ein in sich
gekoppeltes, elektrisches und magnetisches Wechselfeld darstellt. Ublicherweise werden

elektromagnetische Wellen durch ihre Frequenz (f, Hz), der Wellenldnge (A, m) und der
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Photonenenergie (E, eV) beschrieben. Dabei besteht zwischen der Energie und der Frequenz
einfache Proportionalitit. Die Energie eines Photons ist gering, wenn die Wellenfrequenz
niedrig, jedoch die Wellenldnge hoch ist. Umgekehrt gilt also: Je hoher die Wellenfrequenz bei
niedriger Wellenldnge, desto stirker die Energie eines Photons. Bei hohen Energien, wie man
sie in der Strahlentherapie durch beispielsweise einen Linearbeschleuniger verwendet, kann es
zum sogenannten Compton-Effekt kommen. Hierbei interagiert ein Photon mit einem freien
Elektron, dessen Bindungsenergie vergleichsweise gering ist. Die Energie, die dabei vom
Photon verloren geht, wird in Form von kinetischer Energie an das Elektron des absorbierenden
Gewebes weitergegeben. Infolgedessen werden das Photon und das Elektron in
unterschiedliche Richtungen gestreut. Die Wellenldnge des Photons nimmt hierbei zu, wihrend
die Wellfrequenz abnimmt. Sollen tiefer liegende, oder sich an schwierige Lokalisationen
befindliche Tumore bestrahlt werden, so werden Photonenstrahlen gewéhlt. Die applizierte
Dosis nimmt im Vergleich zur Elektronenstrahlung deutlich langsamer und in Form einer

Exponentialkurve ab (Harms 2010, Kaser-Hotz und Buchholz 2013, Hall und Giaccia 2018a).

Sowohl bei der Photonenstrahlung als auch bei der Elektronenstrahlung, kommt es an der
(Haut)Oberfliche zu einem Dosisautbau wéhrend sie das Gewebe durchdringt. Dies geschieht
durch die Entstehung von vorwirts gerichteten Sekundérelektronen im bestrahlten Gewebe.
Das fiihrt dazu, dass das applizierte Dosismaximum nicht bereits auf der Hautoberfldche,
sondern erst einige Millimeter tiefer erreicht wird. Dieser Vorgang wird als ,,hautschonender

Effekt* bezeichnet (Kaser-Hotz und Buchholz 2013).

2.4.4. Kurative Bestrahlungstherapie

Kurative Bestrahlungen haben eine langerfristige Tumorkontrolle zum Ziel und werden in der
Regel bei Patienten eingesetzt, bei denen eine Aussicht auf eine Langzeitkontrolle besteht. Es
werden hierbei relativ geringe Einzeldosen von je 2,5- 3,5 Gy in vielen Einzelfraktionen (14-
20) appliziert. Die Gesamtdosis belduft sich auf etwa 48-63 Gy. Typischerweise werden solche
kurativen Bestrahlungsprotokolle fiinfmal in der Woche verabreicht. Welches Protokoll
tatsdchlich zur Anwendung kommt, ist in erster Linie von Tumorart abhingig und richtet sich
nach Tumorlokalisation, Tumorausbreitung, Tierart und klinischer Gesamtkonstitution des

Patienten (Farrelly und McEntee 2003, Kaser-Hotz und Buchholz 2013).
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2.4.5. Palliative Bestrahlungstherapie

Die Therapieintention ist die Verbesserung der Lebensqualitit und Erzielung einer kurzfristigen
Tumorkontrolle. Angestrebt werden hierbei die Linderung tumorbedingter Symptome und
Schmerzen, die Funktionserhaltung beziehungsweise Funktionswiederherstellung der
betroffenen Lokalisation, und damit die Verbesserung der Lebensqualitit. Der palliative
Therapieansatz wurde zu einer wichtigen Option in der Veterindrmedizin und wird bei einer

Vielzahl verschiedener Tumorerkrankungen eingesetzt.

Die verwendeten Bestrahlungsprotokolle sind deutlich milder und flexibler als jene fiir eine
kurative Therapieintention. Es werden wenige, hohere Einzeldosen (4-8 Gy) mit einer
insgesamt niedrigen Gesamtdosis (8-35 Gy) verwendet. Auflerdem kann weiter zwischen einer
palliativ téglich fraktionierten Bestrahlung und einer hypofraktionierten Therapievariante,
welche ein bis zweimal pro Woche erfolgt, unterschieden werden (Farrelly und McEntee 2003,
Cury und Shenouda 2013, Larue und Gordon 2019). Der Wirkungszeitraum der palliativen
Bestrahlungstherapie ist allerdings begrenzt, sodass in manchen Féllen ein zweiter
Behandlungszyklus in Erwidgung gezogen werden kann. Einige palliative Protokolle
begiinstigen die Wahrscheinlichkeit unerwiinschter Spétfolgen (Fowler 2010). Jedoch findet
diese Form der Strahlentherapie in erster Linie bei Patienten mit fortgeschrittenem lokalen
Tumorstadium, und schlechter Langzeitprognose Anwendung, sodass den genannten
Spétfolgen in den meisten Féllen keine Zeit bleibt, um sich zu entwickeln (Larue und Gordon

2019).

2.5. Therapiemoglichkeiten

Die therapeutische Herangehensweise richtet sich individuell nach dem Patienten und wird von
Faktoren wie dem Subtyp, der klinischen Stadieneinteilung und dem Allgemeinzustand des
Patienten bestimmt. Weiters spielen auch die finanziellen Moglichkeiten des Tierhalters und
die Verfiigbarkeit der Therapieformen bei der Therapieentscheidung eine Rolle (MacEwen und

Hurvitz 1977, Vail et al. 2019a).

Generell wird das maligne Lymphom bis auf wenige Ausnahmen als systemische Krankheit

verstanden und benétigt daher eine systemische Therapie, um eine Remission zu erzielen und
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die Uberlebenszeit des Patienten zu verlingern. Daher ist eine chemotherapeutische
Behandlung im Falle eines multizentrischen Lymphoms die erfolgsversprechendeste
Therapieform (Ettinger 2003, Teske 2013, Vail et al. 2019a). Diese kann in Form einer
Monotherapie, oder als Kombinationstherapie mit verschiedenen Medikamenten durchgefiihrt
werden, wobei mit letzterer hdufig bessere Ergebnisse erzielt werden. Das derzeit am héufigsten
verwendete Chemotherapieprotokoll in der Lymphomtherapie ist das ,,CHOP*- Protokoll bei
Hunden, bzw. das ,,COP*“- Protokoll bei Katzen und Abwandlungen davon (Cotter 1983, Vail
et al. 2019b). Die Abkiirzung CHOP steht fiir die einzelnen Komponenten dieses Protokolls:
Cyclophosphamid (C), Doxorubicin (H, Hydroxydaunorubicin), Vincristine (O, Oncovin) und
Prednisolon (P).

Eine Strahlentherapie kann bei den verschiedensten tumordsen Erkrankungen eingesetzt
werden. Im ersten Schritt werden die genaue Lokalisation und die GréBe des Tumors ermittelt.
Dies kann vor allem bei oberflichlichen Neoplasien zunichst durch Palpation erfolgen, sollte
aber durch diverse bildgebende Verfahren, wie eine Rontgenstudie, Sonografie, CT, oder MRT
erginzt werden. Die Bestrahlungsdosis ist unter anderem abhdngig von Tumorform bzw.
Tumorsubtyp, Krankheitsstadium, Tumorlokalisation und Allgemeinzustand des Patienten.
Unter Beriicksichtigung all der genannten Punkte kann schlieBlich eine therapeutische
Zielsetzung und Definition des Bestrahlungsprotokolls erfolgen in der Therapieintention,
Gesamtdosis, Einzeldosen und Applikationsintervalle festgelegt werden (Moore 2002, Kaser-
Hotz und Buchholz 2013). Allgemein bei Tumorerkrankungen wird eine Strahlentherapie
hiufig herangezogen, wenn eine chirurgische Entfernung des Tumors nicht mdglich, oder nur
teilweise moglich ist. Somit bestimmt die anatomische Lokalisation, vor allem der Kopfbereich,
die strahlentherapeutische Indikation. Eine Strahlentherapie kann entweder alleine erfolgen,
oder mit einer Chemotherapie kombiniert werden (Kaser-Hotz und Buchholz 2013, Nolan et

al. 2017, Vail et al. 2019a).

In Bezug auf die Lymphomtherapie gewinnt die Strahlentherapie zunehmend an Bedeutung, da
Lymphozyten besonders gut auf eine Bestrahlung ansprechen. Zusétzlich zum mitotischen
Zelltod kann es auch zur Apoptose kommen. (Fertil und Malaise 1985, Bump et al. 1994, Vail
et al. 2019a). In der Humanmedizin wird eine Strahlentherapie zur Behandlung von Non-

Hodgkin’s Lymphomen vor allem dann zusétzlich zu einer Chemotherapie herangezogen, wenn
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sich Patienten im Krankheitsstadium 1 oder im Krankheitsstadium 2 befinden (Vose 1998).
Auch in Féllen primérer Knochenlymphome, kutaner Lymphome, darunter Mycosis Fungoides
und B- Zell Lymphome kommt solch eine Therapiekombination zur Anwendung (Fidias et al.
1999, Kirova et al. 1999a, 1999b). Eine adjuvante Therapieoption bei multizentrischen
Lymphomen von Hunden stellt die Halbkorper- Bestrahlungen dar. Hierbei werden kanine
Patienten iiblicherweise im Anschluss an eine Chemotherapie zundchst an der kranialen Hilfte
des Korpers und spéter an der kaudalen Halfte bestrahlt. (Williams et al. 2004, Lurie et al.
2009). Eine weitere, strahlentherapeutische Option ist die Ganzkorper- Bestrahlung, welche
aufgrund hdufigerer schwerer Nebenwirkungen im Vergleich zur Halbkorper- Bestrahlung,
seltener eingesetzt wird (Escobar et al. 2012, Zandvliet 2016). Weiters kann bei alimentéren
Lymphomen feliner Patienten je nach Lokalisation und Krankheitsfortschritt eine Bestrahlung
des (gesamten) Abdomens herangezogen und auch als Rescuetherapie angedacht werden
(Parshley et al. 2011, Barrs und Beatty 2012). Hauptséchlich ist ein Einsatz der Strahlentherapie
bei lokalen Lymphomerkrankungen sinnvoll, wie etwa bei einem mediastinalen Lymphom
(LaRue et al. 1995), oder an Lokalisationen wie Maul und Maulschleimhaut bzw. Schnauze

und Nase (Elmslie et al. 1991, Sfiligoi et al. 2007, Berlato et al. 2012).
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3. Material und Methode

3.1. Patientendaten

In diese retrospektive Studie wurden Hunde und Katzen aufgenommen, die aufgrund einer
Lymphomerkrankung einer Bestrahlungstherapie an der Veterindrmedizinischen Universitdt
Wien unterzogen wurden. Bei den kaninen Patieten wurde der Beobachtungszeitraum 2006-
2016 herangezogen, bei den felinen Patienten wurde die Zeitspanne 2008 - 2016 ausgewertet.
Die erforderlichen Patientendaten wurden aus der Patientendatenbank  (TIS-
Tierspitalsinformationssystem) und den Bestrahlungsaufzeichnungen der Plattform

Radioonkologie und Nuklearmedizin entnommen und ausgewertet.

Relevante Patienteninformationen waren neben dem Nationale der Patienten die Eckdaten zum
Krankheitsverlauf. Solche waren die klinischen Symptome, die Tumorlokalisation und der
Zeitpunkt der Diagnose. Ebenfalls erfasst wurden die Intention der Therapie (kurativ vs.
palliativ), Beginn und Ende der Bestrahlungstherapie, Uberweisungsstatus und eventuell
adjuvante Chemotherapie, die Uberlebenszeit, sowie die Ursache des Versterbens.
Informationen zum Krankheitsverlauf, vor allem Sterbedatum und Todesursache des Tieres,
wurden weiters direkt telefonisch von Haustierdrztlnnen und TierhalterInnen eingeholt und

erganzt.

3.2. Krankheitsstatus

In dieser Studie wurden sowohl Hunde als auch Katzen eingeschlossen, die im genannten
Zeitraum mit einem Lymphom diagnostiziert wurden, und eine palliative oder kurative
Bestrahlungstherapie  erhielten.  Die  Diagnosestellung  erfolgte  anhand  einer
pathohistologischen und/oder zytologischen Untersuchung. Sofern eine solche bei einer
Uberweisung noch nicht vorlag, wurde sie an der Veterinirmedizinischen Universitidt Wien
durchgefiihrt. Zur Ermittlung des Krankheitsstadiums wurden eine klinische Untersuchung,
eine Blutuntersuchung, eine Sonographie des Abdomens, sowie eine Rontgenstudie des Thorax
durchgefiihrt. Je nach Indikation wurden weitere diagnostische Untersuchungen wie

beispielsweise eine Computertomographie oder eine Liquorpunktion durchgefiihrt.
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3.3. Bestrahlungstherapie und Therapieintention

Die Bestrahlung aller Patienten wurde an der Plattform Radioonkologie und Nuklearmedizin
der Veterindrmedizinischen Universitit Wien durchgefiihrt. Der fiir die Strahlentherapie
verwendete Linearbeschleuniger war ein Primus Midenergy der Firma Siemens mit einer

Photonenenergie von 6 MV und Elektronenenergien von 5-14 MeV.

Die Behandlungszeit und Gesamtdosis wurden abhingig von der Intention der Therapie
gewdhlt. Kurative Protokolle bestanden aus 13- 16 Einzelfraktionen zu je 2,8-3,2 Gray (Gy)

mit einer Gesamtdosis von 42-48 Gy.

Bei palliativen Protokollen wurde mit 2-10 Einzelfraktionen zu 3,5-6 Gy gearbeitet, die eine

Gesamtdosis von 8-35 Gy ergaben.

Im Rahmen dieser Studie wurden auch Daten zur FeldgroBe, die Anzahl der Bestrahlungsfelder
und Zielvolumina, sowie Therapiedauer ausgewertet. Des Weiteren wurde festgehalten, ob
eine Modifizierung der Dosisverteilung durch Gewebeboli, Keile oder Blocke stattfand.
Ebenfalls wurden etwaige auftretende Nebenwirkungen der Patienten analysiert. Dabei wurde
unterschieden, ob es sich um akute, oder chronische Nebenwirkungen handelt, die nach dem
Schema der Veterinary Radiation Therapy Oncology Group (VRTOG) eingestuft wurden
(Ladue und Klein 2001).

3.4. Kombination mit einer Chemotherapie

Die Mehrheit der Patienten erhielt nicht nur eine Bestrahlungstherapie, sondern wurde ebenfalls
chemotherapeutisch behandelt. Fiir die Auswertung der Behandlungsdaten wurde festgehalten,
ob die Chemotherapie vor, wihrend, oder nach der Bestrahlungstherapie stattgefunden hat.
Verwendet wurden verschiedene Protokolle, wie Variationen des CHOP- Protokolls (L-CHOP,
COP, VELCAP) und CCNU.
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3.5. Follow- Up und Uberlebenszeit

Nach Ende der Bestrahlungstherapie erfolgten Nachkontrollen der Patienten in Form einer
klinischen Untersuchung, sowie bei einem Teil der Patienten mittels bildgebender Verfahren.
Untersuchungsergebnisse, einschlieBlich der Ergebnisse der bildgebenden Verfahren, wurden
aus dem TIS entnommen oder es erfolgten telefonische Abfragen beim zuweisenden Tierarzt.
Anhand dessen konnte ergriindet werden, ob sich die Patienten in Remission (partielle oder
vollstdndige), oder Progression befand, bzw. ob der Tumor unverédndert blieb. Ebenfalls wurde
festgehalten, ob eine Bestrahlung als Primértherapie, oder als Rescue Option bei

Tumorprogression nach einer Chemotherapie eingesetzt wurde.

Am Ende der Studie wurde erhoben, ob die Patienten zum derzeitigen Zeitpunkt noch lebten,
oder bereits verstorben waren. Zudem wurden auch die medianen Uberlebenszeiten ermittelt.
Auch hier wurden die vorhandenen Daten aus dem TIS verwendet und durch Informationen aus
telefonischen Gespriachen mit den Tierbesitzern und Haustierdrzten bzw. den zuweisenden

Tierdrzten ergénzt.

Jene Patienten, deren Krankheitsverlauf nach der Behandlung an der Veterindrmedizinischen
Universitdt Wien nicht mehr nachvollziehbar waren, wurden als ,,lost* gefiihrt. Sowohl diese
als auch noch lebende Patienten wurden in der Berechnung der medianen allgemeinen

Uberlebenszeit mittels Kaplan- Meier- Methode zensiert.
Beziiglich der Todesursachen wurde unterschieden zwischen:

1. Tumorprogression
2. Anderer Erkrankung, nicht tumorassoziiert

3. Unklarer Ursache

3.6. Statistische Auswertung

Alle relevanten Daten wurden aus dem TIS erhoben und in eine Tabelle von Microsoft Excel
2019 tibertragen. Weiters wurden die gewonnenen Daten aus Excel in das statistische
Softwareprogramm SPSS (IBM statistics, Version 25) importiert und mittels deskriptiver
Statistik ausgewertet, die Uberlebenszeit wurde mit der Kaplan-Meier Methode analysiert. Eine

statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse
4.1. Patienten

Es wurden insgesamt 38 Patienten (30 Katzen und 8 Hunde) in die Studie eingeschlossen.
Zwanzig der 38 Patienten (52.6%) wurden zur Behandlung iiberwiesen. Achtzehn Patienten
(47,4%) wurden ohne eine Uberweisung vorstellig, davon waren 12 Katzen und 6 Hunde. Die
Mehrheit der Patienten stammte mit 86,8%, (n=33) aus Osterreich, 5,3% der Tiere (n=2) kamen

aus Tschechien und jeweils 2,6% (n=1) waren aus Israel, Italien und der Schweiz (Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung der Herkunfislinder aller Patienten

Herkunftsland Patientenzahl Anteil in %
Osterreich 33 86,8
Tschechien 2 5,3
Italien 1 2,6
Schweiz 1 2,6
Israel 1 2,6
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4.2. Katzen
5.2.1. Nationale

Unter den 30 Katzen befanden sich 16 ménnliche Tiere (53,3%), und 14 weibliche Tiere
(46,7%) (Tabelle 4). Das durchschnittliche Alter lag bei 9 Jahren, der jlingste Patient war 3
Jahre und der dlteste Patient 15 Jahre alt.

Tabelle 4: Geschlechterverteilung und Kastrationsstatus der 30 Katzen

Geschlecht Anzahl Anteil in %
Minnlich kastriert 16 53,3
Weiblich 3 10
Weiblich kastriert 11 36,7

Das mittlere Gewicht aller felinen Patienten betrug 4,6kg (Spanne 2,65 - 8kg). Die hiufigste
erhobene Rasse war die Europdisch Kurzhaar (EKH; n=24), gefolgt von der Siamkatze (n=3),
Britisch Kurzhaar (BKH; n=1) und Maine Coone (n=1). Ein Patient war ein Mischling aus
Britisch Kurzhaar und Siam (n=1) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Rasseverteilung der Katzen
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5.2.2. Lymphomformen und anatomische Lokalisationen

Bei den 30 felinen Patienten wurde folgende Lymphomformen (anatomische Klassifikation) in
absteigender Haufigkeit beobachtet: nasal (n=11), kutan (n=5), multizentrisch (n=4), alimentir
(n=3), laryngeal (n=2), okuldr (n=2), in der Bulla (n=1), alimentdr und renal (n=1) und
mediastinal (n=1) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Anatomische Lokalisationen der Tumoren bei der Katze

5.2.3. Bestrahlungstherapie

Bei den 30 Katzen, die aufgrund ihres Lymphoms mit einer Bestrahlungstherapie behandelt
wurden, erhielten 11 Patienten (36.67%) eine kurative Bestrahlungsprotokoll und 19 Patienten
(63,34%) ein palliatives Protokoll. Neun Patienten erhielten ausschlieBlich eine

Bestrahlungstherapie und 21 Katzen wurden zusitzlich auch mit einer Chemotherapie
behandelt.

Fiir die Bestrahlung der Patienten kamen sowohl Elektronen als auch Photonen zum Einsatz.
In 9 Féllen wurde eine Bestrahlung mittels Elektronen gewihlt und bei 21 Patienten wurden fiir
die Bestrahlung 6 MV Photonen eingesetzt. Bei Elektronenbestrahlung kamen die
Energiestufen 7 MeV (n=1) und 14 MeV (n=8) zum Finsatz. Davon war die
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Behandlungsintention in 4 Fillen kurativ und in 5 Fillen palliativ. Bei den mit Photonen

behandelten Patienten wurden 14 Tiere palliativ und sieben Tiere kurativ behandelt.

Die durchschnittliche Bestrahlungsdauer aller Patienten lag bei 12 Tagen (Spanne 2-36 Tage)
und die durchschnittliche FeldgroBe betrug 1lcm?® (Spanne 4,28 - 22c¢m?®). Die mittlere
Fraktionszahl betrug 8 (Spanne 2-16), die mittlere Fraktionsdosis 3,7 Gy (Spanne 3-4 Gy) und
die mittlere Gesamtdosis 27,7 Gy (Spanne 8-48 Gy). Vier von 30 Patienten (13,33%) wurden
an einer zweiten Lokalisation bestrahlt. Bei Patienten, bei denen ein zweites Zielvolumen

behandelt wurde, betrug die mittlere FeldgroBe fiir dieses 19,28cm? (Spanne 10 - 26,4cm?).

Betrachtet man palliative und kurative Bestrahlungsprotokolle getrennt voneinander, war die
Bestrahlungsdauer einer palliativen Therapie mit durchschnittlich 6 Tagen (Spanne 2-15 Tage)

kiirzer als die einer kurativen Bestrahlung mit 22 Tagen (Spanne 17- 36 Tage).

Alle Patienten, die eine kurative Bestrahlung erhielten, wurden nur an einer Lokalisation
bestrahlt. Die mittlere Fraktionszahl betrug 15 (Spanne 13-16), die mittlere Fraktionsdosis
3,2Gy (Spanne 3-3,2 Gy) und die mittlere Gesamtdosis 47,8 Gy (Spanne 45,6-48 Gy).

Bei palliativ bestrahlten Patienten war die mittlere Fraktionszahl vier (Spanne 2-10), die
mittlere Fraktionsdosis 4 Gy (Spanne 3,5-4 Gy) und die mittlere Gesamtdosis 17 Gy (Spanne
8-35 Gy). Bei palliativ behandelten Katzen wurde in vier Fillen ein zweites Zielvolumen
bestrahlt. Fiir dieses betrug die mittlere Fraktionszahl 2,75, die mittlere Fraktionsdosis 4,5 Gy
und die mittlere Gesamtdosis 12 Gy.

Bei 7 von 30 Katzen wurden milde Nebenwirkungen festgestellt, davon wurden 3 Patienten
palliativ und 4 Patienten kurativ bestrahlt. Zwei von drei palliativ bestrahlten Patienten waren
an einem alimentdren Lymphom erkrankt, einer an einem nasalen. Die Lymphom- Lokalisation
der kurativ bestrahlten Katzen waren nasal (2), kutan (1) und okuldr (1). Die Nebenwirkungen
waren in absteigender Reihenfolge: Erbrechen bzw. Ubelkeit und Inappetenz (4), Hautrdtungen

(1), geringgradig purulenter Augen- und Nasenausfluss (1) und Stridor nasalis (1).

5.2.4. Kombination mit Chemotherapie

Bei 21 Katzen wurden neben einer Bestrahlungstherapie auch eine Chemotherapie zur

Lymphombehandlung eingesetzt.
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Bei 14 Patienten wurde eine Chemotherapie bereits vor einer Bestrahlungstherapie gestartet.
Fiir diese kamen hauptséchlich COP- bzw. CHOP- Protokolle zur Anwendung und wurden bei
Bedarf modifiziert. Die durchschnittliche Dauer der Chemotherapie vor der
Bestrahlungstherapie betrug 96 Tage. Nur bei 2 der 14 Patienten wurde die Chemotherapie
wihrend der Bestrahlungstherapie fortgesetzt. Bei weiteren 3 Patienten wurde eine
Chemotherapie zusammen mit der Bestrahlungstherapie begonnen. Insgesamt 14 Patienten
erhielten nach der Bestrahlungstherapie eine Chemotherapie. Von diesen 14 Patienten erhielten
9 auch bereits vor der Bestrahlungstherapie eine Chemotherapie. Bei einem der 14 Patienten
wurde die Chemotherapie parallel mit der Bestrahlungstherapie begonnen. Daher wurden 4 der
21 Patienten erstmals nach der Bestrahlungstherapie chemotherapeutisch behandelt.
Durchschnittlich wurden die Patienten nach einer Bestrahlungstherapie 80 Tage

chemotherapeutisch behandelt (Abbildung 3).

=21

Abbildung 3: Therapiekombinationen zwischen Bestrahlungstherapie und Chemotherapie
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Tabelle 5: Verteilung Chemotherapien nach Lymphomformen

Lymphomform Mit Chemotherapie | Ohne Chemotherapie
Nasal 5 6
Kutan 4 1
Multizentrisch 4 0
Alimentir 1 2
Laryngeal 2 0
Okulir 2 0
Bulla Tympanica 1 0
Alimentir und renal 1 0
Mediastinal 1 0

5.2.5. Rescuetherapie

Sieben Patienten erhielten aufgrund einer Tumorprogression eine Rescuetherapie. In 4 Féllen
wurde auf eine Wiederholungsbestrahlung mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 11Gy
(dreimal 8Gy und einmal 20Gy) zuriickgegriffen, in weiteren 3 Féllen wurde eine

Rescuechemotherapie gewihlt.

5.2.6. Todesursache und Uberlebenszeit

Zu Beginn dieser retrospektiven Studie waren 27 Patienten (90%) bereits verstorben und ein
Patient (3,33%) am Leben. Zwei Patienten (6,66%) wurden als ,lost* gefiihrt. Neun Tiere

starben aufgrund einer Tumorprogression. Bei drei Patienten war eine andere Erkrankung die
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Todesursache und bei 12 Patienten war die Todesursache unklar (Lymphom versus andere
Ursache). Fiir die Berechnung der Uberlebenszeit mittels Kaplan- Meier- Methode wurden
insgesamt drei Patienten zensiert. Davon wurden 2 Patienten als ,,lost* gefiihrt, ein Patient war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung am Leben. Des Weiteren wurde fiir die Berechnung die
allgemeine Uberlebenszeit herangezogen (alle Todesfille) und keine tumorspezifische
Uberlebenszeit (nur Todesfille aufgrund des Lymphoms) berechnet. Die geschiitzte mediane
Uberlebenszeit aller felinen Patienten betrug 234 Tage (Spanne 16- 2483 Tage) ab dem Beginn
der Strahlentherapie. Bei Patienten, die eine kurative Therapie erhielten, lag die mediane
Uberlebenszeit bei 236 Tagen (Spanne 22- 2295 Tage). Die mediane Uberlebenszeit der
Patienten, welche eine palliative Therapie erhielten, lag bei 173 Tagen. Somit unterscheiden

sich die Uberlebenszeiten beider Gruppen nicht signifikant (p=0.646) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier- Kurve der medianen allgemeinen Uberlebenszeit (OSS)
aller Katzen mit malignen Lymphomen ab Strahlentherapiebeginn
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Zudem wurde die Uberlebenszeit der Patienten mit einem nasalen Lymphom im Vergleich zu
anderen Lokalisationen berechnet. Katzen, die mit einem nasalen Lymphom diagnostiziert und
palliativ bestrahlt wurden, wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 401 Tagen (Spanne 29-
2483 Tage) ab dem Bestrahlungszeitpunkt auf. Die lingste mediane Uberlebenszeit mit 1171
Tagen zeigten Katzen mit einem nasalen Lymphom nach einer kurativen Bestrahlung. Bei allen
restlichen Patienten lag die mediane Uberlebenszeit bei 173 Tagen (Spanne 12- 790 Tage). Die
Uberlebenszeiten unterschieden sich hier signifikant (p=0.002) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Kaplan- Meier- Kurve der medianen allgemeinen Uberlebenszeit aller Katzen
mit nasalem Lymphom im Vergleich zu Katzen mit nicht-nasalen Lymphomen ab
Strahlentherapiebeginn.
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4.3. Hunde

5.3.1. Nationale

Fiir diese Studie wurden insgesamt 9 Hunde untersucht, von diesen waren 3 Riiden, und 6

Hiindinnen (Tabelle 5).

Tabelle 6: Geschlechterverteilung und Kastrationsstatus der 8 Hunde

Geschlecht Anzahl Anteil in %
Mainnlich 2 22,2
Mainnlich kastriert 1 11,1
Weiblich 2 22,2
Weiblich kastriert 4 44.4

Das mediane Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt waren 8 Jahre, hierbei war der Jiingste
zwei und der Alteste 13 Jahre alt. Beziiglich des Gewichts gab es eine grofe Spannweite, der
leichteste Hund wog 6,5kg und der schwerste 56,7kg zum Vorstellungszeitpunkt. Der
Mittelwert betrdgt hier 20,45kg.

Uberwiegend waren Mischlinge vertreten (n=4), auBerdem je ein Rottweiler (n=1),

Riesenschnauzer (n=1), Spaniel (n=1), Mops (n=1) und Beagle (n=1) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Rasseverteilung der Hunde
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5.3.2. Lymphomformen und anatomische Lokalisationen

Die am hiufigsten vorkommende Lymphomform war das multizentrische Lymphom (n=4),
gefolgt von ZNS- (n=3) und kutanen- (n=2) Lymphomen. (Abbildung 7). Drei der vier
mulitzentrischen Lymphome waren B-Zell Lymphome, zwei davon befanden sich zum
Zeitpunkt der Vorstellung im Krankheitsstadium V. Beide kutanen Lymphome waren
epitheliotrope Lymphome im mukokutanen Ubergang der Maulschleimhaut und wurden im
Krankheitstadium I vorstellig. Zwei der drei ZNS- Lymphome befanden sich im Gehirn, das
dritte multifokal im Riickenmark (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anatomische Klassifikation Lokalisationen der
Tumoren beim Hund
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5.3.3. Bestrahlungstherapie

Es wurden 3 (33,3%) Patienten kurativ und 6 (66,7%) Patienten palliativ bestrahlt. Alle drei

kurativ bestrahlten Hunde wurden aufgrund eines ZNS Lymphoms bestrahlt.

Drei Patienten erhielten eine Bestrahlung als primére Therapie. Zwei davon waren an einem
ZNS- Lymphom erkrankt, einer an einem kutanen Lymphom. Bei sechs Patienten wurde die
Bestrahlungstherapie als Rescuetherapie aufgrund einer Tumorprogression unter
Chemotherapie durchgefiihrt. Es wurden sowohl Bestrahlungen mittels Elektronen als auch
Photonen durchgefiihrt. Bei zwei Patienten kamen Elektronen zum Einsatz, beide wurden
palliativ mit 10 bzw. 14 MeV therapiert. In 7 Féllen wurden Photonen fiir die
Bestrahlungstherapie gewidhlt. Kurative Bestrahlungen wurden mit einer mittleren
Therapiedauer von 21,5 Tagen (Spanne 21- 22 Tage) mit median 15 Fraktionen (Spanne 15-
16) durchgefiihrt, palliative Bestrahlungen mit durchschnittlich 8 Tagen (Spanne 2- 16 Tage).
Die mittlere Fraktionsdosis der kurativ bestrahlten Patienten war 3Gy (Spanne 2,8 — 3 Gy), die
mittlere Gesamtdosis 45Gy (Spanne 42 — 48Gy) und die mittlere FeldgroBe betrug 7,8cm?
(Spanne 6,55 — 9,9 cm?). Palliativ bestrahlte Patienten wiesen eine mittlere Fraktionsdosis von
4,25Gy (Spanne 3,5 — 6 Gy) mit einer medianen Fraktionsanzahl von 5 (Spanne 2- 10) auf, des
Weiteren betrug die mittlere Gesamtdosis 23Gy (Spanne 8 — 35Gy) und die mittlere Feldgrof3e
14,23 cm? (Spanne 7,5 - 17 cm?).

Vier von 9 Hunden wurden an zwei Lokalisationen bestrahlt. Von den 4 Patienten wurden 3
palliativ und ein Patient kurativ therapiert. Die durchschnittliche Fraktionszahl der zweiten
Lokalisation waren 7,5, die mittlere und mediane Fraktionsdosis 3,6 Gy (min. 2,8 Gy, max. 4
Gy) bzw. 3,8 Gy und die mittlere und mediane Gesamtdosis 24,6 Gy (min. 8 Gy, max. 42 Gy)
bzw. 24,3 Gy. Bei Patienten, bei denen ein zweites Zielvolumen bestrahlt wurde, betrug die

mittlere FeldgroBe 9,43 cm? (Spanne 5-14,9 cm?).

Bei 4 von 9 Hunden wurden milde Nebenwirkungen festgestellt, davon wurden jeweils 2
Patienten kurativ und palliativ bestrahlt. Beide kurativ bestrahlten Patienten waren an einem
ZNS Lymphom erkrankt und beide palliativ bestrahlten Patienten an einem multizentrischen
Lymphom. Die Nebenwirkungen waren in absteigender Reihenfolge: Erbrechen bzw. Ubelkeit

und Inappetenz (2), Hautr6tungen im Bereich des Rachens (2).
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5.3.4. Kombination mit Chemotherapie

Zusitzlich zur Bestrahlungstherapie wurden 8/9 Patienten auch chemotherapeutisch behandelt.
Ein Patient mit kutanem Lymphom wurde ausschlielich palliativ bestrahlt, da der Tierhalter
eine Chemotherapie ablehnte. Sieben Patienten erhielten eine Chemotherapie bevor sie
bestrahlt wurden. Bei 4 dieser sieben Patienten wurde eine Chemotherapie auch nach der
Bestrahlung fortgesetzt. Bei einem Patienten wurde mit der Chemotherapie erstmals nach der
Bestrahlungstherapie begonnen. Das am haufigsten genutzte Protokoll fiir eine Chemotherapie
war das ,,CHOP- Protokoll* (4mal), gefolgt vom ,,CCNU-Protokoll* (2mal). Die mittlere Dauer
der Chemotherapie vor der Bestrahlung betrug 343 Tage (Spanne 1-758 Tage). Nach der
Bestrahlungstherapie war die Dauer der Chemotherapie mit durchschnittlich 19 Tagen deutlich
kiirzer (Spanne 1- 41 Tage) (Abbildung 8).

Abbildung 8: Therapiekombinationen zwischen Bestrahlungstherapie und
Chemotherapie
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Tabelle 7: Chemotherapien nach Lymphomformen

Lymphomformen Mit Chemotherapie | Ohne Chemotherapie

Multizentrisch 4 0
ZNS 3 0
Kutan 3 0

5.3.5. Rescuetherapie

Bei allen Patienten wurde im Rahmen einer Rescuetherapie auf eine Bestrahlung mit einer
durchschnittlichen Gesamtdosis von 28 Gy zuriickgegriffen. Zwei Patienten erhielten
zusétzlich eine Chemotherapie als Rescuetherapie. Davon wurde ein Hund nach der
Bestrahlungstherapie einmalig mit Cyclophosphamid therapiert. Bei selbigem Hund wurde 11
Tage danach eine Rescuetherapie in Form einer weiteren Chemotherapie (MOPP Protokoll)

gestartet. Der zweite Patient erhielt ein CCNU Protokoll.
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5.3.6. Todesursache und Uberlebenszeit

Bei der Analyse dieser Studie waren 8 Hunde (88,9%) bereits verstorben. Ein Hund wurde als
,,lost™ geflihrt und fiir die Auswertung zensiert. Bei 6/8 Patienten (75%) war die Todesursache

eine Tumorprogression und bei zwei Patienten war die Todesursache unklar.

Die geschitzte mediane und mittlere Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Bestrahlung, betrug

bei den Hunden 63 Tage und 485 Tage (Spanne 9 — 2793 Tage). Es wurde hierbei nicht
zwischen einer palliativen und einer kurativen Therapie unterschieden (Abbildung 9). Die
mediane Uberlebenszeit nach palliativer Rescue-Bestrahlung betrug 33 Tage (Spanne 9- 112
Tage) und nach kurativer Bestrahlung 757 Tage (Spanne 84- 2793 Tage). Dieser Unterschied
war signifikant (p=0.048)
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Abbildung 9: Kaplan- Meier- Kurve der medianen allgemeinen Uberlebenszeit der Hunde mit
Lymphom ab Strahlentherapiebeginn (OSS)
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Fiir die Berechnung der allgemeinen, medianen Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung war dies bei einem Patienten nicht mehr nachvollziehbar und es wurde die
Zeit ab Bestrahlung herangezogen. Die allgemeine mediane und mittlere Uberlebenszeit ab dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 517 Tage und 747 Tage (Spanne 12 — 2794 Tage)
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kaplan- Meier- Kurve der medianen allgemeinen Uberlebenszeit der Hunde
mit Lymphom ab Diagnosestellung
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5. Diskussion

Mit einer Inzidenzrate von tliber 100 pro 100 000 Fillen bei Hund und Katze zdhlt das Non-
Hodgkin- Lymphom bei beiden Spezies zu den haufigsten Tumorerkrankungen (Pastor et al.
2009, Zandvliet 2016, Vail et al. 2019a). In dieser Arbeit wurden insgesamt 30 Katzen und acht
Hunde untersucht, welche im Zeitraum 2008-2016 (Katze) und 2006-2016 (Hund) eine
Bestrahlungstherapie an der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien erhielten. Als einzige
veterindrmedizinische Institution in Osterreich, die eine Strahlentherapie mit einem
Linearbeschleuniger anbietet, wurden Patienten aus Osterreich und aus dem Ausland, fiir eine
Behandlung an die Veterindrmedizinischen Universitdt Wien iiberwiesen. In der untersuchten
Kohorte kamen 86,8% der Patienten aus Osterreich, bei den verbleibenden 13,2% handelte es
sich hauptsdchlich um Patienten aus Nachbarldndern (Schweiz, Tschechische Republik,
Italien), ein Patient stammte aus Israel. Etwas iiber die Hailfte der Patienten kamen einer

Uberweisung ihres Haustierarztes nach, 47,4% wurden ohne Uberweisung vorstellig.

Es wurden 30 Katzen in diese Arbeit eingeschlossen, darunter befanden sich 16 ménnliche, und
14 weibliche Tiere. Von den 14 weiblichen Katzen waren nur zwei intakt. Gabor et al. berichten
in einer ilteren Publikation von einer Uberprisentation von Katern und der Rasse Siamesen
(Gabor et al. 1998). In einer neueren Studie beziiglich mediastinaler Lymphome wurde diese
Rasseiiberpriasentation bestitigt (Fabrizio et al. 2014). Drei von 30 (10%) der in dieser Arbeit
herangezogenen felinen Patienten waren Vertreter dieser Rasse. Die am héufigsten in dieser
Arbeit vorkommende Katzenrasse war mit Abstand die EKH, welche 80% der felinen Patienten
ausmacht. Berichte iiber Rassepréidispositionen bei der Katze sind seltener als bei Hunden zu
finden, des Weiteren beziehen sich diese eher auf einzelne Lymphomformen. Das
durchschnittliche Alter aller Katzen lag bei 9 Jahren und liegt etwas unter dem derzeit in der
Literatur beschriebenem Alter (Hardy 1981, Meichner und von Bomhard 2016, Ferguson et al.
2020). Beeinflusst wurde das mediane Alter unter anderem auch von dem FeLV- Status der

Katzen, welches damals noch bei 3 bis 5 Jahren lag (Hardy 1981, Meichner et al. 2012).

Vor dem, durch Impfprogramme bedingtem, Riickgang des FeLV in den 1980er Jahren, lag der
Anteil der FeLV- positiven felinen Lymphompatienten noch bei 70% (Hardy 1993, Louwerens
et al. 2005). Je nach geografischer Region ist jener Anteil stark gesunken und liegt heute
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beispielsweise in den USA bei unter 20%, in den Niederlanden und Australien ist dieser sogar
auf 7% bzw. 2% gesunken (Gabor et al. 2001, Teske et al. 2002, Louwerens et al. 2005). Auch
in dieser Studie wurde der Riickgang deutlich und verzeichnete nur eine Katze, welche FeLV-

positiv war.

Betrachtet man die Verteilung der Tumore nach anatomischer Region und Klassifikation,
zeichnet sich bei unseren felinen Patienten das nasale Lymphom (11 Tiere) als das hiufigste
ab. Auch in der Literatur stellt das nasale Lymphom der Katze die zahlenméaBig grofte Gruppe
bei dieser Spezies dar. Taylor et al. publizierten 2009 eine Studie mit insgesamt 149 Katzen,
wovon 69 (46,3%) an einem nasalen Lymphom erkrankt waren. Ahnliche Zahlen sind in einer
weiteren Studie aus 2015 von Santagostino et al. zu finden, hier wurde bei 67% der Patienten

ein nasales Lymphom diagnostiziert (Taylor et al. 2009, Santagostino et al. 2015).

Die geschitzte mediane Uberlebenszeit aller Katzen in unserer Studie betrug 234 Tage ab dem
Beginn der Strahlentherapie. Es zeigte sich, dass die Patienten mit einem nasalen Lymphom
gegeniiber jenen mit einer anderen Lymphomform eine signifikant hohere mediane
Uberlebenszeit haben (p=0,002). Diese betrug 401 Tage. Hierbei wurde nochmals die Intention
der Therapie beriicksichtigt und ergab, dass jene felinen Patienten, die eine kurative
Strahlentherapie erhielten, eine mediane Uberlebenszeit von 1171 Tagen erreichten, jene mit
einer palliativen Therapieintention 401 Tage. Im Vergleich dazu betrug die mediane
Uberlebenszeit aller anderen felinen Patienten 173 Tage (kurativ und palliative

Therapieintention).

Beziiglich der Uberlebenszeit nasaler Lymphome, bei der Katze gibt es unterschiedliche
Berichte. Igarashi et al. berichten von einer medianen Uberlebenszeit von 432 Tagen bei 65
Katzen und einem progressionsfreien Intervall von 229 Tagen. Die Patienten erhielten hierbei
eine hypofraktionierte palliative Bestrahlung (Fujiwara-Igarashi et al. 2014). Fiir eine neuere
Studie aus 2021 wurden insgesamt 55 Katzen mit nasalen Lymphomen herangezogen. Diese
wurden in drei Gruppen unterteilt: Gruppe R wurde ausschlieBlich bestrahlt, Gruppe C wurde
ausschlieBlich chemotherapeutisch behandelt und in Gruppe RC wurden zwei Katzen
gleichzeitig bestrahlt und chemotherapeutisch behandelt und 22 Katzen erhielten ebenfalls
sowohl eine Bestrahlungstherapie als auch eine Chemotherapie, allerdings separat. Die auf alle

55 Katzen bezogene mediane Uberlebenszeit war 154 Tage mit einer groBen Spannweite (6-
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3730 Tage). Gruppe R wies eine mediane Uberlebenszeit von 1013 Tage auf, Gruppe C 80
Tage und Gruppe RC 160 Tage (Nakazawa et al. 2021). In einer Arbeit von Barrs und Beatty
belief sich die mediane Uberlebenszeit von Katzen mit einem alimentéiren Lymphom auf 355
Tage ab Diagnosezeitpunkt und 214 Tage nach dem Ende der Bestrahlungstherapie (Barrs und
Beatty 2012). Parshley et al. 2011 stellten ein Jahr zuvor in einer Studie, in der eine Bestrahlung
des Abdomens als Rescuetherapie eingesetzt wurde, auf den Tag genau dieselbe mediane
Uberlebenszeit fest (Parshley et al. 2011). Eine Studie von Sfiligoi et al. ,die 19 Katzen mit
einer nasalen Lymphomerkrankung einschlieBt, ergab eine mediane Uberlebenszeit von 955
Tagen bei einer therapeutischen Kombination aus einer lokaler Strahlentherapie und einer
systemischen Chemotherapie (Sfiligoi et al. 2007). Auch die Ergebnisse aus der Studie von
Haney et al. deuten darauf hin, dass die therapeutische Ergidnzung durch eine Bestrahlung eine
lokale Tumorkontrolle erlauben, und infolgedessen die Uberlebenszeit beeinflusst. Hier wiesen
Katzen, welche chemotherapeutisch behandelt und bestrahlt wurden eine mediane
Uberlebenszeit von 473 Tagen auf, jene die nur bestrahlt wurden 1431 Tage und bei alleiniger
Chemotherapie 320 Tage (Haney et al. 2009). In einer dlteren Studie von Elmslie et al. wurden
10 Katzen mit extranodalen Lymphomerkrankungen herangezogen und hinsichtlich der OSS
nach einer Strahlentherapie mit und ohne zusétzliche Chemotherapie untersucht. Bei fiinf von
sechs Katzen, welche ausschlieBlich eine Strahlentherapie erhielten, und zwei Katzen, welche
eine Therapiekombination erhielten wurde eine komplette Remission und eine mediane

Uberlebenszeit von 798 Tagen festgestellt (Elmslie et al. 1991).

Betrachtet man die Gruppe der kaninen Patienten dieser Arbeit, so beinhaltet sie drei ménnliche
und sechs weibliche Tiere- davon waren nur zwei Riiden und zwei Hiindinnen intakt. Bisher ist
keine eindeutige Geschlechtspriadisposition bekannt, jedoch wurde in zwei Studien eine geringe
Unterrepréisentation von intakten Hiindinnen beobachtet (Belanger et al. 2017, Yau et al. 2017).
In einer Studie aus 2009 wurden Hunde im Zeitraum von 1964 bis 2002 hinsichtlich ihres
Geschlechts ausgewertet. Das Resultat zeigte, dass intakte Hiindinnen ein signifikant geringeres
Risiko an einem Lymphom zu erkranken, aufweisen (Dorn et al. 1970). Aktuellen Studien
zufolge besitzen einige Hunderassen wie beispielsweise der Boxer, Basset Hound, American
Staffordshire Terrier, Briard, Bullmastiff, Irish Setter, Rottweiler und West Highland White
Terrier eine Préadisposition fiir eine Lymphomerkrankung (Edwards et al. 2003, Ernst et al.
2016). Beim Golden Retriever und Cocker Spaniel werden haufiger kutane Lymphome
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beobachtet (Rook 2019). Auch in dieser Studie befindet sich ein Spaniel mit der Diagnose
Mycosis Fungoides, einem kutanen Lymphom. Weiters wird in der Literatur beschrieben, dass
ebenfalls beim Cocker Spaniel, sowie beim Dobermann hiufiger ein B-Zell- Lymphom
diagnostiziert wird (Edwards et al. 2003, Modiano et al. 2005). Hunde, welche an einem
multizentrischen B- Zell- Lymphom erkrankt sind, sind aulerdem laut Ernst et al. élter als jene
mit einem T- Zell- Lymphom (Ernst et al. 2016). In dieser Arbeit waren drei Patienten an einem
B- Zell- Lymphom erkrankt, davon war einer ein Rottweiler, zwei weitere waren Mischlinge.
Diese waren bei der Erstvorstellung durchschnittlich 8,5 Jahre (Spanne 7 — 11 Jahre) alt und
befanden sich somit im literarisch beschriebenem Altersdurchschnitt (8,5 + 2,5 Jahre). Unter
den kaninen Patienten dieser Arbeit befand sich kein Hund, welcher an einem T- Zell-
Lymphom erkrankt war. Das durchschnittliche Alter aller Hunde dieser Studie lag bei 7 Jahren.
Dies deckt sich inhaltlich mit den Altersangaben der Literatur (Ernst et al. 2016, Vail et al.
2019b, 2019a). Die hdaufigste Lymphomform unserer kaninen Patienten war die
multizentrische. Einige Studien zeigten, dass die multizentrische Form des Lymphoms beim
Hund mit 80- 97% das mit Abstand hiufigste Erscheinungsbild darstellt (Marconato et al. 2013,
Siso et al. 2017, Pittaway et al. 2019). Hingegen ist die Pravalenz der Lymphomerkrankungen,
welche das ZNS betreffen, gering (Seo et al. 2011, Kim et al. 2012, Schaffer et al. 2012). In
dieser Arbeit wurden 3/9 Hunden aufgrund eines ZNS Lymphom bestrahlt, da eine
Strahlentherapie fiir diese Fille eine effektive primdre Therapieoption darstellt. Aber auch
hierbei gilt es zu beachten, dass die herangezogene Studienpopulation aufgrund der geringen

GroBe kritisch zu betrachten ist.

Die geschitzte mediane Uberlebenszeit der Hunde in dieser Arbeit betriigt ab dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung 517 Tage (Spanne 12- 2794 Tage) und ab dem Start der Strahlentherapie
63 Tage (Spanne 9- 2793 Tage). Hierbei wurde weder zwischen der Therapieintention noch der
anatomischen Lokalisation unterschieden. Die Mehrzahl der Hunde wurde jedoch als letzte
Rescue Option nach Therapieversagen einer Chemotherapie palliativ bestrahlt (6 Tiere). Die
kurativ bestrahlten drei Hunde mit ZNS-Lymphom wiesen eine mediane Uberlebenszeit ab dem
Start der Strahlentherapie von 757 Tagen (Spanne 13- 2793 Tage) auf und der Hund mit der
lingsten Uberlebenszeit von 2793 Tagen gehorte zu dieser Patientengruppe. George et al.
publizierten 2016 eine Studie mit 24 Hunden, welche an einem nasalen Lymphom erkrankt

waren. Sie zeigten, dass die mediane Uberlebenszeit jener Hunde, die mit einer
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Therapiekombination aus Chemotherapie und Bestrahlungstherapie behandelt wurden, 455
Tage betrug. Ein Hund aus dieser Studie wurde ausschlieBlich bestrahlt und hatte eine mediane
Uberlebenszeit von 558 Tagen. Da in dieser Diplomarbeit kein Hund an einem nasalen
Lymphom erkrankt war, lassen sich die Ergebnisse nur schwer miteinander vergleichen.
Gustafson et al. analysierten 6 Hunde, welche eine Ganzkorperbestrahlung als Sandwich
Protokoll mit einer Kombinationschemotherapie erhielten und stellten eine mediane
Uberlebenszeit von 560 Tagen fest. Alle Hunde wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
mit 4 Gy zuerst an der kranialen Hilfte und 4 Wochen spéter an der kaudalen Hilfte des Korpers
bestrahlt. (Gustafson et al. 2004). In einer weiteren Studie wurden 38 Hunde mit einer
Halbkdorperbestrahlung mit 6 Gy zusitzlich zu einer Chemotherapie behandelt. Hier wurde eine

mediane Uberlebenszeit von 684 Tagen festgestellt (Lurie et al. 2009).

Generell wird in der Literatur im Vergleich zu Katzen seltener von Hunden berichtet, die lokal
strahlentherapeutisch behandelt wurden. Dies kann damit zusammenhingen, dass die beim
Hund am héaufigsten auftretende Lymphomform, das multizentrische Lymphom, systemisch
verlauft und somit eine primére Chemotherapie als Gold Standard eingesetzt wird. Derzeit wird
nur in ausgewihlten Féllen eine Halbkorperbestrahlung in Kombination mit einer
Chemotherapie eingesetzt. Hierbei kann die Strahlentherapie dazu genutzt werden, um eine,
durch die Chemotherapie bereits erreichte, Remission aufrecht zu erhalten und zu festigen

(Gustafson et al. 2004, Rassnick et al. 2007, Lurie et al. 2008, 2009).

Prozentual wurden bei unseren felinen Patienten mehr méinnliche Tiere und bei den kaninen
Patienten mehr weibliche Tiere vorstellig. Literarisch deckt sich dies bei den Katzen, jedoch
nicht bei den Hunden (Gabor et al. 1998, Belanger et al. 2017, Yau et al. 2017). Weiters war
bei beiden Spezies ist eine groe Altersspannweite zu beobachten. Die jlingsten in dieser Arbeit
eingeschlossene Tiere waren zwei Jahre (Hund) und drei Jahre (Katze) alt. Dies zeigt, dass auch
junge Tiere, deren Alter weit unter dem in der Literatur beschriebenem Durchschnittalter liegt,
an Krebs erkranken konnen. Die Lymphom- Subtypen wurden in dieser Arbeit nicht
berticksichtigt, da diese nur bei einem kleinen Teil der Patientengruppe vorlag. Auch die
Auswirkung der Chemotherapie auf die mediane OSS wurde nicht behandelt, da die Datenlage

dazu uneinheitlich gewesen ist. Zwei Drittel der Hunde wurden aufgrund einer
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Tumorprogression nach einer Chemotherapie als Rescue Option bestrahlt. Dahingegen wurden
nur vier Katzen im Rahmen eines Rescueversuchs bestrahlt, wodurch sich die kiirzere mediane

OSS der Hunde im Vergleich zu den Katzen erklédren ldsst.

Weiters konnten insgesamt nur wenige, milde akute Nebenwirkungen festgestellt werden, die
nach dem Schema der VRTOG mit Grad 1 einzustufen sind. Betroffen waren 7 von 30 Katzen
und 4 von 9 Hunden, die Symptome wie Erbrechen, Inappetenz, Miidigkeit oder Hautrétungen
gezeigt haben. Die meisten Nebenwirkungen unterschiedlicher Form zeigten Katzen mit
nasalen Lymphomen (3), zwei davon wurden kurativ und eine wurde palliativ bestrahlt. Bei je
einer Katze wurden ein nasaler Stridor, Inappetenz bzw. Ubelkeit und beidseits geringgradig
purulenter Augen- und Nasenausfluss beobachtet. Zwei der vier Hunde mit einem
multizentrischen Lymphom zeigten Inappetenz und Mattigkeit als Nebenwirkung, beide
wurden palliativ bestrahlt. Nur bei einem felinen Patienten mit kutanem Lymphom waren milde
Nebenwirkungen an der Haut festzustellen, dieser wurde kurativ bestrahlt. Bei beiden kaninen
Patienten mit kutanem Lymphom, welche palliativ bestrahlt wurden, waren keine
Nebenwirkungen feststellbar. Zwei Katzen mit einem alimentdren bzw. alimentiren und
renalen Lymphom zeigten Nebenwirkungen in Form von Inappetenz und Erbrechen. Hierbei
ist fraglich, ob es sich bei der Symptomatik um eine Nebenwirkung der Strahlentherapie per se
handelt, oder diese im Zusammenhang mit der Erkrankung steht. Beide Katzen wurden palliativ
bestrahlt. Bei zwei der drei Hunden mit einem ZNS- Lymphom wurden Haut- bzw.
Schleimhautrétungen im Bereich des Rachens festgestellt, beide Patienten wurden kurativ
bestrahlt. Weiters wurde bei einer kurativ bestrahlten Katze mit okuldrem Lymphom Erbrechen
als Nebenwirkung der Strahlentherapie festgestellt. Es wurden also sechs der elf Patienten mit
milden Nebenwirkungen kurativ bestrahlt, fiinf palliativ. Mayer et al. stellten in ihrer Studie
aus 2019 bzgl. der Verteilung der Nebenwirkungen hinsichtlich Schweregrad und Lokalisation
dhnliche Ergebnisse fest (Mayer et al. 2019). In Anbetracht des geringen Vorkommens und
mildem Grad der in dieser Arbeit festgestellten Nebenwirkungen lésst sich schlieen, dass eine
Strahlentherapie die Lebensqualitit der Patienten wihrend und nach der Therapiezeit nur
geringgradig negativ beeinflusst. Die Anwendung einer Strahlentherapie zur Behandlung eines
felinen oder kaninen Lymphoms ist abhéngig von der anatomischen Lokalisation des Tumors
beziehungsweise dem Vorliegen einer multizentrischen Form. Abgesehen von den klassischen

lokalen Bestrahlungsfeldern, besteht, wie bereits erwédhnt, auch die Option einer
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Halbkorperbestrahlung. Grundsitzlich kann eine Strahlentherapie zur Behandlung eines Non-
Hodgkin’s Lymphom alleine, oder in Kombination mit einer Chemotherapie angewendet
werden (Meleo 1997, Williams et al. 2004, Parshley et al. 2011, Escobar et al. 2012, Vail et al.
2019a). Generell wird ein guter Therapieerfolg bei lokal auftretenden Tumoren erwartet (North
und Banks 2009, Zandvliet 2016, Vail et al. 2019a). Dadurch ldsst sich auch die signifikant
lingere mediane Uberlebenszeit unserer Patienten mit einem nasalen Lymphom nach einer
kurativen Bestrahlungstherapie erklaren. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass 5 von 11
Tieren zusitzlich eine Chemotherapie erhielten. Alle Tiere, mit der Diagnose multizentrisches
Lymphom wurden in erster Instanz chemotherapeutisch behandelt und erhielten zusétzlich im
Anschluss eine Strahlentherapie. Diese wurde bei jeweils zwei Hunden, sowie bei zwei Katzen
als Rescueversuch durchgefiihrt. Besonders gute Therapieerfolge konnten, wie erwéhnt, in
dieser Arbeit bei felinen Patienten mit einem nasalen Lymphom festgestellt werden. Die ldngste
Uberlebenszeit ab dem Bestrahlungszeitpunkt der Katzen iiber 2483 Tage hatte ein Patient mit
einem palliativ bestrahlten nasalen Lymphom. Die kiirzeste Uberlebenszeit der Katzen waren
16 Tage, dabei handelte es sich um einen Patienten mit einer mediastinalen Lymphomform,
welche ebenfalls palliativ bestrahlt wurde. Beide Katzen wurden zusitzlich chemotherapeutisch
behandelt. Die lingste Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Strahlentherapie der kaninen
Patienten waren 2793 Tage. Dieser Hund wurde aufgrund eines ZNS Lymphoms mit kurativer
Therapieintention bestrahlt und erhielt vor und nach der Strahlentherapie eine Chemotherapie.
Die kiirzeste Uberlebenszeit der Hunde waren 13 Tage. Dieser Patient war an einem
multizentrischen Lymphom im Stage V erkrankt, erhielt zunédchst eine Chemotherapie und

wurde als Rescueversuch mit palliativ bestrahlt.

Es ist zu beriicksichtigen, dass die Studienpopulation in dieser Arbeit aufgrund der Vorselektion
zur Strahlentherapie fiir allgemeine Aussagen iiber das kanine und feline Lymphom nur bedingt
repréasentativ ist. Vor allem die Ergebnisse der herangezogenen Hundegruppe sind aufgrund der
geringen Anzahl der Patienten kritisch zu betrachten. Unter Beachtung des geringen
Vorkommens von Nebenwirkungen und positiven Ergebnissen betreffend der medianen OSS
lasst sich letztendlich aus dieser Arbeit schlieBen, dass eine Strahlentherapie, je nach
anatomischer Lokalisation des Tumors, vor allem jedoch bei nasalen Lymphomen, eine

Bereicherung fiir die therapeutischen Moglichkeiten einer Lymphomerkrankung sein kann.
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6. Zusammenfassung

Seit dem Beginn des Einsatzes der Strahlentherapie in der Veterindrmedizin in den 1930er
Jahren hat sich diese Therapieform zunehmend als eine Sdule der Krebsbehandlung etabliert.
Zwar ist eine chemotherapeutische Behandlung bei den meisten Lymphomerkrankungen die
Therapie der Wahl, jedoch kann eine Strahlentherapie bei lokalen Krankheitsformen oder als
Rescue Option in Erwdgung gezogen werden, da Lymphome besonders strahlenempfindlich

sind.

In dieser Arbeit wurden Daten von Katzen und Hunden, die aufgrund einer Lymphdiagnose
palliativ oder kurativ an der Veterindrmedizinischen Universitit Wien in den Jahren 2008- 2016
(Katzen) bzw. 2008-2016 (Hunde) bestrahlt wurden, retrospektiv erfasst und ausgewertet. Von
Interesse waren das Nationale der Patienten, Informationen iiber die Erkrankung, die

Therapiewahl und das Outcome mit allgemeiner Uberlebenszeit.

Insgesamt umfasste diese Studie 30 Katzen. Darunter befanden sich 16 méinnliche Tiere und 14
weibliche Tiere mit einem Altersdurchschnitt von 9 Jahren. Die EKH (n=24) war am haufigsten
vertreten, gefolgt von der Siamkatze (n=3), der BKH, Maine Coon, sowie einem Mischling aus
BKH und Siamkatze (je n=1). Die mediane Uberlebenszeit aller Katzen betrug 234 Tage ab
Beginn der Strahlentherapie. Elf der 30 Katzen (36,7%) waren an einem nasalen Lymphom
erkrankt und 19 Tiere an einem nicht nasalen Lymphom (63,3%). Die mediane Uberlebenszeit
dieser beiden Gruppen unterschied sich signifikant mit 401 Tagen (nasal) und 173 Tagen (nicht-
nasal). Die lingste mediane Uberlebenszeit ab Bestrahlungsbeginn wiesen Katzen mit nasalem

Lymphom nach kurativer Bestrahlung mit 1171 Tagen (Spanne 29- 2295 Tage) auf.

Unter den neun Hunden dieser Arbeit waren drei Riiden und sechs Hiindinnen, das
durchschnittliche Alter aller kaninen Patienten betrug 7 Jahre. Uberwiegend wurden
Mischlinge (n=4) vorstellig, von den Rassen Rottweiler, Riesenschnauzer, Cocker Spaniel,
Beagle und Mops war je ein Patient vertreten. Die geschiitzte mediane Uberlebenszeit aller in
dieser Studie eingeschlossenen kaninen Patienten betrug 63 Tage (Spanne 9- 2793 Tage) ab
dem Zeitpunkt der Strahlentherapie, jene ab dem Diagnosezeitpunkt betrug 517 Tage (Spanne
12- 2794 Tage). Dieser Unterschied erkldrt sich aus dem Einsatz der Bestrahlung als
Rescuetherapie nach Versagen einer Standardchemotherapie bei sechs Hunden. Die mediane

Uberlebenszeit nach palliativer Rescue-Bestrahlung betrug bei diesen Tieren 33 Tage ab
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Beginn der Strahlentherapie wéhrend sie nach kurativer Bestrahlung (3 Hunde) bei 757 Tagen
lag. Dieser Unterschied war signifikant (p=0.048). Alle drei kurativ bestrahlten Hunde waren
an einem ZNS Lymphom erkrankt und der Hund mit der lingsten Uberlebenszeit von 2793

Tagen kam aus dieser Gruppe.

Die erhobenen Ergebnisse in dieser Arbeit zeigen, dass eine Strahlentherapie, unter
Bertiicksichtigung der Tumorlokalisation und der anatomischen Gegebenheiten durchaus ein

wertvoller Bestandteil in der Behandlung von Non-Hodgkin’s Lymphomen sein kann.
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7. Summary

Since the first reports of radiotherapy in veterinary medicine in the 1930s, this form of therapy
has been established worldwide. Chemotherapy is still the gold standard of treatment for canine
and feline lymphoma, however radiotherapy can be considered as treatment option in selected
cases with local disease or as rescue therapy, since this tumor entitiy is very sensitive to
irradiation. Feline and canine lymphoma patients that received palliative or definitive
radiotherapy at the University of Veterinary Medicine in Vienna between 2008 — 2016 (cats)
or 2006 — 2016 (dogs) were include into this retrospective study. Patient data were evaluated
in regard to patient characteristics (species, breed, age, weight, sex), disease status, therapy and
Outcome. The study included 30 cats, of which 16 were males and 14 were females with a
median age of 9 years. The most common breed was the European Shorthair (n=24), followed
by Siamese (n=3), British Shorthair, Maine Coon as well as a mixbreed of British Shorthair and
Siamese (each n=1). The median Overall Survival Time (OST) of all feline patients were 234
days from the start of radiotherapy. Eleven of the 30 cats (36,7%) were affected from nasal
lymphoma and 19 cats (63,3%) suffered from non-nasal lymphoma. There was a significant
difference in the median OST between those two groups (401 days versus 173 days). The
longest median OST of 1171 days (Range 29- 2295 days) was observed in cats with nasal
lymphoma that received definitive radiotherapy. Further, nine dogs were included into this
study, of which three patients were males and 6 were females. The median age of all dogs was
7 years (Range 1-13 years). Mixbreed dogs (n=4) were most commonly presented, followed by
only one dog each from the following breeds: Rottweiler, Riesenschnauzer, Cocker Spaniel,
Beagle and Pug. The median OST for all canine lymphoma patients was 63 days (Range 9-
2793 days) from the start of radiotherapy and 517 days (Range 12- 2794 days) from the time of
diagnosis. This difference in survival time is explained by the circumstance that radiotherapy
was used palliative as rescue therapy in six patients after chemotherapy resistance. The median
OST for these dogs was 33 days after rescue irradiation whereas the median OST was 757 days
in the remaining three dogs receiving definitive radiotherapy. All three patients suffered from
CNS lymphoma and included the dog with the longest OST of 2793 days post irradiation.

In conclusion, the results of this study demonstrate that radiotherapy can be a valuable treatment

option for Non- Hodgkin’s lymphoma, depending on tumor localization and disease status.
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