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Einleitung

1. Einleitung

Mammatumoren stellen die haufigste Tumorerkrankung der unkastrierten Hiindin dar
(Brodey, Fidler et al. 1966, Dorn, Taylor et al. 1968, MacVean, Monlux et al. 1978,
Vascellari, Capello et al. 2016). Die genaue Inzidenz bleibt jedoch unklar (Sorenmo
2003, Egenvall, Bonnett et al. 2005), da sich die Studienpopulationen und vor allem
auch die angewandten statistischen Methoden in den Verdffentlichungen deutlich
unterscheiden. In einer alteren britischen Studie wird die Inzidenz von Mammatumoren
innerhalb einer Population krankenversicherter Hunde mit 205 Fallen / 100.000 Hunde
/ Jahr angegeben (Dobson, Samuel et al. 2002), wohingegen die Inzidenzrate in einer
schwedischen Studie um das 5 — 7-fache héher lag (Egenvall, Bonnett et al. 2005).
Selbst innerhalb eines Landes variieren die Ergebnisse teilweise drastisch, so geben
italienische Studien aus den letzten beiden Jahrzehnten Inzidenzraten von 192 bis
Uber 650 Falle pro 100.000 Hundejahre an (Merlo, Rossi et al. 2008, Vascellari,
Capello et al. 2016, Baioni, Scanziani et al. 2017). In einer norwegischen Studie wird
die Inzidenz maligner Mammatumoren bei der Hiindin hingegen mit 53% beschrieben
(Moe 2001). Als Basis wird hier die ,Norwegian Canine Cancer Registry‘ genutzt, die
auf ca. ein Viertel der Hundepopulation Norwegens zurtckgreift.

Insgesamt unterscheiden sich die Studienpopulationen insbesondere hinsichtlich Alter
und Rasse sowie auch den mdglichen hormonellen Einflissen bspw. durch
unterschiedliche Kastrationszeitpunkte im Leben der Hindin oder durch
Ostrusunterdriickung (MacVean, Monlux et al. 1978, Priester 1979, Misdorp 1988,
Stovring, Moe et al. 1997, Moe 2001), was eine genaue Einschatzung der Inzidenz

schwierig macht.

Kanine Mammatumoren begegnen dem Kleintierpraktiker haufig in der Sprechstunde
und die Frage nach einer mdglichen Pravention ist keine Seltenheit. Endogene
Sexualhormone spielen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese caniner
Mammatumoren (Schneider, Dorn et al. 1969, Perez Alenza, Pefia et al. 2000),
nachdem diese signifikant haufiger bei intakten Hindinnen vorkommen (MacVean,
Monlux et al. 1978, Gruntzig, Graf et al. 2016, Vascellari, Capello et al. 2016). Die
Kastration stellt daher die wichtigste Form der Prévention dar.

Eine Publikation von Schneider, Dorn et al. (1969) legte die Grundlage fir die
Annahme, dass alleinig eine friihe Kastration die Entstehung von Mammatumoren

unterbinden kénne. In der Studie wird postuliert, dass nur eine Kastration vor der 1.

1



Einleitung

Laufigkeit das relative Risiko, einen Mammatumor zu entwickeln, quasi komplett
eliminiere. Hindinnen, die erst nach der 2. Laufigkeit kastriert werden, sollten das
gleiche Mammatumor-Risiko wie intakte Hiundinnen haben (Schneider, Dorn et al.
1969). Die Folge dieser Studie war, dass insbesondere in den Vereinigten Staaten von
Amerika eine Friihkastration zum Standard wurde (Olson, Kustritz et al. 2001, Trevejo,
Yang et al. 2011) und damit auch das Mammatumor-Risiko in diesen Landern
signifikant reduziert werden konnte (Sorenmo 2003, Sleeckx, de Rooster et al. 2011).
Etliche Studien haben sich (ber die letzten Jahrzehnte mit dem optimalen
Kastrationszeitpunkt zur Pravention von Mammatumoren befasst (Misdorp 1988,
Morris, Dobson et al. 1998, Sorenmo, Shofer et al. 2000, Howe, Slater et al. 2001,
Hart, Hart et al. 2014, Hart 2016, Beaudu-Lange, Larrat et al. 2021). Die
wissenschaftliche Grundlage zur Frihkastration wurde vor allem durch eine Meta-
Analyse von 2012, die eine fehlende Beweiskraft der meisten Publikationen zu diesem
Thema anfiihrt, in Frage gestellt, wobei ein mdglicher protektiver Effekt nicht
ausgeschlossen wird (Beauvais, Cardwell et al. 2012). Eine aktuelle
Zusammenfassung der Literatur kommt zum Fazit, dass eine Kastration im
Allgemeinen, aber insbesondere eine frihe Kastration, das Risiko einen Mammatumor
zu entwickeln, reduziert (Stavisky and White 2022). Der protektive Effekt einer spaten
Kastration zum Zeitpunkt der Mammatumor-Entfernung wurde hingegen in zwei
prospektiven Studien diskutiert und fiir einige Subgruppen postuliert (Kristiansen,
Nodtvedt et al. 2013, Kristiansen, Pefa et al. 2016).

Trotz der Vorteile einer (frlihen) Kastration hinsichtlich einer Reduktion des Risikos
einer Mammatumorentstehung sollte das Fir und Wider und der Zeitpunkt genau
abgewogen werden (Arlt, Wehrend et al. 2017, Urfer and Kaeberlein 2019, Hart, Hart
et al. 2020). Das Risiko einer kastrationsbedingten Urininkontinenz, orthopadischer
Erkrankungen, Verhaltensstérungen sowie anderer Tumorerkrankungen wie bspw.
Lymphome, Mastzelltumoren, Himangiosarkome oder Osteosarkome kann durch eine
Kastration ggf. erhdht sein (Cooley, Beranek et al. 2002, Torres de la Riva, Hart et al.
2013, Hart, Hart et al. 2014, Zink, Farhoody et al. 2014, Hart 2016, Pegram, Brodbelt
et al. 2019). Zudem sind die Vorgaben des deutschen Tierschutzgesetzes bzgl. einer

praventiven Kastration zu beachten.

Mammatumoren wurde lange als statische Entitdten angesehen, die entweder gut-

oder bosartig sind. Heutzutage wird insbesondere der Tumorumgebung nicht nur
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groRer Einfluss auf die Tumorentstehung, sondern auch auf Tumor-Progression und
Metastasierung zugesprochen (Cichon, Degnim et al. 2010, Place, Jin Huh et al. 2011,
Soysal, Tzankov et al. 2015, Sun, Zhao et al. 2017). In der Humanmedizin geht man
mittlerweile davon aus, dass sich gutartige hyperplastische Knoten oder
praneoplastische Verdnderungen, u.a. in Abhangigkeit von stromalen und
hormonellen Einflissen, zu invasiven Karzinomen entwickeln kénnen (Lakhani 1999,
Hartmann, Sellers et al. 2005, Cichon, Degnim et al. 2010, Sinn, Elsawaf et al. 2010,
Thike, Igbal et al. 2013, Hartmann, Degnim et al. 2015, Renshaw and Gould 2016).
Ahnliche Beobachtungen wurden auch in der Tiermedizin gemacht, weshalb die
Hindin als Modell fiir die Brustkrebsforschung dienen kann (Gilbertson, Kurzman et
al. 1983, Antuofermo, Miller et al. 2007, Ferreira, Gobbi et al. 2012, Abdelmegeed and
Mohammed 2018, Mohammed, Utturkar et al. 2020, de Andres, Caceres et al. 2022).
2009 wurde der Begriff des ,histologischen Kontinuums® in der Mammatumor-
Entwicklung des Hundes etabliert, um, in Abhangigkeit von der Tumorgréle, die
Transformation von benignen zu malignen Mammatumoren zu beschreiben (Sorenmo,
Kristiansen et al. 2009).

Inwieweit, bei weiterer Gréenzunahme, eine weitere maligne Transformation von

weniger zu héher malignen Tumoren stattfindet, ist bisher nicht untersucht worden.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollen daher folgende Fragestellungen
beantwortet werden:

- Gibt es epidemiologische Faktoren (Alter, Sexualstatus, Gewicht), die einen
Einfluss auf das Mammatumor-Risiko haben?

- Gibt es einen Unterschied zwischen Patienten mit solitiren Mammatumoren im
Vergleich zu Patienten mit simultan auftretenden multiplen Mammatumoren?

- Besteht ein Zusammenhang zwischen TumorgréRe und Malignitat und lasst
sich bei malignen Tumoren eine Zunahme des Malignitatsgrades in
Abhangigkeit von der TumorgréRe feststellen?

- Hat der Sexualstatus (kastriert vs. intakt) einen Einfluss auf eine maligne
Transformation und kommt damit Sexualsteroiden moéglicherweise eine Rolle

als Promoter in der malignen Transformation zu?
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2. Literatur
21 Risikofaktoren fur die Entwicklung von Mammatumoren
In der Humanmedizin werden diverse Risikofaktoren fir die Brustkrebsentstehung
diskutiert (Hortobagyi, de la Garza Salazar et al. 2005, Sun, Zhao et al. 2017,
Momenimovahed and Salehiniya 2019), welche sich unter anderem in folgende
Untergruppen aufteilen lassen:

- Demographisch (bspw. Alter, Geschlecht, Ethnizitat)

- Reproduktions- bzw. hormonell assoziiert (bspw. Hormonbehandlung, Alter bei

der Menopause, Zyklus, gutartige Veranderungen im Brustgewebe)

- Erblich-bedingt (familidre Haufung, Genmutationen)

- Life-Style-assoziiert (bspw. Ubergewicht, Diat, Alkoholkonsum, ...)

- Andere (bspw. Luftverschmutzung, Strahlung, soziobkonomischer Status, ...)

Einige dieser Risikofaktoren (wie Alter, Geschlecht, Rasse, Ernahrung und
Umgebungsfaktoren) werden auch beim Hund beschrieben (Andrade Fabio HE 2010,
Salas, Marquez et al. 2015, Severe, Marchand et al. 2015, Zheng, Du et al. 2022) und
sollen ndher beleuchtet werden.

211 Alter

Mammatumoren treten nur selten bei Hunden unter 4 Jahren auf (Taylor, Shabestari
et al. 1976, Gamlem, Nordstoga et al. 2008, Schmidt and Kessler 2013, Vascellari,
Capello et al. 2016). In der Regel handelt es sich um eine Erkrankung der alteren
Hulndin, mit einem medianen Alter bei Diagnose von 8 - 11 Jahren (Schneider 1970,
Priester 1979, Boldizsar, Szenci et al. 1992, Hellmen, Bergstrom et al. 1993, Gottwald
1998, Perez Alenza, Rutteman et al. 1998, Sorenmo, Shofer et al. 2000, Stratmann,
Failing et al. 2008, Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Gunnes, Borge et al. 2015, Salas,
Marquez et al. 2015, Banchi, Morello et al. 2022, Zheng, Du et al. 2022). In einer
italienischen Studie, die auf einem Register von Tumorpatienten im Rahmen einer
Kollaboration norditalienischer Tierarzte mit einer lokalen Behérde beruht, zeigten ca.
60% der registrierten Hunde zwischen 8 und 13 Jahren einen Mammatumor
(Vascellari, Capello et al. 2016). In einer etwas alteren schwedischen Studie hatten
1%, 6% bzw. 13% aller sechs-, acht- und zehnjahrigen krankenversicherten
Hlindinnen mindestens einen Mammatumor (Egenvall, Bonnett et al. 2005). Eine
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progressive Inzidenz fur Mammatumoren mit zunehmendem Alter konnte auch in
anderen Studien nachgewiesen werden (Taylor, Shabestari et al. 1976, Boldizsar,
Szenci et al. 1992, Gamlem, Nordstoga et al. 2008, Salas, Marquez et al. 2015, Zheng,
Du et al. 2022). Das Alter mit der hochsten Mammatumor-Inzidenz scheint rasse-
abhangig zu sein (Moe 2001, Gunnes, Borge et al. 2015, Sorenmo, Worley et al. 2020).
So lag in einer Studie das mittlere Alter bei Mammatumorentfernung beim Boxer bei
6,5 Jahren, beim Deutschen Schaferhund bei 8,3 Jahren und beim Bichon Frisé bei
12,1 Jahren (Gunnes, Borge et al. 2015). Es wird davon ausgegangen, dass groRere
und damit schwerere Rassen insgesamt eine kirzere Lebenserwartung haben (Greer,
Canterberry et al. 2007) und damit auch bei der Tumordiagnose jinger sind (Sorenmo,
Worley et al. 2020).

2.1.2 Geschlecht

Mammatumoren gehoéren zu den haufigsten Tumoren der Hindin (Dorn, Taylor et al.
1968, Vascellari, Capello et al. 2016, Baioni, Scanziani et al. 2017, Crescio, Ru et al.
2022, Zheng, Du et al. 2022). In 3 Studien, die die Hindinnen Uber ihre gesamte
Lebenszeit begleiteten, entwickelten 35 - 71% der Hundinnen einen Mammatumor
(Moulton, Rosenblatt et al. 1986, Benjamin, Lee et al. 1999, Beaudu-Lange, Larrat et
al. 2021). Ruden hingegen sind nur sehr selten betroffen (Gottwald 1998, Benjamin,
Lee et al. 1999, Saba, Rogers et al. 2007, Gamlem, Nordstoga et al. 2008, Vascellari,
Baioni et al. 2009, Bearss, Schulman et al. 2012, Kwon, Yoo et al. 2017, Silva,
Kluthcovsky et al. 2019, Zheng, Du et al. 2022) und erkranken in den meisten Fallen
an gutartigen Tumoren (Saba, Rogers et al. 2007, Bearss, Schulman et al. 2012),
wobei kiirzlich auch ein inflammatorisches Karzinom beim Riiden beschrieben wurde
(Silva, Kluthcovsky et al. 2019).

In etlichen Publikationen konnte Uber die letzten Jahrzehnte gezeigt werden, dass
Mammatumoren deutlich haufiger bei intakten als bei ovariektomierten Hindinnen
auftreten (MacVean, Monlux et al. 1978, Sonnenschein, Glickman et al. 1991,
Gottwald 1998, Moe 2001, Gruntzig, Graf et al. 2016, Hart 2016, Vascellari, Capello et
al. 2016, Zheng, Du et al. 2022). Insbesondere in den USA, wo haufig eine sehr friihe
Kastration vorgenommen wird (Olson, Kustritz et al. 2001, Trevejo, Yang et al. 2011),

ist die Inzidenz fur Mammatumoren deutlich niedriger im Vergleich zu Landern, in
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denen dies nicht gangige Praxis ist (Moe 2001, Sorenmo 2003, Egenvall, Bonnett et
al. 2005, Sleeckx, de Rooster et al. 2011). Insgesamt kann man also davon ausgehen,
dass das Mammatumor-Risiko bei ausbleibender Kastration bzw. unter dem Einfluss
von Sexualhormonen erhéht ist.

In bis zu 70% der Félle liegt zeitgleich mehr als ein Tumor in der Mammaleiste vor
(Fowler, Wilson et al. 1974, Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006,
Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Gunnes, Borge et al. 2015). Ursé&chlich mag hier
zum einen ein genereller hormoneller Einfluss auf die gesamte Mammaleiste sein,
welche unabhangig zu Parenchymveradnderungen in diversen Mammakomplexen
fuhrt. Zum anderen missen lokale Einfliisse oder ein Feld-Effekt in Betracht gezogen
werden (Chai and Brown 2009, Schmidt and Gedon 2022). Untersuchungen mit
groBen Fallzahlen zum Einfluss des Reproduktionsstatus auf die zeitgleiche
Entwicklung multipler Mammatumoren liegen nicht vor. In drei Publikationen konnte
gezeigt werden, dass 50 - 67% der intakten Hlndinnen mehr als einen Tumor
aufwiesen (Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006, Sorenmo,
Kristiansen et al. 2009). In einer weiteren Studie, die sich mit der Pathogenese
multipler Mammatumoren beschaftigt, hatten 23% der 213 Hiindinnen mehr als einen
Mammatumor, wovon 80% unkastriert waren (Gunnes, Borge et al. 2015).

In  zwei prospektiven Studien, welche den Effekt einer zeitgleichen
Ovariohysterektomie zum Zeitpunkt der Mastektomie untersuchten, konnte nur
teilweise ein protektiver Effekt auf die Entstehung weiterer Mammatumoren
nachgewiesen werden (Kristiansen, Nodtvedt et al. 2013, Kristiansen, Pefia et al.
2016): Patienten mit benignen Mammatumoren, die zeitgleich mit der
Tumorentfernung ovariohysterektomiert wurden, entwickelten nur etwa halb so viele
neue Mammatumoren, im Vergleich zu Patienten, die unkastriert blieben (Kristiansen,
Nodtvedt et al. 2013). Bei den Karzinom-Patienten konnte nur bei einer Subpopulation
von Hunden ein positiver Effekt erzielt werden: Hindinnen mit malignen Grad-2-
Tumoren oder Ostrogen-Rezeptor-positiven malignen Tumoren, bzw. Hiindinnen mit
erhdhten 17-beta-Ostradiol-Werten, profitierten zum Zeitpunkt der Tumorentfernung

von einer zeitgleichen Kastration (Kristiansen, Pefa et al. 2016).

Auch die exogene Gabe von Gestagenen und/oder Ostrogen-Gestagen-Préparaten
fuhrt zu einem dosis-assoziierten gesteigerten Mammatumor-Risiko (Geil and Lamar
1977, Giles, Kwapien et al. 1978, Frank, Kirton et al. 1979, Kwapien, Giles et al. 1980,
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Concannon, Spraker et al. 1981, Misdorp 1988, Selman, Mol et al. 1994, Selman, van
Garderen et al. 1995, Stovring, Moe et al. 1997). In einer norwegischen Studie hatten
Hlndinnen, welche zur Laufigkeitsunterdriickung mit Medroxyprogesteronacetat
behandelt worden waren, im Vergleich zu nicht-behandelten Hiindinnen ein 2,3-fach
erhéhtes Risiko fir Mammatumoren (Stovring, Moe et al. 1997). Ein Zusammenhang
zwischen exogener Gestagen-Gabe und der endogenen Sekretion von
Wachstumshormon wird als Ursache fur die Mammatumorentstehung diskutiert
(Concannon, Altszuler et al. 1980, Concannon, Spraker et al. 1981, Rutteman 1992,
Selman, Mol et al. 1994, Mol, van Garderen et al. 1996).

21.2 Rasse

Mammatumoren werden vermehrt bei reinrassigen Hunden diagnostiziert (ltoh, Uchida
et al. 2005, Salas, Marquez et al. 2015, Vascellari, Capello et al. 2016, Burrai, Gabrieli
et al. 2020, Zheng, Du et al. 2022), Zudem scheint das Risiko flir Mammatumoren auch
rasseabhangig zu sein; die Angaben zu Pradispositionen sind jedoch in den
Publikationen sehr unterschiedlich. So wird in einigen Studien eine erhdhte Inzidenz
fur kleine Hunderassen angegeben (Salas, Marquez et al. 2015, Gruntzig, Graf et al.
2016, Komazawa, Sakai et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020). In einer Schweizer
Studie wird das Risiko bei kleinwiichsigen Rassen als dreimal so hoch im Vergleich zu
groReren Rassen angegeben (Gruntzig, Graf et al. 2015). In einer schwedischen
Studie, die die Inzidenz fiir Pyometra und Mammatumoren beim Hund untersuchte und
Uber 260.000 Tiere bis zu einem Lebensalter von 10 Jahren inkludierte, konnte dies
nicht verifiziert werden (Jitpean, Hagman et al. 2012): Die drei am haufigsten von
einem Mammatumor betroffenen Rassen waren Leonberger, Dobermann und Irischer
Wolfshund.

In mehreren Studien konnte eine Uberreprasentation fiir Spaniel-Rassen, Terrier,
Setter, Deutsche Schaferhunde und Pudel gezeigt werden (MacVean, Monlux et al.
1978, Priester 1979, Kurzman and Gilbertson 1986, Sorenmo, Shofer et al. 2000, Moe
2001, Egenvall, Bonnett et al. 2005, Dias, Andrade et al. 2016, Rodriguez, Santana et
al. 2022, Zheng, Du et al. 2022). In einer Untersuchung uber eine Beagle-Kolonie
entwickelten 71% der Hindinnen im Laufe ihres Lebens mindestens einen

Mammatumor (Benjamin, Lee et al. 1999).
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Aufgrund der landerspezifischen Rassevorlieben, wie bspw. kleine bis mittelgrofie
Rassen im asiatischen Raum, missen die Ergebnisse zu Rassepradispositionen mit

Vorsicht interpretiert werden (Komazawa, Sakai et al. 2016).

2.1.3 Ernadhrung und Umgebung

In der Humanmedizin geht man davon aus, dass u.a. der Erndhrung sowie
Umweltkarzinogenen eine groRe Rolle in der Tumorentstehung zugeschrieben werden
kann. Insbesondere einer Diat reich an Fettsauren sowie einer Adipositas wird eine
metabolische Dysregulation und prokarzinogene Wirkung nachgesagt (Arendt,
McCready et al. 2013, Zhu, Aupperlee et al. 2017). Dies wird zum einen Uber
inflammatorische Zytokine, Adipokine und aktivierte Makrophagen, welche zu
gesteigerter Angiogenese, Entziindung und stromalen Veradnderungen in der
Tumorzell-Umgebung fuhren, vermittelt (Hursting and Dunlap 2012, Arendt, McCready
et al. 2013, Zhu, Aupperlee et al. 2017, Garcia-Estevez and Moreno-Bueno 2019), zum
anderen konnte gezeigt werden, dass die im Fettgewebe verstarkt vorhandene
Aromatase-Aktivitdt zu vermehrter lokaler Ostradiol-Synthese und damit parakriner
Stimulation auf das umgebende Mammaparenchym fihrt (Enriori and Reforzo-
Membrives 1984, Bulun, Mahendroo et al. 1994, Simpson and Zhao 1996, Cleary,
Grossmann et al. 2010, Lim, Im et al. 2015).

Dieselben Mechanismen scheinen beim Hund eine Rolle zu spielen (Marchi,
Vendramini et al. 2022). Auch bei der Hindin geht man von einem Zusammenhang
zwischen Ubergewicht im Junghundalter oder einem Jahr vor der Diagnose und einem
gesteigerten Tumorrisiko und ggf. schlechterer Prognose aus (Shofer, Sonnenschein
et al. 1989, Sonnenschein, Glickman et al. 1991, Perez Alenza, Rutteman et al. 1998).
Vor allem eine selbstgekochte Fitterung (mit viel rotem Fleisch) fihrte im Vergleich zu
einer kommerziellen Di&t zu einem gesteigerten Body Condition Score und damit auch
einem erh6hten Mammatumor-Risiko (Perez Alenza, Rutteman et al. 1998, Tesi,
Millanta et al. 2020). Auch in der Humanmedizin wird ein gesteigertes Brustkrebsrisiko
beim vermehrten Konsum von rotem Fleisch bzw. verarbeiteten Fleischwaren
diskutiert (Steck, Gaudet et al. 2007, Farvid, Cho et al. 2014, Farvid, Cho et al. 2015,
Mourouti, Kontogianni et al. 2015, Parada, Steck et al. 2017, Lo, Park et al. 2020,

Omofuma, Steck et al. 2022), wohingegen der Konsum von Fisch, Gefliigelfleisch oder
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Huilsenfrichten das Risiko reduzieren soll (Farvid, Cho et al. 2014, Lo, Park et al. 2020,
Omofuma, Steck et al. 2022).

Auch eine Vielzahl von Umweltkarzinogenen (bspw. Pyrethroide oder polychlorierte
Bisphenole) werden mit dem Auftreten von kaninen Mammatumoren assoziiert (Rudel,
Attfield et al. 2007, Andrade Fabio HE 2010, Severe, Marchand et al. 2015). lhre
genaue Rolle in der Karzinogenese ist, wie auch in der Humanmedizin, nicht
abschlieRend geklart (Brody, Moysich et al. 2007, Gray, Rasanayagam et al. 2017,
Rodgers, Udesky et al. 2017, Gautam, Sood et al. 2020, Pullella and Kotsopoulos
2020, Schmidt and Gedon 2022).

Mykotoxinen wie Zearalenon und Aflatoxinen wird ebenfalls eine Rolle in der
Mammatumor- und Brustkrebsentstehung zugesprochen (Belhassen, Jimenez-Diaz et
al. 2015, Frehse, Martins et al. 2015, Yip, Wan et al. 2017). Zearalenon hat eine
strukturelle Ahnlichkeit zu 17-beta-Ostradiol und kann ({ber die Bindung an den
Ostrogenrezeptor eine dstrogene Wirkung induzieren (Belli, Bellaton et al. 2010,
Molina-Molina, Real et al. 2014, Rai, Das et al. 2020). Aflatoxin B1 und Aflatoxin M1
werden von der internationalen Agentur fir Krebsforschung (IARC) in die Gruppe 1
bzw. 2B der krebserregenden Stoffe eingeteilt (Cancer 2012, Marchese, Polo et al.
2018). Aflatoxin B1-Exposition fiihrt unter anderem zu Mutationen des ras-Proto-
Onkogens und des p53-Suppressor-Gens sowie zur Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) (Eaton and Gallagher 1994, Shen and Ong 1996, Liu and
Wang 2016). Oxidativer Stress wiederum kann zu Tumor-Promotion und Progression

fuhren (Jezierska-Drutel, Rosenzweig et al. 2013).

2.2 Beeinflussung des biologischen Charakters

Je nach Studie sind etwa 15 - 60% der Mammatumoren des Hundes maligne
(Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006, Sorenmo, Kristiansen et al.
2009, Vascellari, Capello et al. 2016). Heutzutage geht man davon aus, dass es, wie
beim Brustkrebs der Frau (Hartmann, Sellers et al. 2005, Cichon, Degnim et al. 2010,
Sinn, Elsawaf et al. 2010, Renshaw and Gould 2016), auch beim Hund zu einer
Progression von benignen Parenchymveranderungen zum malignen Mammatumor
kommt (,histologisches Kontinuum®) (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009). In der

Humanmedizin werden hier sowohl genetische (wie bspw. BRCA1-Mutation) als auch
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nicht-genetische Einflussfaktoren (Gewicht, Alkoholkonsum, Hormontherapie etc.)
diskutiert (Singletary 2003, Kaminska, Ciszewski et al. 2015, Feng, Spezia et al. 2018).
So scheinen bspw. Alter und ethnische Zugehdrigkeit einen groflen Einfluss auf die
Dignitat des Tumors und die Prognose zu haben (Dunn, Agurs-Collins et al. 2010,
Newman 2014, Chen, Zhou et al. 2016, Shoemaker, White et al. 2018). Ebenso konnte
ein Zusammenhang zwischen Ostrogen und der Entstehung und Progression von

(BRCA1-negativem) Brustkrebs gezeigt werden (Wang, Bai et al. 2018).

221 Alter

In einigen Studien wird ein Zusammenhang zwischen Alter und Dignitat des Tumors
diskutiert. So konnte gezeigt werden, dass maligne Tumoren haufiger bei alteren
Hlndinnen nachgewiesen werden (Hellmen, Bergstrom et al. 1993, Stovring, Moe et
al. 1997, Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Gunnes, Borge et al. 2015, Vascellari,
Capello et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Banchi, Morello et al. 2022, Rodriguez,
Santana et al. 2022, Zheng, Du et al. 2022). In einer Studie wird das mediane Alter fir
einen malignen Tumor mit 9,5 Jahren signifikant h6her als fiir benigne Tumoren (8,5
Jahre; p = 0,009) angegeben (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009). Ahnliche Zahlen
finden sich auch in einer norwegischen Studie von 2015, in der das mittlere Alter fir
eine maligne oder benigne Neoplasie der Mamma mit 8,6 Jahren (+ 2,4 Jahre) bzw.
8,1 Jahre (x 2,4 Jahre) angegeben wird, wohingegen Hiindinnen mit einer Hyperplasie
des Mammaparenchyms im Durchschnitt nur 7,7 Jahre (+ 1,9 Jahre) alt waren. Es wird
jedoch in dieser Publikation keine Angabe zur statistischen Signifikanz dieser Werte
gemacht (Gunnes, Borge et al. 2015). Prozentual steigt der Anteil maligner Tumoren
von 39% in jingeren Jahren auf 69% bei alteren Tieren an (Vascellari, Capello et al.
2016). Das Alter wird in einer Studie als bester klinischer Indikator fiir die Prognose
angegeben. So war das Alter bei Mammatumorentfernung sowohl bei uni- als auch
multivariabler Analyse signifikant mit tumor-bedingtem Tod assoziiert (Hellmen,
Bergstrom et al. 1993).

Auch in einer aktuellen Studie konnten mittels logistischer Regression Alter und
TumorgroRRe als beste Indikatoren fur Malignitat bestimmt werden (Burrai, Gabrieli et
al. 2020). Patienten mit gutartigen Mammatumoren waren median 9 Jahre alt,
wohingegen Patienten mit unterschiedlichen malignen Tumorsubtypen median 10

Jahre und alter waren. In anderen Studien hingegen konnte kein Einfluss des Alters
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auf die Dignitat nachgewiesen werden (Salas, Marquez et al. 2015, Litterine-Kaufman,
Casale et al. 2019, Ariyarathna, Aberdein et al. 2022).

2.2.2 Geschlecht

Durch (juvenile) Kastration kann das allgemeine Risiko einen Mammatumor zu
entwickeln deutlich reduziert werden (Moe 2001, Sorenmo 2003, Egenvall, Bonnett et
al. 2005). So wurden in einer aktuellen Untersuchung von Burrai et al. (2020) Gber
83% der Mammatumoren bei den intakten HUndinnen diagnostiziert.

In einer weiteren Studie wird gezeigt, dass kastrierte Hiindinnen eine signifikant
langere krankheitsfreie Uberlebenszeit haben (Sorenmo, Durham et al. 2019): Die
mediane krankheitsfreie Uberlebenszeit wird hier fiir kastrierte Hiindinnen mit 754
Tagen und fir Intakte mit 422 Tagen angegeben (p = 0,026). Auch die Inzidenz einer
Lymphknotenmetastasierung oder eines Tumorrezidivs war fiir intakte Hindinnen
signifikant hoher (p = 0,026). Die Zeit bis zur Metastasierung oder die Gesamt-
Uberlebenszeit wurde jedoch vom Kastrationsstatus nicht beeinflusst.

Trotzdem wurde mittels Multivarianzanalyse der Kastrationsstatus als negativ
prognostischer Faktor bestimmt (Pefia, De Andres et al. 2013). Kastrierte zeigten in
dieser Population ein 4,5-fach erhdhtes Risiko fiir ein Tumorrezidiv oder eine
Metastasierung, zudem hatten kastrierte Hilndinnen insgesamt eine schlechtere
Uberlebenszeit. Obwohl in einer aktuellen italienischen Studie etwas mehr als die
Halfte der Tumoren bei der intakten Hiindin maligne waren, konnte kein signifikanter
Zusammenhang bzgl. der Malignitat festgestellt werden (p = 0,260). Die Autoren
heben jedoch hervor, dass bei intakten Hiindinnen eine hohe Pravalenz fir benigne
Tumoren diagnostiziert wurde, wohingegen bei Kastrierten mit hoher Pravalenz
maligne Tumoren auftraten (Burrai, Gabrieli et al. 2020). Auch in einer Studie zu
prognostischen Faktoren beim inflammatorischen Mammakarzinom fallt auf, dass
dieses mit 70% Uberproportional haufig bei kastrierten Hiindinnen diagnostiziert wird

(Marconato, Romanelli et al. 2009).

Andere Studien zeigen keinen signifikanten Einfluss des Reproduktionsstatus auf die
Pravalenz, einen malignen Tumor oder héhergradigen Tumor zu entwickeln (Litterine-
Kaufman, Casale et al. 2019, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Ariyarathna, Aberdein et al.

2022, Banchi, Morello et al. 2022). Interessanterweise konnte in einer dieser Studien
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aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen Kastrationsstatus und TumorgroRRe
festgestellt werden (Banchi, Morello et al. 2022): So hatten kastrierte Tiere
Tumordurchmesser von durchschnittlich 2,75cm = 2,72cm, wohingegen intakte
Hindinnen mit durchschnittlich 1,76cm £ 2,04cm signifikant kleinere Tumoren
aufwiesen. Zudem war die krankheitsfreie Uberlebenszeit fur Hindinnen, die zum
Zeitpunkt der Mammatumorentfernung kastriert wurden, signifikant besser, im
Vergleich zu intakten Hundinnen (p = 0,00064) oder bereits vorher kastrierten (p =
0,0098) (Banchi, Morello et al. 2022). Auch in einer alteren Studie, die den Einfluss
des Kastrationszeitpunkts auf Tiere mit Mammakarzinomen untersuchte, konnte
gezeigt werden, dass Hunde, die in den letzten 2 Jahren vor der
Mammatumorentfernung kastriert worden waren, signifikant langer Uberlebten, als
Hindinnen, die intakt oder bereits friiher kastriert worden waren (Sorenmo, Shofer et
al. 2000). Eine im Verhaltnis zur Mastektomie zeitnahere Kastration flhrte zu einer fast
50% langeren Uberlebenszeit im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (mediane
Uberlebenszeit von 755 Tagen vs. 286 vs. 301 Tage). Eine aktuelle amerikanische
Studie hat sich etwas genauer mit dem Einfluss von Ostrogen auf die Uberlebenszeit
auseinandergesetzt und konnte nachweisen, dass Tiere mit einer fortgeschritteneren
aggressiveren Tumorerkrankung von einem hoheren Ostrogen-Serumgehalt
profitierten und daher eine Kastration einen negativen Effekt bei diesen Patienten hatte
(Sorenmo, Durham et al. 2019). Eine aktuelle franzdsische Studie hingegen gibt an,
dass kastrierte Hindinnen ein im Vergleich zu Intakten 4-fach niedrigeres Risiko
zeigten, an ihrem Mammatumor zu versterben (OR = 0,23; 95% CI 0,11-0,47, p <
0,0001) (Beaudu-Lange, Larrat et al. 2021). Sowohl in der Human- als auch in der
Tiermedizin geht man davon aus, dass Ostrogen (iber diverse Mechanismen zu einer
Mammatumor-Promotion und Progression beitragt (Schmitt 1995, Sorenmo, Durham
et al. 2019, Torres, lturriaga et al. 2021). Neuere Studien postulieren aber auch einen
gewissen protektiven Effekt, welcher nicht tUber den Hormonrezeptor (Sorenmo,
Durham et al. 2019) oder andere immunregulatorische Mechanismen (Mufioz-Cruz,
Togno-Pierce et al. 2011, Mucha, Rybicka et al. 2016) vermittelt wird.

Die Gabe von (niedrig-dosiertem) Medroxyprogesteronacetat zur
Laufigkeitsunterdriickung fuhrt anfangs meist zu benignen Verédnderungen im
Mammaparenchym (Frank, Kirton et al. 1979, Concannon, Spraker et al. 1981,

Selman, van Garderen et al. 1995). Kontrar dazu sind die Ergebnisse einer
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norwegischen Studie mit insgesamt 98 Mammatumor-Patienten. Der GroRteil (91%)
der Mammatumoren in dieser Studie war maligne und in 40% der Falle hatte eine
vorherige Behandlung mit Medroxyprogesteronacetat stattgefunden. Nur 25% der
Patienten mit benignen Tumoren waren mit dem Praparat behandelt worden (Stovring,
Moe et al. 1997).

223 Rasse

Teilweise wird sowohl einer Reinrassigkeit als auch der Rasse selbst, ein Einfluss auf
die Dignitdt von Mammatumoren zugesprochen. So konnte in einigen Studien gezeigt
werden, dass reinrassige Hunde im Vergleich zu Mischlingen haufiger maligne
Mammatumoren entwickeln (MacVean, Monlux et al. 1978, Vascellari, Baioni et al.
2009, Vascellari, Capello et al. 2016). In einer alteren deutschen Studie waren
vornehmlich grofe Rassen, wie Deutscher Schéferhund, Rottweiler, Dobermann und
Boxer, iberproportional haufig von malignen Tumoren betroffen (Gottwald 1998).
Kontrar dazu stehen die Ergebnisse aus einer norwegischen Studie, laut der Boxer am
seltensten maligne Mammatumoren hatten und Cocker Spaniel mit 62,5%
Uberproportional haufig einen malignen Mammatumor entwickelten (Gunnes, Borge et
al. 2015). Auch der Samoyede scheint ein hoheres Risiko fir maligne Mammatumoren
aufzuweisen (Vascellari, Capello et al. 2016, Rodriguez, Santana et al. 2022),
wohingegen beim Englischen Setter sowie Golden und Labrador Retriever im
Vergleich zur gesamten Population unterdurchschnittlich oft ein maligner Tumor
diagnostiziert wird (Vascellari, Capello et al. 2016). In einigen asiatischen Studien
konnte gezeigt werden, dass kleinwlichsige Rassen im Allgemeinen einen héheren
Anteil benigner Tumoren und damit auch eine teils signifikant bessere Prognose hatten
(Itoh, Uchida et al. 2005, Komazawa, Sakai et al. 2016, Zheng, Du et al. 2022). Dem
gegenuber stehen die Ergebnisse aus einer aktuellen italienischen Studie, in der keine
signifikante Assoziation zwischen Rasse und der Pravalenz fir benigne oder maligne
Mammatumoren gefunden wurde, auch wenn benigne Tumoren am haufigsten beim
Yorkshire Terrier und maligne Tumoren am haufigsten beim Deutschen Schaferhund
diagnostiziert wurden (Burrai, Gabrieli et al. 2020). Einen fehlenden Einfluss der Rasse
auf die Dignitdt des Mammatumors berichten auch andere Studien (Salas, Marquez et
al. 2015, Ariyarathna, Aberdein et al. 2022, Banchi, Morello et al. 2022). In einer

aktuellen italienischen Studie entwickelten die reinrassigen Hiindinnen aber in einem
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signifikant jingeren Alter Mammatumoren als die Mischlingshiindinnen (p = 0,005).
Die am haufigsten vertretenen Rassen waren hier Yorkshire Terrier, Englischer Cocker
Spaniel, Dackel, Labrador Retriever und Deutscher Schaferhund (Banchi, Morello et
al. 2022).

2.2.4 Erndhrung und Umgebung

Einige Studien konnten bei Hiindinnen mit Mammatumoren einen Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und gesteigerter Aggressivitit nachweisen. So hatten
Ubergewichtige Hindinnen haufiger infiltrativ wachsende und schlechter differenzierte
Tumoren (Lim, Im et al. 2015, Costa-Santos, Damasceno et al. 2019, Tesi, Millanta et
al. 2020, Lim, Seung et al. 2022). Zudem zeigten Ubergewichtige und adipdse
Hindinnen mit Mammatumoren eine signifikant kilrzere krankheitsspezifische
Uberlebenszeit (Tesi, Millanta et al. 2020). Wie in der Humanmedizin wird ein
Zusammenhang zwischen Dyslipidamie und Tumor-Malignitat vorgeschlagen (Costa-
Santos, Damasceno et al. 2019, Kumie, Melak et al. 2020, Chowdhury, Islam et al.
2021). Eine Substitution mit Fischol, welches reich an Omega-3 Fettsauren ist, konnte,
sowohl beim Mensch als auch beim Hund, eine praventive Wirkung haben (Fabian,
Kimler et al. 2015, Costa-Santos, Damasceno et al. 2019). Einschrankend ist zu
sagen, dass es in der Humanmedizin auch kontrdre Stimmen gibt, die keine
Assoziation zwischen erhdhtem Body-Mass-Index und schlechterer Prognose nach
Brustkrebsdiagnose sehen (den Tonkelaar, de Waard et al. 1995, Dignam, Wieand et
al. 2003, Carmichael, Bendall et al. 2004).

Zum Einfluss anderer Umgebungsfaktoren auf die Tumordignitat ist wenig bekannt,
auch wenn einige veterinarmedizinische Studien einen Zusammenhang nahelegen
(Andrade Fabio HE 2010, Severe, Marchand et al. 2015, Gearhart-Serna, Hoffman et
al. 2020). In der Humanmedizin wird ebenfalls eine Verbindung zwischen langlebigen
organischen Schadstoffen und der Promotion und Progression von Brustkrebs
diskutiert (Reaves, Ginsburg et al. 2015, Ennour-Idrissi, Ayotte et al. 2019).

2.2.5 Tumorgrofe
Die Theorie des histologischen Kontinuums in der Mammatumorentstehung

(Sorenmo, Kristiansen et al. 2009) basiert unter anderem auf den Erkenntnissen
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diverser Studien, in denen teils sehr heterogene Tumoren mit Arealen
unterschiedlicher Dignitat diagnostiziert wurden (Gilbertson, Kurzman et al. 1983,
Antuofermo, Miller et al. 2007, Sorenmo, Kristiansen et al. 2009). Zudem konnte ein
Zusammenhang zwischen fortgeschrittener TumorgrofRe und Malignitat nachgewiesen
werden (Yamagami, Kobayashi et al. 1996, Ferreira, Bertagnolli et al. 2009, Sorenmo,
Kristiansen et al. 2009, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Ariyarathna, Aberdein et al. 2022,
Banchi, Morello et al. 2022, Zheng, Du et al. 2022). In der urspriinglichen Studie zum
histologischen Kontinuum hatten im Gegensatz zu 48% der benignen Tumoren nur 3%
der malignen Tumoren einen Tumordurchmesser von < 1cm. Das Malignitatsrisiko
stieg mit GroRBenzunahme sukzessive an, und maligne Tumoren waren mit
durchschnittlich  4,7cm  Durchmesser signifikant groBer als die benignen
Mammatumoren mit durchschnittlich 2,7cm (p = 0,0002) (Sorenmo, Kristiansen et al.
2009). In einer aktuellen italienischen Studie konnten diese Beobachtungen bestatigt
werden, wobei der durchschnittliche Tumordurchmesser etwas kleiner war (2,7cm fir
maligne Tumoren bzw. 1,7cm fiir benigne Tumoren; p = 0,001) (Burrai, Gabrieli et al.
2020). Die TumorgréRe ist auch (proportional) mit den drei Tumorgraden nach Pefia
assoziiert (Pefia, De Andres et al. 2013, Banchi, Morello et al. 2022, Zheng, Du et al.
2022). In einer Studie waren Grad Ill Tumoren mit durchschnittlich 3,6cm (+ 2,2cm)
signifikant groRer als Grad | und Il Mammatumoren mit einem durchschnittlichen
Tumordurchmesser von 1,6cm (+ 1,1cm) (Banchi, Morello et al. 2022). Zudem konnte
auch gezeigt werden, dass gréRere Tumoren auch mit kiirzeren Uberlebenszeiten
bzw. kirzeren krankheitsfreien Intervallen (Philibert, Snyder et al. 2003, Chang, Chang
et al. 2005, Ferreira, Bertagnolli et al. 2009, Santos, Correia-Gomes et al. 2015,
Rasotto, Berlato et al. 2017, Banchi, Morello et al. 2022) oder hdherer
Metastasierungswahrscheinlichkeit (Chang, Chang et al. 2005, Rasotto, Berlato et al.
2017) assoziiert sind.

In einigen alteren Studien konnte die Tumorgrofe nicht als prognostischer Faktor

bestatigt werden (Shofer, Sonnenschein et al. 1989, Hellmen, Bergstrom et al. 1993).

Auch in der Humanmedizin gilt die TumorgréRe neben dem Lymphknotenstatus als
ein prognostischer Faktor und wird weiterhin auch beim aktuellen Brustkrebs-Staging
Systems des American Joint Committee on Cancer (AJCC) mit angefiihrt (Abdel-
Rahman 2018, Giuliano, Edge et al. 2018). Selbst unter Berlicksichtigung neuerer

molekularer Untersuchungsmethoden (bspw. auf Hormonrezeptor-Expression),
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welche heutzutage mit in das Staging einflielen, ist die TumorgréR3e in einer aktuellen
Studie weiterhin ein signifikanter prognostischer Faktor, unabhangig vom molekularen
Phanotyp (Liu, He et al. 2021).

In einer Studie mit fast 1.900 Patienten mit invasivem Brustkrebs erwies sich die
TumorgréRe als stark mit der 15-Jahres Uberlebensrate assoziiert. Es konnte gezeigt
werden, dass eine um 1,5cm geringere Gréf3e mit einer geringeren Mortalitat von 23%
in der Patientengruppe mit Lymphknotenmetastasen und fast 11% in der Gruppe ohne
Lymphknotenmetastasen assoziiert war (Narod 2012). Des Weiteren konnte ein
(linearer) Zusammenhang zwischen TumorgréRe und Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen werden (Carter, Allen et al. 1989, Gajdos, Tartter et al. 1999).

Hervorzuheben ist, dass es auch in der Humanmedizin Beschreibungen von kleineren
Patienten-Subgruppen mit kleinen sehr invasiven Tumoren und bereits ausgepragter
Lymphknotenmetastasierung und damit verbundener hoher Brustkrebs-spezifischer
Mortalitat gibt (Carter, Allen et al. 1989, Wo, Chen et al. 2011). Ebenso gibt es Falle,
in denen trotz eines sehr grolen Mammatumors nur eine indolente Erkrankung ohne

Metastasierung vorliegt (Yu, Jiang et al. 2012).

2.2.6 Tumoranzahl

In der Veterindrmedizin werden haufig zeitgleich mehrere Knoten in der Mammaleiste
diagnostiziert (Fowler, Wilson et al. 1974, Moulton, Rosenblatt et al. 1986, Benjamin,
Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006, Sorenmo, Kristiansen et al. 2009,
Gunnes, Borge et al. 2015, Zheng, Du et al. 2022). In einer alteren Studie Uber eine
Beagle-Kolonie und den Einfluss von Strahlung konnte bspw. gezeigt werden, dass
223 Hindinnen insgesamt 1.112 Tumoren entwickelten. Gutartige Veréanderungen
(Adenom, hyperplastischer Knoten, benigner Mischtumor) wurden durchschnittlich 1,5
- 3,5 Mal pro Tier diagnostiziert, wohingegen maligne Tumoren (Karzinom, maligner
Mischtumor und Myoepitheliom) nur selten gehauft beim gleichen Tier auftraten
(Moulton, Rosenblatt et al. 1986). Bisher ist die Ursache fiir das synchrone Auftreten
multipler Mammatumoren nicht abschlieBend geklart.

Zwei Studien, die sich naher mit der Dignitdt synchron-auftretender kaniner
Mammatumoren beschaftigten, schlugen einen biologischen Zusammenhang

zwischen den Knoten vor (Stratmann, Failing et al. 2006, Gunnes, Borge et al. 2015).
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So zeigten Stratmann, Failing et al. (2006), dass zwischen den Tumordignitaten
benachbarter Mammakomplexe der gleichen Leiste ein hochsignifikanter
Zusammenhang bestand, wohingegen dies flr benachbarte, aber gegeniberliegende
Komplexe nicht gezeigt werden konnte. In einer aktuellen chinesischen Studie mit 504
Hunden hatten 44,6% der Tiere multiple Mammatumoren, welche zu fast 75% maligne
waren (Zheng, Du et al. 2022). Dem gegeniiber stehen die Ergebnisse einer
amerikanischen Studie, in der kein signifikanter Zusammenhang zwischen Tumor-
Multiplizitat und einer Pravalenz fir Malignitat gezeigt werden konnte (Litterine-

Kaufman, Casale et al. 2019).

Bei der Frau kommen synchrone bilaterale Knoten in der Mamma bei bis zu 3% der
Patientinnen und damit deutlich seltener als beim Hund vor (Eliyatkin, Zengel et al.
2015, Padmanabhan, Subramanyan et al. 2015). Ursé&chlich fir eine synchrone
Tumorentwicklung kénnten autokrine, (nicht-) hormonelle oder genetische Faktoren
oder auch eine lokale bspw. lymphogene Metastasierung sein (Imyanitov, Suspitsin et
al. 2002, Stratmann, Failing et al. 2006, Imyanitov and Kuligina 2020). Basierend auf
histopathologischen und molekularen Analysen geht man in der Humanmedizin jedoch
eher davon aus, dass bilateral auftretende, synchrone Knoten als einzelne Entitaten
zu betrachten sind. Mégliche molekulare bzw. histopathologische Ahnlichkeiten
konnen unter anderem dadurch bedingt sein, dass das Gewebe denselben
karzinogenen Einflissen ausgesetzt ist (Imyanitov, Suspitsin et al. 2002, Intra,
Rotmensz et al. 2004, Saad, Denning et al. 2008, Girolimetti, Marchio et al. 2021).
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate a possible association between mammary
tumour size and increasing degree of malignancy. Data of 625 dogs with a total of
1459 mammary tumours were analysed retrospectively. 80.3% dogs were intact,
mean age at diagnosis was 9.7 + 2.5 years, 75.8% were pure breed dogs. Median
body weight was 20.0 kg. Malignant tumours (n = 580) were significantly larger than
their benign counterparts (1.94 cm vs 0.90 cm in mean, respectively; P < .0001),
resulting in a positive correlation between increasing tumour size and a change from
benign to malignant (P < .0001; rg = 0.214). When malignant tumours were grouped
into four degrees of increasing malignancy (complex/simple/solid/anaplastic carcino-
mas) a significant positive correlation between increasing tumour size and more
malignant tumour degree (P < .0001; rs = 0.195) could be demonstrated. In a number
of cases, highly malignant tumours were found to arise within less malignant lesions,
supporting the concept of a further progression within the malignant tumour sub-
types. In patients with multiple tumours, mean tumour sizes for malignant tumours
were significantly smaller compared to patients with only one tumour (1.67 vs
2.71 cm in mean, respectively; P <.0001). These findings suggest that mammary
tumours progress not only from benign to malignant but also from low to highly
malignant. An increase in diameter of only a few millimetres may therefore have a big

impact on the patient's outcome.

KEYWORDS

carcinoma, dog, malignant transformation, mammary tumour, oncology

necrosis, vascular invasion and lymph node metastasis.'>*® In addi-
tion, various grading systems for epithelial MT have been established;

Mammary tumours (MT) are the most common neoplasms in female
dogs.!?

Dogs tend to have multiple tumours simultaneously or develop
several tumours through lifetime.%® Approximately 30% to 60% of
canine MT are considered malignant and can be subdivided into vari-
ous subtypes and malignancy grades following reported classification
criteria.“*>7-12 For histological diagnosis, most pathology institutions
use the WHO classification system or the revised 2011 classification
system.'213 Histological classification is based on criteria of malig-
nancy, such as nuclear and cellular pleomorphism, intratumoural

most by adapting the Elston and Ellis grading system for breast cancer
in women'# to a canine model.’**215"17 Histopathological informa-
tion about tubule formation, nuclear pleomorphism and mitotic index
is used to score each tumour. Tumour grade has been found predic-
tive regarding prognosis.'>*>"*” In one study grade Ill tumours had a
7.1 times higher risk of death compared to grade | tumours. Mean sur-
vival times differed significantly with 7.8 months to 30.3 months in
grade Il and grade | tumours, respectively.!”

Benign and malignant MT have traditionally been considered
static entities, and a progression over time from a benign to a

Vet Comp Oncol. 2021;19:707-713.
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malignant phenotype was not a commonly accepted concept for
canine MT. However, in women a multistep carcinogenesis from a
benign hyperplastic or preneoplastic lesion to an invasive carcinoma
has been proven.'®2! Similar observations were made for canine
patients and therefore the question was raised whether atypical duc-
tal hyperplasia could serve as a precursor for malignant and invasive
tumours, indicating a similar neoplastic transformation and dedifferen-
tiation as in women.>?2-24

In 2009 the term “histological continuum” was established by
Sorenmo et al. They found that malignant MT were significantly larger
than benign tumours (4.7 vs 2.1 cm; P = .0002), and suggested a pro-
gression from benign to malignant with increasing tumour size.?
Other studies support this idea of a histological continuum from
benign to malignant with increasing tumour size. It has been shown
that dogs with larger MTs have significantly shorter survival times and
disease-free intervals.*>726"28 Additionally, dogs with larger tumours
are more likely to develop metastases, which is a feature of high grade
carcinomas.'”?’

Different degrees of malignancy of mammary carcinomas have
been identified and it has been demonstrated that there is a continu-
ous increase in malignant behaviour from complex carcinoma to sim-
ple carcinoma to undifferentiated and further to anaplastic
carcinomas.>*172? To the authors' knowledge it remains unclear
whether there is a correlation between the size of the tumour and
increasing malignant phenotype. A loss of epithelial markers (eg,
e-cadherin, cytokeratin) and a gain of mesenchymal markers (eg,
vimentin, fibronectin) is associated with epithelial-mesenchymal-tran-
sition, which is an important step in tumour progression and metasta-
sis.2933 In malignant canine MT, a significant association between
tumour size and advanced malignancy expressed by vimentin over-
expression®* and loss of e-cadherin expression could be demon-
strated.®® Based on this, the authors hypothesize there is not only a
correlation between the size of the tumour and malignancy in general,
but also a correlation between the degree of malignancy and size.

The purpose of this study is to prove Sorenmo's concept of asso-
ciation between tumour size and malignancy in a large population of
intact and castrated female dogs with MTs. Second, this study exam-
ines whether there is a relationship between increasing malignant
phenotype and increasing tumour size, supporting the idea of a histo-
logic continuum not only from benign to malignant but from lesser to
higher degrees of malignancy with increasing tumour size.

2 | MATERIALS AND METHODS
For this retrospective study, the medical records of 880 privately
owned female dogs were reviewed. All dogs were presented with one
or more nodules in their mammary glands to the oncology service of
Small Animal Clinic Hofheim, Germany from January 2006 to Decem-
ber 2016 and were treated by tumour excision.

Only patients with complete history of age, breed, weight and
neuter status and in which the number, location, and largest diameter
of the MT(s) had been documented were included in the study.
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General examination findings, results from staging procedures (tho-
racic radiographs, abdominal ultrasound), and the extent of the surgi-
cal treatment (lumpectomy, local, regional or radical mastectomy)
were retrieved from the patients' records. All tumour excisions had
been performed with the intent of reaching clean margins.

Histological examinations were carried out by a single pathology
lab, led by a board-certified pathologist. Tumour diagnosis was based
on established classification systems by Misdorp (1999) and
Goldschmidt et al (2011).1213

All histopathological reports were reviewed concerning tumour
type, lymphatic invasion and surgical margins. In all cases in which the
resection included the fifth mammary complex, the data set also
included information on the histopathological examination of the
superficial inguinal lymph node.

Cases with benign non-tumorous nodules (eg, hyperplasia or dys-
plasia) or without complete clinical and/or histopathological data were
excluded from analysis.

For the purpose of this study the subtypes of malignant tumours
were grouped into four degrees of increasing malignancy based on
the systems published by Misdorp*® and Goldschmidt et al*? and the
proposed classification by Schmidt and Kessler”:

Degree I: Complex carcinoma (and in situ carcinoma) (Figure 1).

Degree II: Simple carcinoma (including tubulopapillary/papillary/
cystic/ductal/mucinous types) (Figure 2).

Degree lII: Solid carcinoma (Figure 3).

Degree IV: Anaplastic, inflammatory and invasive carcinoma
(including tumours with lymphangiosis carcinomatosa) (Figure 4).

If different subtypes or entities were present within one nodule,
the most malignant diagnosis was used for assigning the mass to a
specific malignancy group. All benign tumours were grouped together.

Dogs neutered less than 6 months prior to presentation were
counted as intact as a reflection of the canine oestrus cycle.

Al statistical analyses were performed using the statistical soft-
ware packages BMDP/Dynamic, Release 8.1 (Dixon, 1993)* and
StatXact, Vers. 9.0.0 (Cytel, 2010).t The exact Wilcoxon-Mann-

FIGURE 1

Complex carcinoma
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FIGURE 3  Solid carcinoma

Whitney test was used to determine whether there was an associa-
tion between tumour size and malignancy. Furthermore, the rank
correlation coefficient of Spearman was calculated to identify a
correlation between tumour size and the different tumour sub-
types. A possible raw association between body weight and malig-
nancy (only benign tumours, only malignant tumours, benign and
malignant tumours) was analysed by the chi-square test. In addi-
tion, a multiple logistic regression analysis was used to determine
the possible multiple association between malignancy and different
possible influencing variables in common. From these results, the
adjusted odds ratios (OR) were computed supplemented by their
95% confidence intervals (95%-Cl). Statistical significance was
defined as P < 0.05.

3 | CELLLINE VALIDATION STATEMENT

No cell lines were used in the current study.
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FIGURE 4 Anaplastic carcinoma

4 | RESULTS

4.1 | Characteristics of the study population
A total of 625 female dogs with a total of 1459 tumours met the inclusion
criteria. At time of presentation, 80.3% (n = 502) patients were intact and
19.7% (n = 123) had been spayed >6 months prior to presentation.

Mean age at diagnosis was 9.7 + 2.5 years. A total of 75.8% were
pure breeds (n = 474), with Dachshunds (n = 35) and Golden Retrievers
(n = 30) most commonly represented. One hundred and forty-nine dogs
(23.8%) were mixed breeds. Breed information was not available for two
dogs. Median body weight was 20.0 kg (range 1.4-67.5 kg). For
3 patients, no weight was recorded. A total of 622 of the 625 dogs were
grouped into three body weight groups (< 10 kg, 10-25 kg, > 25 kg) to
evaluate the effect of dog size (defined as body weight) on tumour
malignancy.

4.2 | Characteristics of the tumours

Of the 1459 tumours 60.2% (n = 879) tumours were benign and
39.8% (n = 580) were malignant. Of the malignant tumours, 525 could
be grouped into the four malignancy groups (Table 3). For 55 patients,
no exact subgroup could be determined, they were therefore
excluded from subgroup-specific analysis.

A total of 285 patients (= 45.6%) had a single tumour, 340
patients (= 54.4%) had multiple tumours. In the population with multi-
ple tumours, a total of 1174 tumours (2-12 tumours per dog) were
identified. Four or more MTs were present in 117 patients.

Age was significantly associated with malignancy (P < .0001) and
the chance of having a malignant tumour (OR) increased 1.19 times
with every additional year of age in multiple logistic regression analy-
sis (Table 1). Also, the tumour size was significantly associated with
malignancy (P < .0001) in the multiple logistic regression leading to an
OR = 1.31 (chance increase per 1 cm).
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However, a significant effect of body weight could not be shown
in this analysis (P = .15; Table 1). The raw association between degree
of malignancy and body weight showed only a low correlation
(rs = 0.07) that was not statistically significant (P = .081). Even after
grouping patients according to their body weight, no association
between weight group and malignancy could be established (Chi-
square value = 6.0867; P = 0.19; Table 2).

Considering each tumour as a single case malignancy was strongly
associated with tumour diameter. Only 31% of the tumours <1 cm,
but 67% of the tumours >2 cm were malignant (cp Table 4). With
every cm increase in tumour size, the chance of having a malignant
MT increased 1.48 times (Table 5; OR = 1.48, logistic regression:
P < 0.0001). The distribution of the tumour size was strongly skewed
to the right: Benign tumours had a significantly smaller mean tumour
size compared to malignant counterparts [0.90 cm (median 0.50 cm;
quartile [Q] 1:0.30 cm; Q3: 1.00 cm) vs 1.94 cm (median 1.00 cm; Q1:
0.45 cm; Q3: 2.93 cm), respectively; P < .0001].

In patients with single tumours, mean tumour size was 1.17 cm
(median 0.85 cm; Q1: 0.48 cm; Q3: 1.50 cm) vs 2.71 cm (median
2.00 cm; Q1: 0.70 cm; Q3: 4.00 cm (benign vs malignant; P < .0001).
In patients with multiple tumours, benign tumours had a mean tumour
size of 0.85 cm (median: 0.50 cm; Q1: 0.30 cm; Q3: 1.00 cm) com-
pared to malignant ones (1.67 cm; median: 0.75 cm; Q1: 0.40 cm; Q3:
2.00 cm; P <.0001). Malignant MT had significantly smaller tumour
sizes in patients with multiple compared to solitary tumours
(P <.0001; 95%Cl
between increasing tumour size and a change from benign to malig-
nant was noted (rs = 0.214; P < .0001).

When tumours were divided into the four different degrees of

1.48-0.59). Overall, a positive correlation

malignancy (n = 525) (cp Table 3), a positive correlation between
increasing tumour size and increasing malignant phenotype was iden-
tified (r; = 0.195; P <.0001). The correlation presented in patients

TABLE 1  Association between malignancy and other possible
influencing variables (results of the multiple logistic regression model
analysis)

Variable Coefficient ~ Odds Ratio  P-value  95% Cl
Body weight  0.991.1072 1.01 15 0.997-1.02
Age 0.172 1.19 <.0001 1.11-1.28
Tumour size  0.271 131 <.0001 117-147

TABLE 2 Body weight and malignancy of MT in 622 dogs

Only benign tumours

with solitary (ry = 0.267; P = .0011) as well as multiple (ry = 0.126;
P =.0142) tumours.

In 33 cases, the pathologists noted the transition of benign to
malignant and further from low grade malignancy to a higher malig-
nant phenotype within a tumour. In this respect, a malignant tumour
arising within an adenoma was identified in eight cases (Figure 5). In
additional 25 cases, a progression from a low to higher degree of
malignancy within one tumour was documented. As examples, there
were tumours with features of a solid carcinoma within a complex
phenotype, simple carcinomas arising within carcinoma-in-situ and an
anaplastic carcinoma within a solid carcinoma.

5 | DISCUSSION

The population characteristics regarding age, breed, and weight distri-
bution is similar to previous studies.»?2> Older dogs were significantly
more likely to have malignant tumours, as the chance of having a
malignant tumour increased 1.19 times with every year of age
(cp. Table 1). This supports the idea of a histologic progression over
time and confirms previous data, in which age was significantly related
to malignancy.2° The overrepresentation of Dachshunds and Golden
Retrievers likely reflects the popularity of these breeds in Germany,
rather than actual breed predispositions. A predisposition for more
benign tumours in our small-breed-group, as it had been reported
earlier,® could not been confirmed (P = .19). However, in the previous

TABLE 3 Degrees of malignancy and histological subgroups of
canine MT

Percentage of

malignant

Subgroup ntumours  tumours
Degree | (complex carcinoma) 149 257
Degree |l (simple carcinoma) 197 34.0
Degree IIl (solid carcinoma) 56 9.6
Degree IV (anaplastic/inflammatory 123 212

carcinoma/[lymphatic] invasion)
Malignant, no subgroup 55 9.5
Total 580 100%

Abbreviation: MT, mammary tumour.

Body weight n dogs
n dogs Percentage
<10kg 174 77 44.2
10-25 kg 187 75 40.1
> 25kg 261 91 349
Total 622 243

Note: Chi-square: value = 6.087; P =.193.
Abbreviation: MT, mammary tumour.

Only malignant tumours Benign + malignant tumours

n dogs Percentage n dogs Percentage
49 28.2 48 27.6

68 36.4 44 23.5

94 36.0 76 29.1

211 168
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Benign Malignant et
Tumour diameter n Percentage n Percentage n
<lcm 599 69.0 269 31.0 868
1to<2cm 179 62.8 106 G2 285
2to<3cm 52 46.4 60 53.6 112
3to<5cm 29 261 82 73.9 111
25cm 20 241 63 75.9 83
Total 879 60.2 580 39.8 1459
: :L‘j Bm';ﬁgi anss(:’e‘;i?g‘:’c:;:‘I‘i;‘:’a‘:"ﬂsi;ea MT group n of MT Coefficient Odds Ratio P-value 95% Cl
logistic regression model (base: 1 AllMT 1459 0.394 148 <0001 1.36-1.61
case = 1 MT) Solitary MT 285 0.521 1.68 .0001 1.39-2.04
Multiple MT 1174 0.321 1.38 <.0001 1.26-1.51

Abbreviation: MT, mammary tumour.

FIGURE 5 Histological continuum: Carcinoma in situ arising in a
mammary adenoma

study, different weight groups had been used and only dogs with a
mean body weight of 3.8+20 kg were considered as small
breed dogs.

In contrast to Sorenmo's study®® our population included intact
and castrated female dogs. The influence of the neuter status on num-
ber and malignancy of the tumours was not evaluated in the present
study.

This study supports the theory of a histological continuum from a
benign to a malignant phenotype in canine MT as published by
Sorenmo et al.2® Since their study is limited by a fairly small sample
size (n = 90 patients, all intact) with a total of 236 MT (with only 37 of
the 236 tumours malignant), verification of this hypothesis using a
larger study population seemed warranted. In our population, a total
of 39.7% of all tumours were malignant, which is similar to previous
studies.>® A clear demonstration of an increase in the proportion of
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malignant tumours with increasing size, confirms tumour size as a

in canine MT2%28

valuable predictor of biological behaviour
(cp Table 4).

In the present study mean tumour sizes were smaller than in the
study published by Sorenmo et al.2® (benign 2.1 cm vs malignant
4.7 cm; P = .0002). This might be attributed to the fact, that in the cur-
rent study population, a higher proportion of the tumours were < 1 cm
in size (59.5%, compared to 42.4% in Sorenmo's study?®). This could
be attributed to an earlier detection and treatment of MT in the dog
population of the present study.

The development of a malignant neoplasia is well-accepted as a
multi-step process involving the accumulation of a number of genetic
and epigenetic changes in a clonal population of cells.®® Small tumours
of <1 cm diameter were benign in over 2/3 cases (69%), but with only
1 cm increase in diameter, 2/3 of the cases were diagnosed as malig-
nant (cp Table 4). Consequently, the mean tumour size was significantly
smaller in benign tumours (0.90 cm) compared to malignant tumours
(1.94 cm; P <.0001). These findings not only suggest that there is in
fact a progression from benign to malignant, but more so that this pro-
cess frequently becomes evident in the phase of tumour growth
between 1 and 2 cm in diameter, representing a phase in which the
tumour quadruples its volume from 0.524 cm® (mass of 1 cm) to
4.189 cm® in a mass of 2 cm in diameter. This is in agreement with
observations in other studies, where malignancy is noted when the
lesion has accumulated a sufficient number of mutations, which is typi-
cally once it has reached a diameter of 1-2 cm®”. According to the pre-
sent study, this process seems to occur frequently in the phase
between 1 and 2 cm diameter in canine MT. An increase in tumour size
lead to an almost 1.5-fold higher chance to have a malignant tumour
(OR: 1.48; cp. Table 5). The influence of tumour size on malignancy
tended to be even higher, when solitary MT vs multiple tumours was
compared (OR: 1.68 vs 1.38, respectively). The correlation between
tumour size and malignancy could also be explained by the observation
that degree of malignancy impacts tumour growth rate (more malignant
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tumours seem to grow faster). This is supported by studies demonstrat-
ing an increase in proliferation markers in malignant tumours.?®

Different authors have noticed an increasing degree of malignancy
in different MT subtypes. Misdorp et al (1976) identified complex carci-
nomas as less malignant compared to simple carcinomas.?? Anaplastic
carcinomas are thought to have a worse prognosis than solid carcino-
mas and those are considered more malignant than simple and complex
carcinomas.’” This has been confirmed by clinical observations, and
specific survival times for the different histological subtypes have been
published.}”2¢ In Sorenmo's study,° the question whether there is a
further progression from low to high malignancy with increasing tumour
growth remained unanswered as the study did not distinguish between
the different malignant subgroups. In women, a further progression and
dedifferentiation has been shown to occur in breast cancer®! and a
canine study reported that 90% of the dogs with ductal carcinoma-in-
situ went on to develop mammary carcinomas.?® The present study
evaluated both tumour size as a predictor for malignancy and the pro-
cess of increasing dedifferentiation, and thus progression of malignant
behaviour with increasing tumour size. Histological subtype groups
based on degree of malignancy” were evaluated regarding the respec-
tive tumour sizes. A significant positive correlation between increasing
tumour size and more malignant phenotype (P <.0001; ry = 0.195)
could be demonstrated, supporting the concept of a histologic contin-
uum within the malignant tumour subtypes. This is further supported
by the observation that highly malignant tumours were found to arise
within less malignant lesions in several histologic specimens.

The same observation was reported in the study by Sorenmo in
which histologic slides were presented that demonstrated a transition
from benign to malignant.?>

It is possible that a histological progression within the same speci-
men was underreported in our study as pathologists may not have
always documented the less malignant areas of a section due to its clini-
cal irrelevance. The number of tumours in which malignant progression
was directly visible may have been higher, if a review of all malignant
tumours specifically looking for this feature had been performed.

In addition, grading of the malignant tumours according to the most
recent grading system for canine MT reported by Pena in 20101
could have strengthened our argument. Histological tumour grading,
however was not taken into account since a complete review of all histo-
logical specimens was not possible due to the retrospective nature of this
study, the inclusion of cases from 2006 onwards, and the limitation that
wet material or histologic slides of most cases were no longer available.
Future studies are needed to test our hypothesis using the most recent
grading system for canine MT by Pena et al.1o

When comparing patients with solitary and multiple tumours, we
demonstrated that mean tumour sizes for malignant tumours were
significantly smaller in dogs with multiple tumours compared to
patients with only one tumour (1.67 cm vs 2.71 cm, respectively;
P <.0001). While it is possible that multiple tumours may be of more
concern to the owners and therefore the dogs may be brought to the
veterinarian's attention earlier relative to presentation of a singular
tumour, it is also possible that this observation indicates an earlier
malignant progression in patients with multiple tumours. Potential
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reasons are changes in the tumour microenvironment, field effects or
influence of hormones.1%?>3843 The relationship between tumours in
adjacent mammary complexes of the same chain (but not in different
chains) was explained in an earlier study® by a theory of local metasta-
sis via lymphatic vessels. However, the authors disregarded any other
hormonal, genetic or microenvironmental factors.® In a recent study, a
biologic relationship between simultaneous tumours was suggested
and explained by possible field effects in carcinogenesis.®

These results should encourage scientists to further study the fac-
tors that have a potential to be “drivers” or “retarders” of this histologi-
cal continuum. Possible players in this process could be genetic,
epigenetic, hormonal, tumour microenvironmental, field effects, or a
combination thereof. Especially studying the hormonal effects caused
by neuter status and time of neutering may profoundly increase our
understanding of mammary carcinoma development and may affect the
way we manage our patients clinically. Based on the results of this
study, the still common “wait-and-watch” attitude towards mammary
masses should be obsolete, as even removing benign mammary masses
may have an effect on the prognosis and only a few millimetres
increase in diameter could change the outcome for the patient.
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1 | INTRODUCTION

Martin Kessler!

Abstract

Influence of neutering on canine mammary tumorigenesis has been a source of vivid
discussion over the last decades. The purpose of this retrospective study was to
describe the association between neuter status, tumour size and degree of malig-
nancy in a large population of 625 female dogs with altogether 1459 removed mam-
mary tumours (MTs). MT-bearing dogs were predominantly intact (80.3%) and intact
dogs were overrepresented in the tumour population compared to the control group
of >19 000 females (p < .0001). Multiple MT occurred in 340 patients (54.4%) and
were significantly more common in intact dogs (57.8% vs. 40.7% spayed). Neutered
dogs were not only significantly more likely to have a malignant MT (p < .0001) but
were significantly more often affected by more aggressive tumour subtypes
(p < .0001). Positive correlation between increasing tumour size and increasingly
malignant phenotype was slightly stronger in spayed (rs = .217; p = .021) compared
to intact (rs = .179; p = .0003) patients. After ovariectomy, progression from benign
to malignant occurs in smaller size tumours, as MT 22 cm in diameter were malignant
in 86.9% of the spayed patients, compared to 62.0% in intact patients (p = .0002).
Intact bitches have a higher risk for MTs and tumour multiplicity. MTs in neutered
females are more often malignant and belong to more aggressive subtypes compared
to MTs in intact dogs. In neutered bitches, histologic progression from benign to
malignant and further along the cancer progression continuum occurs at smaller
tumour sizes.

KEYWORDS
canine, malignant transformation, mammary tumour, neuter status, ovariectomy

eliminated the risk of MT development and, while there was still some
reduction in the relative risk when the neutering was performed after

Mammary tumours (MT) are the most common tumours in female
dogs.’™® Endogenous sex hormones are widely accepted as risk fac-
tors for MT development® rendering intact bitches more prone to
tumour development compared to neutered individuals."%° A study
published in the late 1960s by Schneider et al. laid the foundation for
a long-lasting dogma. According to their study juvenile neutering,
defined as ovariectomy prior to the first heat, almost completely

the first heat, adult neutering (after the second heat) no longer
influenced the relative risk of tumour development compared to intact
bitches. They additionally noted, that patients being neutered after
the second oestrous cycle but before 2.5 years in age still experienced
a protective effect, compared to patients neutered later in life.® As a
result, juvenile (pre-puberty) neutering became common practice in
the United States and in other parts of the world, and is still

476 | © 2021 John Wiley & Sons Ltd.
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recommended for the prevention of mammary cancer.””” However, the
scientific basis of this practice has been questioned'® and the influence
of the timing of neutering has been discussed intensively over the
years.>1971¢ Recent prospective studies indicated that hormonal depri-
vation by neutering, even when performed later in life, was protective
regarding the development of new MTs.”*® However, samples size
was small in both publications and potential tumour progression from
benign to malignant in canine mammary cancer was not evaluated.*”

While juvenile neutering undoubtedly reduces mammary cancer
risk, it has also been associated with an increased risk of developing
other tumours such as lymphoma, haemangiosarcoma and
osteosarcoma,” in addition to non-neoplastic gynaecological and
behavioural conditions.’®"?? A US-study analysing neuter status and
life span in >40 000 dogs discovered an increased life expectancy of
26.3% for neutered females, but also an increased risk of death cau-
sed by neoplasia.>® Therefore, the discussion about balancing the gen-
eral advantages and disadvantages of elective hormonal ablation in
female dogs remains pertinent.*

In 2009 Sorenmo et al. introduced the term “histological continuum®
in canine mammary tumorigenesis. In a cohort of 90 intact bitches they
demonstrated a histological continuum from benign to malignant with
increasing size of the tumour. According to their theory small tumours
are predominantly benign and the proportion of malignant tumours
increases with increasing tumour size due to a malignant transformation
within the macroscopic tumour.'? This hypothesis was confirmed in a
much larger patient population by our group, but our data not only
supported the concept of a histologic continuum from benign to malig-
nant but also suggested a further progression from lower to higher malig-
nant tumour subtypes with increasing tumour size.?> Recently,
transcriptomic studies along the continuum of cancer progression in the
canine mammary gland, from healthy to early malignant and finally inva-
sive carcinoma, were described and compared to the situation in humans,
further supporting this observation.?®

We hypothesised that neuter status also had an influence on the
before mentioned histological continuum. The first objective of this
study was to compare a population of MT bearing dogs to a large con-
trol population of bitches without MTs. A second objective was to
analyse prevalence, number and types of MTs as well as to examine
the effect of neutering on the prevalence and type of mammary
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neoplasia and the occurrence of simultaneous tumours. A third objec-
tive of the study was to evaluate the effects of neuter status on the
degree of malignancy of the tumour in relation to its size, following
the hypothesis of a histological continuum in canine MTs.

2 | MATERIALS AND METHODS

Data of 625 privately owned female dogs which had been treated sur-
gically for one or more MTs at the Small Animal Clinic Hofheim, Ger-
many from January 2006 to December 2016 were retrospectively
analysed. The same cohort of dogs had been used in an earlier publica-
tion in 2020 to find support for the concept of a histologic continuum
as described by Sorenmo et al.>> Females that had been neutered less
than 6 months prior to presentation were counted as intact as a reflec-
tion of the canine oestrus cycle. In addition to the histopathologic diag-
nosis, clinical information regarding the number, location and largest
diameter (measured on the live dog by using a calliper) of the MTs were
documented.

A large control population of altogether 31 078 female dogs that
had been presented to the Small Animal Clinic Hofheim, Germany dur-
ing the same time period without any MT claims was available for
analysis. In regards to the age at neutering, both a comparison with
the entire group, and with two age categories of the controls was per-
formed (neutering at <1 year and <2 years). For comparison of other
demographic aspects, only patients >4 years of age in the control pop-
ulation with complete information on breed and weight were chosen,
as this age group was considered at risk for MT manifestation.

Histological examinations of the excised MTs were carried out by
a veterinary pathology laboratory led by a board-certified pathologist.
Tumour diagnoses were based on the established classification sys-
tems by Misdorp?” and Goldschmidt et al.?® Histologic tumour types
and assessment of lymphatic invasion was taken from the histopatho-
logical reports.

The different malignant subtypes of mammary carcinomas were
then grouped into four categories (see Table 1) according to their
increasing degree of malignancy: complex and simple carcinoma types,
solid carcinoma and anaplastic/inflammatory carcinoma/ tumours
with (lymphatic) invasion.?®

TABLE 1  Degrees of malignancy and histological subgroups of canine MT included in subgroup specific analysis®

Degree of malignancy Tumour subtypes n tumours % of all malignant tumours

| Complex carcinoma, in situ carcinoma 149 284

L} Simple carcinoma (incl. tubulopapillary/papillary/ 197 375
cystic/ductal/mucinous types)

1 Solid carcinoma 56 107

v Anaplastic, inflammatory, invasive carcinoma, tumours 123 234
with lymphatic invasion (lymphangiosis
carcinomatosa)

Total 525 100

Abbreviation: MT, mammary tumour.

2Following the scheme proposed by Schmidt and Kessler?” and used in a previous publication.?®
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If a nodule contained different entities or subtypes, the mass was

Compar: Oncology

assigned to the most malignant subtype represented. All subtypes of
benign tumours were grouped together as one group (“benign
neoplasia”).

Statistical analyses were performed using the commercially avail-
able statistical software package BMDP/Dynamic, Release 8.1.°° The
Chi-squared test was calculated to identify an association between
neuter status and specific age groups, tumour malignancy and size. A
t test was used to determine an association between neuter status,
malignancy and mean tumour size. Furthermore, the exact Wilcoxon-
Mann-Whitney test was used to determine whether there was an
association between neuter status and the degree of malignancy. The
Spearman rank correlation coefficient was calculated to identify a cor-
relation between tumour size and different subtypes in correlation to
neuter status. Statistical significance was defined as p < .05.

3 | CELLLINE VALIDATION STATEMENT:

No cell lines were used in the current study.

4 | RESULTS
4.1 | Study population and comparison with the
control population

The 625 female dogs presented with a total of 1459 MTs. Data on
demographics has already been published in an earlier manuscript®®
and are only added for completeness of information in Table 2. Data
on time of neutering was available for 43 of the 123 neutered MT
bearing dogs: 2 patients were neutered at the age of 2 years and
younger and another 2 patients at 3 years of age. Thirty-nine patients
were neutered between 4 and 14 years of age.

Data of a total of 31 078 female dogs was available as control
population and for description of neuter status: Intact and neutered
females made up 49.0% (n = 15 222) and 51.0% (n = 15 856), respec-
tively. Patients less than 1 year of age (n = 3718) were intact in 89.4%

MT patients
Mean age at diagnosis 9.7 + 2.5 years

Neuter status

Intact 502 (=80.3%)

Neutered 123 (=19.7%)
Breed”

Pure breed 474 (=75.8%)

Mixed breed 149 (=23.8%)

Mean weight (range)b 21.0 kg (1.4-67.5 kg)

Abbreviation: MT, mammary tumour.
?Breed information was not available for two MT bearing dogs.
PFor three MT patients, no weight had been documented in the records.
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(n = 3323) and only 10.6% (n = 395) had been spayed before or after
the first oestrous cycle. At 2 years of age 20.2% of the population
(n = 6578) had been spayed whereas 79.8% were still intact, demon-
strating a low rate of neutering before adulthood in the general dog
population in Germany. For further statistical comparison with the MT
bearing dogs, only dogs in the age risk group for MTs (24 years;
n = 19 968, Table 2) were used: in this group 38.2% of the bitches
were intact and 61.8% were neutered. Mean age at first visit was 8.9
+ 3.0 years and mean body weight was 22.3 kg (range 1.0-90.0 kg).

A significant difference in the distribution between neutered and
intact bitches was found between the MT patients and the control
population. In the control population 24 years of age only 38.2% were
intact, compared to 80.3% of the dogs with MTs: MT were more than
6.5 times more likely to occur in intact dogs, than in neutered dogs
(OR: 6.6036, 95% Cl: 5.406-8.0596, p < .0001).

4.2 | Characteristics and number of the tumours
60.2% (n = 879) of the 1459 MTs were benign and 39.8% (n = 580)
were malignant. Five hundred and twenty-five of the malignant
tumours could be grouped into the aforementioned four malignancy
categories (Table 1). An exclusion from subgroup-specific analysis was
necessary for 55 cases, as they could not be assigned to any of the
subgroups.

In 285 patients (=45.6%) only a single MT was present, 340 patients
(=54.4%) had two or multiple (up to 12) tumours. Taking the neuter sta-
tus into account (Table 3), only 40.7% of the spayed patients had multiple
MTs (n = 50), whereas 57.8% of the intact dogs had more than one
tumour (p = .0006, OR: 1.9972, 95% Cl: 1.3374-2.9825). Eight or more
concurrent MTs were only seen in intact patients.

4.3 | Association between tumour characteristics
and neuter status

In intact dogs the majority (62.8%) of the tumours were benign,
whereas in spayed dogs only 45.9% were benign (Table 4; Pearson

TABLE 2 Characteristics of MT
patients (n = 625) and control population
(n=19968)

Control population

8.9 + 3.0 years

7626 (=38.2%)
12 339 (=61.8%)

13 567 (=67.9%)
6401 (=32.1%)
22.3 kg (1.0-90.0 kg)



Veroffentlichungen

GEDON €7 AL IWl LEY_L "
;I?niach a3nd nj;‘il‘f;:;:zﬂ:g'; M Mo e
Number of tumours Number of patients (n) n % n %
1 285 212 422 73 59.3
2 132 104 20.7 28 228
3 91 82 16.3 9 73
4 47 41 8.2 6 49
5 30 25 5.0 5 4.1
6 15 14 238 1 0.8
7 11 10 20 1 0.8
8 4 4 0.8
9 4 4 08
10 4 4 0.8
11 0
12 2 2 04
Total 625 502 100 123 100

Abbreviation: MT, mammary tumour.

TABLE 4  Neuter status and MT malignancy
Benign MT Malignant MT
Neuter status n % n %
Intact 778 62.8 461 37.2
Neutered 101 459 119 54.1
Total 879 580

Note: Pearson chi-square: 22.236; p < .0001.
Abbreviation: MT, mammary tumour.

ChiSquare: 22.236). Intact dogs were almost twice as likely to have a
benign MT compared to their neutered counterparts (OR: 1.9884;
95% Cl: 1.4892-2.6550; p < .0001).

Mean tumour sizes associated with malignancy had been publi-
shed in a previous publication®® and are only added for completeness
of data: Malignant tumours had a significantly larger mean tumour size
compared to benign tumours (1.94 cm vs. 0.90 cm, respectively;
p <.0001). This could also be demonstrated in intact dogs (mean
tumour size of malignant tumours: 1.90 cm (SD: 2.51 cm) compared

to a mean tumour size of 0.91 cm (SD: 1.23 cm) of benign tumours;
p <.0001) and their neutered counterparts (malignant tumours:
2.13 cm [SD: 2.24 cm] vs. benign tumours: 0.85 cm [SD: 0.90 cm];
p <.0001). There was no significant difference in mean tumour sizes
for benign or malignant tumours in association to neuter status
(p = .351 vs. p = .369; respectively). Mean MT size in intact dogs
(=1.27 cm (SD: 1.88 cm) was not significantly different to mean
tumour size in neutered dogs (=1.54 cm [SD: 1.87 cm]), despite a
numerically larger mean tumour size (p = .053).

A strong association between tumour size, malignancy and neuter
status could be demonstrated (Table 5). Tumours <1 cm were malig-
nant in only 29.1% of the intact but malignant in 43.2% of the
neutered patients. Small MTs (<1 c¢m) were almost twice more likely
to be malignant in neutered females than in intact females. (OR:
1.8576; 95% Cl: 1.2491-2.7625; p = .0022). Tumours 22 cm were
malignant in 62.0% of the intact, compared to 86.9% of the neutered
patients. MTs 22 were four times more likely to be malignant in
neutered patients compared to their intact counterparts (OR: 4.0536;
95% Cl: 1.8453-8.9040; p = .0005). In both, intact and neutered
patients, a positive correlation between increasing tumour size and a

TABLE 5 Tumour size, malignancy
and neuter status Intact Neutered
Benign Malignant Benign Malignant
T category” Tumour size (cm) n % n % n % n %
T1 <1 532 709 218 29.1 67 56.8 51 43.2
21to <2 153 62.7 91 37.3 26 634 15 36.6
22to <3 49 50.0 49 50.0 3 214 11 78.6
T2 23to <5 26 17 56 68.3 9 10.3 26 89.7
T3 25 18 277 47 723 2 111 16 88.9

#T-category according to the modified TNM staging system.>*

30
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Neuter status Benign Degree | Degree Il
Intact n 778 128 150

% 65.4 10.8 126
Neutered n 101 21 47

% 47.2 9.8 220

Note: Wilcoxon Mann-Whitney two-sided p value p < .0001.
Abbreviation: MT, mammary tumour.

change from benign to malignant histology was confirmed (rs
p <.0001 and rs = .278; p < .0001, respectively).
When evaluating the degree of malignancy of the MT between

.259;

neutered and intact individuals a significant difference could be
detected (Table 6; p <.0001). Tumours of advanced malignancy were
approximately twice as common in neutered patients compared to
intact dogs; for example, 15% of the MT in neutered dogs were ana-
plastic carcinomas compared to 7.6% in intact dogs (OR: 2.1234, 95%
Cl: 1.3782—3.2717; p = .0006). In addition, a positive correlation
between increasing tumour size and increasingly malignant phenotype
.179; p = .0003) and spayed

could be identified in intact (rg
(rs = .217; p = .021) patients.

5 | DISCUSSION

MTs are a common finding in female canine patients. This retrospec-
tive study draws a comparison between a large MT population to a
control population of non-MT-bearing dogs in Germany. Our data
support the hypothesis that neutering in adulthood is still a valuable
tool in decreasing the risk for MT development in general but also to
reduce the risk of tumour multiplicity. In addition, this study demon-
strated a significant correlation between the neuter status of the
bitch, the size and degree of malignancy of canine MTs. The results of
our study are of considerable clinical relevance and are therefore a
valuable addition to the veterinary literature.

There are numerous studies on the demographics (breed, age and
weight distribution) of dogs with MTs, but in most cases, these do not
relate their data to the overall canine population of the respective
country?'“'w‘um However, in order to evaluate the characteristics
of a tumour bearing population it should be compared to the general
canine population of the country during the same observation period.
Census data on the total population of canines in a given country or
region are frequently not available, therefore it is usually necessary to
choose a representative control population which most closely resem-
bles the true canine population demographics. For control
populations, many studies have selected the general hospital popula-
tion. As the hospital population of a clinic may vary depending on the
specialties of the clinic, as well as regional breed or dog size
favourites, some studies have preferred using the data of the insured
pet population as a control population for epidemiologic studies.>*
Lately, meta-data such as Vetcompass (a collaborative data service
[RvC],
United Kingdom which collects and aggregates clinical records) have

originally developed at the Royal Veterinary College

TABLE 6 Neuter status and degree

Degree Ill Degree IV N R N
of malignancy in canine MT (n = 1404)
43 91
3.6 7.6
13 32
6.1 15.0
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been used for research.>*>¢ In the present study, a control population
comprising the general hospital population of females that had been
presented for issues other than MTs during the same time period was
selected since meta-data sets such as Vetcompass are unavailable in
Germany. In a prior study in which the hospital population was com-
pared to a control population of over 100 000 dogs based on insur-
ance company data in Germany, only marginal differences between
both control groups were found,®” making this population a useful
control group. For our comparison with the control population, only
patients 24 years of age were chosen, as this age group was consid-
ered at risk for MT manifestation. However, for future studies, exact
age matching should be conducted to prevent confounding.

The percentage of neutered dogs in the general canine population
in Germany is largely unknown. In the United States and some other
countries, the majority of canine bitches is neutered, with many ovari-
ectomies performed early in life or even pre-puberty.”*®*? For
Germany, large scale studies concerning the overall percentage of
neutered bitches and the rate of early gonadectomy are unavailable.
Based on the data presented almost 62% of the female canine popula-
tion 24 years of age has been spayed. However, early gonadectomy is
not a typical procedure in Germany with only 10.6% dogs in the con-
trol group spayed earlier than 1 year of age. Even though data on time
of neutering was only available for about 1/3 of the MT bearing popu-
lation, 90% (=39/43) of dogs was 4 years and older at the time of
neutering, also suggesting a rather late gonadectomy in the MT bear-
ing population.

A recent French study analysing the prevalence of reproductive
disorders including MT in female dogs, found similar results with only
8.3% of the patients being neutered before 2 years of age.**

The predisposition of intact dogs for the development of MTs
has been described by various authors,*?~ 143244 but many authors
believe that the risk of MT development is not significantly
decreased when hormonal ablation is performed in adulthood. From
the presented data, however, one can assume a low rate of pre-
puberty gonadectomy in Germany. Therefore, potential influences
of juvenile or early neutering on MT development can be largely
excluded in our MT population. When comparing the MT group with
the controls 24 years of age (which can be considered the age group
at risk for MT manifestation), a significant overrepresentation of
intact dogs in the tumour population was documented making intact
bitches >6.5 times more likely to develop a MT compared to their
neutered counterparts. These observations suggest that even a
gonadectomy later in life still significantly decreases the risk of
developing MTs.
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The occurrence of several or multiple simultaneous MTs in dogs
has been reported to range from 23% to 70%.'7“°"*” The general
influence of sexual hormones on the mammary tissue, but also local
effects or a field effect, may play a role in tumour multiplicity.*® In a
recent study statistical calculations suggested the presence of a bio-
logical relationship between simultaneously occurring tumours in the
canine mammary chain.*” A German study demonstrated a highly sig-
nificant relationship between the malignancy of MTs occurring in
adjacent mammary complexes in the same mammary chain but not
between tumours originating from the corresponding complex on the
contralateral chain, suggesting an influence of autocrine, non-
hormonal or genetic factors in tumour multiplicity or local metastatic
spread from a primary tumour, for example, via the lymphatic system
of the mammary glandﬂ‘? In previous studies the effects of gonadec-
tomy on the prevalence and types of tumours in mammary cancer
multiplicity had not been thoroughly investigated. In the study by
Gunnes et al.,*” 23% of 213 dogs with MT had more than one tumour
simultaneously and 80% of the dogs with multiple MTs were intact. In
the aforementioned German study more than 50% of intact females
with radical mastectomies had more than one tumour.’” This is con-
sistent with the results of the current study, in which more than 50%
of all patients had multiple tumours, with multiplicity occurring signifi-
cantly more common in intact versus neutered dogs (57.8% vs. 40.7%;
Table 3). While other effects may also play a role in the simultaneous
occurrence of MT, these results suggest that sex-hormone driven car-
cinogenesis is a major determinant and gonadectomy at any time sig-
nificantly reduces the risk of tumour multiplicity.

In the present study, there was a significant difference (Table 4;
p < .0001) between intact and neutered patients regarding the malig-
nancy of the mammary masses: MT in intact patients were malignant
in only about one third of the cases (=37.2%), compared to more than
half of the cases (=54.1%) in neutered dogs. It is noteworthy that in
the current study spayed patients had significantly more tumours of
advanced malignancy (Table 6; p <.0001). So, while reducing the
overall risk for MT development, hormonal ablation at any time in life
appears to lead to a higher frequency of higher malignant tumour sub-
types and could therefore contribute to a poorer prognosis of
neutered bitches with MTs. The same observation was reported in a
previous study, which in multivariate analysis confirmed spay status
as an independent negative prognostic variable. According to that
study, spayed females experienced a 4.5 times higher hazard of recur-
rence or metastasis compared to intact females and had an overall
poorer survival time.”® In humans, the effect of surgical hormonal
ablation in reducing breast cancer risk was already demonstrated in
the 1960s.°°? Significant differences in the characteristics of breast
cancer in pre- and postmenopausal women and thus the influence of
cycling ovarian hormones on breast cancer development has sparked
a discussion whether the development of mammary cancer in relation
to menopause has different aetiologies and may actually represent
two different diseases.”® It has been demonstrated that mammary
cancer in premenopausal women has (among other features associ-
ated with malignancy) a higher expression of sexual hormone recep-
tors (HR).”* The expression of HR in canine MTs has been widely
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discussed in the last years, and a more recent study® confirmed the
results of older publications, suggesting an overall lower HR expres-
sion in mammary carcinomas compared to benign lesions.’*>® The
HR expression decreases even further with higher degrees of

malignancy,”>>¢

which also associates with a higher risk for metasta-
ses.”” Interestingly it has been shown that HR expression is not only
significantly decreased in malignant MTs of ovariectomised compared
to intact females,”® but it has also been hypothesised that ovariec-
tomy might lead to the development of HR-negative'® (and therefore
possibly more malignant) tumours. This supports our findings, that
spayed dogs compared to their intact counterparts have significantly
more malignant MT and among them significantly more aggressive
subtypes.

Previous studies not only demonstrated an association between
decreased HR expression and tumour size,**
tumour size and malignancy, confirming the role of tumour diameter

5757 put also between
as predictor of MT behaviour.'??>33%0 |n the present study, an asso-
ciation between tumour size and neuter status was also demon-
strated. Since in a neutered dog the mammary chain does not show
any parenchymal changes throughout the year it may be possible that
a mammary nodule might attract an owner's attention earlier and thus
at a smaller size. However, in spayed bitches 87% of the MTs 22 cm
were malignant, compared to 62% in intact bitches (Table 5). A posi-
tive correlation between size and malignancy could be demonstrated
for both, intact and neutered patients. Sorenmo et al.’? demonstrated
a histological continuum from benign to malignant in a rather small
study group of intact canines (n = 90). Our results suggest that this
progression occurs even at smaller tumour sizes in hormonally-
deprived patients which could explain the higher percentage of malig-
nant tumours in neutered dogs. Oestrogen has been accepted as a
main hormone in mammary tumorigenesis in women and dogs.”” ¢*
Besides a promoting effect on MT development in general, we sug-
gest that there may also be a protective effect in regards to the malig-
nant progression in the histologic continuum via non-receptor®® or
immunoregulatory mechanisms.®%%°

The effect of sexual hormone deprivation on the histologic con-
tinuum of canine MTs is further supported by the observation that in
the current study highly malignant subtypes of carcinomas represen-
ted 15% of the MT found in spayed compared to only 7.6% in intact
dogs. Similar observations were made in another study where spayed
females were overrepresented by 70% in a group of patients with
inflammatory mammary carcinomas.®*

As mammary tumorigenesis is a multifactorial process, other fac-
tors as obesity®® or breed predisposition®® might be contributing to
malignancy. In our previously published paper on the same population
of MT-bearing, body weight was not associated with malignancy,
however body condition score had not been documented or analysed.
Further prospective studies are warranted to elucidate co-factors of
tumourigenesis.

The currently most used Malignant Tumours (TNM) staging sys-
tem for canine MTs is the modified staging system by Rutteman,
Withrow®! which is based on the old classification system published
by Owen.®” In this system, T-categories are simply based on tumour
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diameter, with tumours <3 cm in diameter classified as T1, tumours
3-5cm as T2 and >5 cm as T3. Based on our findings the proportion
of highly malignant subtypes at different tumour diameters is different
in intact and spayed bitches (cf. Table 5). Also, the positive correlation
between increasing tumour size and increasing malignant phenotype
was slightly stronger in spayed patients (r; = .217; p = .021) compared
.179; p = .0003). It may therefore be worthwhile
for future updates of the TNM system to consider different diameter

to intact ones (ry =
increments for the T-categories based on the neuter status of the
patient to account for these differences.

MTs are most common in intact females and neutering signifi-
cantly reduces the risk for the development of single or multiple MTs.
However, in spayed dogs, mammary nodules are more likely to be
malignant and of a higher malignant subtype. Small mammary masses
in neutered females should not be presumed to be benign.
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4. Diskussion

41 Diskussion der Fragestellung

Die haufigste Tumorerkrankung, die dem Praktiker im Alltag bei der Untersuchung
einer Hiindin begegnet, ist der Mammatumor (Brodey, Fidler et al. 1966, Dorn, Taylor
et al. 1968, MacVean, Monlux et al. 1978, Vascellari, Capello et al. 2016). Je nach
Studie geht man davon aus, dass bis zu 60% der Mammatumoren maligne sind
(Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006, Sorenmo, Kristiansen et al.
2009, Vascellari, Capello et al. 2016). Mammatumoren werden nach dem aktuell
glltigen histopathologischen Klassifikationsschema in verschiedene Subtypen
unterteilt und seit einigen Jahren zusatzlich nach dem Gradierungsschema nach Pefia
in drei verschiedene Grade eingeteilt (Clemente, Perez-Alenza et al. 2010,
Goldschmidt, Pefia et al. 2011, Pefia, De Andres et al. 2013). Maligne Mammatumoren
verhalten sich unterschiedlich aggressiv und es kann eine Zunahme an Malignitat von
komplexen zu einfachen, weiter zu soliden und dann anaplastischen Karzinomen
beobachtet werden (Misdorp and Hart 1976, Rasotto, Berlato et al. 2017). In einer
Studie werden auch subtypen-spezifische Uberlebenszeiten betroffener Hunde
beschrieben: Tiere mit komplexen Karzinomen hatten eine durchschnittliche
Uberlebenszeit von 36 Monaten (mediane Uberlebenszeit nicht erreicht), wohingegen
bspw. Patienten mit einem soliden Karzinom nur 15,6 Monate (mediane
Uberlebenszeit 8 Monate) und Hiindinnen mit einem anaplastischen Karzinom nur 4,2
Monate (mediane Uberlebenszeit 3 Monate) liberlebten.

Lange ging man davon aus, dass es sich beim Mammatumor der Hindin um eine
statische Entitadt handelt, obwohl bei der Frau eine mehrstufige dynamische
Karzinogenese von einer gutartigen Hyperplasie, Uber eine praneoplastische Lasion
mit milden Atypien zum invasiven Karzinom schon lange akzeptiert ist (Lakhani 1999,
Hartmann, Sellers et al. 2005, Cichon, Degnim et al. 2010, Sinn, Elsawaf et al. 2010,
Thike, Igbal et al. 2013, Hartmann, Degnim et al. 2015, Renshaw and Gould 2016).
Ahnliche Beobachtungen wurden in den letzten Jahrzehnten auch beim Hund gemacht
(Gilbertson, Kurzman et al. 1983, Benjamin, Lee et al. 1999, Antuofermo, Miller et al.
2007, Ferreira, Gobbi et al. 2012). Die haufigste praneoplastische Veranderung im
kaninen Mammaparenchym stellt hier der hyperplastische alveolare Knoten dar
(Cameron and Faulkin 1971), ebenso kommen atypische duktale Hyperplasien vor
(Antuofermo, Miller et al. 2007, Ferreira, Gobbi et al. 2012). Damit dréngt sich die

Frage auf, inwieweit auch in der Tiermedizin eine neoplastische Transformation und
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Progression auftritt. In diesem Zusammenhang wurde von Sorenmo, Kristiansen et al.
(2009) der Begriff des histologischen Kontinuums etabliert. In einer Studie mit 90
intakten Hundinnen mit insgesamt 236 Mammatumoren konnten die Autoren zeigen,
dass maligne Tumoren signifikant groBer als benigne Tumoren waren. Sie
schlussfolgerten, dass Karzinome das Endstadium einer kontinuierlichen
Entdifferenzierung darstellten. Zum anderen war in einigen Fallen auch mikroskopisch
eine Tumorprogression nachweisbar. So wurde in 4 Fallen ein maligner Tumor

innerhalb einer benignen Lasion diagnostiziert (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009).

Mammatumoren werden Uberproportional haufig bei intakten Hiindinnen diagnostiziert
(MacVean, Monlux et al. 1978, Gruntzig, Graf et al. 2016, Vascellari, Capello et al.
2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020), und im Gesprach mit den Besitzer*innen stellt sich
daher immer wieder die Frage nach moglichen praventiven MalRnahmen oder auch
nach einer Kastration zum Zeitpunkt der Mammatumorentfernung. Man geht zwar
davon aus, dass eine friihe Kastration das Mammatumor-Risiko deutlich senken kann
(Schneider, Dorn et al. 1969, Moe 2001, Sorenmo 2003, Egenvall, Bonnett et al. 2005),
kritische Stimmen hinterfragen aber die Aussagen der Literatur, auf der diese Theorie
basiert (Beauvais, Cardwell et al. 2012). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
ein protektiver Effekt einer Kastration nicht auszuschlieRen ist, die Datenlage aber
nicht ausreicht, um darauf eine Empfehlung zu stitzen. Auch der Nutzen einer spaten
oder zeitgleich zur Mastektomie durchgefiihrten Kastration ist abschlieRend nicht
geklart (Sorenmo, Shofer et al. 2000, Kristiansen, Nodtvedt et al. 2013, Kristiansen,
Pefa et al. 2016, Sorenmo, Durham et al. 2019, Banchi, Morello et al. 2022). Zudem
ist bekannt, dass bei kastrieten Hunden das Risiko fiir andere neoplastische,
degenerative oder gynakologische Erkrankungen und Verhaltensstérungen erhoht
sein kann (Cooley, Beranek et al. 2002, Torres de la Riva, Hart et al. 2013, Hart, Hart
et al. 2014, Zink, Farhoody et al. 2014, Hart 2016, Pegram, Brodbelt et al. 2019). Eine
neue Publikation schlagt sogar rassespezifische Kastrationszeitrdume vor, die das
Risiko fiir degenerative oder neoplastische Probleme minimieren soll (Hart, Hart et al.
2020). Weiterhin ist anzumerken, dass das Deutsche Tierschutzgesetz (§6 Abs.1) die
Indikation der Pravention einer Erkrankung durch die Amputation eines Organs, was
die Kastration darstellt, nicht nennt (Arlt, Wehrend et al. 2017).
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Ziel dieser Arbeit war es zum einen epidemiologische Faktoren wie Alter, Gewicht und
Reproduktionsstatus und deren Einfluss auf das Mammatumor-Risiko, eine mégliche
Tumorprogression und Tumorcharakteristika wie GroRe und Multiplizitdt ndher zu
beleuchten. Zum anderen sollte untersucht werden, inwieweit die angesprochenen
Tumorcharakteristika einen Einfluss auf die Malignitat des Mammatumors haben und
damit die Frage nach einem weiteren histologischen Kontinuum innerhalb des
malignen Spektrums klaren. Die Bestimmung eines ,Cut-Off“-Wertes, ab dem ein
Mammatumor sicher benigne oder maligne ist, konnte dabei helfen, die Empfehlung
zur Mastektomie wissenschaftlich fundiert zu belegen. Somit sind die Fragestellungen
dieser Studie als hochst signifikant fir den klinischen Alltag der Kleintierpraxis zu

bewerten.

4.2 Diskussion der Methodik

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Datenauswertung von
625 Hindinnen mit insgesamt 1.459 Mammatumoren durchgefiihrt und mit einer
groBen Kontrollpopulation verglichen. Nachteile derartiger Auswertungen sind die
moglicherweise fehler- bzw. lickenhafte Dokumentation und damit mangelnde
Datenqualitat, nicht standardisiertes Vorgehen in Diagnostik und Therapie sowie eine
Unterschatzung anderer kausaler Zusammenhénge (Hess 2004). Nachdem sich die
vorliegende Arbeit auf die Auswertung demographischer Daten, Tumorgrée und
pathohistologischer Befunde beschrankt, ist ein standardisiertes Vorgehen bei der
Therapie oder anderer Staging-MaRRnahmen fiir diese Zwecke irrelevant. Hiindinnen
mit fehlenden Angaben zu Alter, Gewicht, Rasse, Kastrationsstatus oder fehlenden
bzw. unklaren Informationen zu Tumorlokalisation, -anzahl und -durchmesser wurden
nicht inkludiert. Nachdem das Patientengut in einer u.a. auf Onkologie spezialisierten
Tierklinik erhoben wurde, muss ein Selektions- bzw. Uberweisungsbias in Betracht
gezogen werden (Bartlett, Van Buren et al. 2010, O'Neill, Church et al. 2014). Im
vorliegenden Patientengut kdnnten daher moglicherweise Uberproportional viele
Hindinnen mit besonders groflen Tumoren vertreten sein, die ggf. in anderen Praxen
oder Tierkliniken als nicht operabel eingeschéatzt worden sind.

Als Vergleichspopulation diente eine Gruppe an Hiindinnen, die im selben Zeitraum
nicht wegen eines Mammatumors in der Tierklinik Hofheim vorgestellt wurden. Um der

Tatsache, dass Mammatumoren nur selten bei Hunden unter 4 Jahren auftreten
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(Taylor, Shabestari et al. 1976, Gamlem, Nordstoga et al. 2008, Schmidt and Kessler
2013, Vascellari, Capello et al. 2016) Rechnung zu tragen und um einem
Selektionsbias  vorzubeugen, wurden nur HlUndinnen = 4 Jahren fur die
demographische Auswertung eingeschlossen. Anzumerken ist, dass eine
Klinikpopulation durch regionale Vorlieben fiir Rasse und HundegrofRe oder auch die
Spezialisierung der Kilinik beeinflusst sein kann, weswegen zur Auswertung
epidemiologischer Charakteristika als Vergleichspopulation auch gerne die Population
krankenversicherter Patienten aus dem Einzugsbereich der Tiere mit Tumoren
herangezogen wird (Dobson, Samuel et al. 2002, Egenvall, Bonnett et al. 2005,
Egenvall, Nadtvedt et al. 2009, Jitpean, Hagman et al. 2012). Des Weiteren wird in
den letzten Jahren insbesondere fiir englische epidemiologische Studien auch auf die
Daten von VetCompass zugegriffen (O'Neill, Church et al. 2014, McGreevy, Thomson
etal. 2017, O'Neill, Pegram et al. 2020). Hierbei handelt es sich um eine Kollaboration,
die einen Zugriff auf klinische Daten aus einer Vielzahl von Praxen und Kliniken
ermdglicht. Im Rahmen einer anderen Dissertation zum malignen Lymphom des
Hundes wurde die Klinikpopulation der Tierklinik Hofheim mit einer Kontrollpopulation
von Uber 100.000 krankenversicherten Hunden in Deutschland verglichen. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass keine nennenswerten Unterschiede zwischen der
Klinikpopulation und der Population krankenversicherter Hunde in Deutschland
bestanden und beide Populationen als Vergleichsgréen als gleichwertig betrachtet
werden koénnen (Ernst, Kessler et al. 2016, Lautscham 2017). Die demographischen
Erhebungen basierend auf der Klinikpopulation der Tierklinik Hofheim eignen sich

daher, um eine Aussage Uber den Reproduktionsstatus deutscher Hunde zu treffen.

Den Aufzeichnungen wurden neben den demographischen Daten auch klinische
Informationen zu den Mammatumoren (Tumorlokalisation, -Anzahl und -Durchmesser)
entnommen. Der Durchmesser des Tumors wurde standardmaRig mit einer
Schieblehre vermessen und der gréRte Durchmesser ist, wie im ,Veterinary
Cooperative Oncology Group (VCOG)' Consensus Dokument zur Bewertung des
Tumoransprechens (Nguyen, Thamm et al. 2015) empfohlen, in die Auswertung
eingeflossen. Diverse Studien in den letzten Jahren zeigen jedoch teilweise eine
signifikante Inter- und Intra-Observer Varianz beim Messen von Tumoren (Euhus,
Hudd et al. 1986, Jensen, Jorgensen et al. 2008, Ranganathan, Milovancev et al. 2018,
Murkin, Amos et al. 2022). Eine altere Publikation, in der Tumoren an Nacktmausen
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vermessen wurden, zeigte insbesondere bei kleinen Tumoren eine deutliche
Divergenz der Messergebnisse bei wiederholten Messungen durch einen Untersucher
(Euhus, Hudd et al. 1986). Auch eine aktuelle veterindrmedizinische Studie, die das
Vermessen von 12  kaninen  Unterhauttumoren (Mastzelltumore und
Weichteilsarkome) untersuchte, schlagt zwar eine gute Interrater-Reliabilitat, aber eine
niedrige Interrater-Ubereinstimmung vor (Ranganathan, Milovancev et al. 2018), was
gof. auch lokalisations- und tumorbedingt sein kénnte, da insbesondere
Mastzelltumoren teilweise schlechter abgegrenzt sein kdnnen (de Nardi, Dos Santos
Horta et al. 2022). Ranganathan, Milovancev et al. (2018) diskutieren, ob ggf. eine
bessere Ubereinstimmung zwischen zwei Messenden in Abhangigkeit vom
Ausbildungsgrad erreicht werden kann. Eine weitere Studie, die das Vermessen von
Lymphknoten bei 20 Lymphom-erkrankten Hunde untersuchte, zeigte ahnliche
Ergebnisse (Childress, Fulkerson et al. 2016). Die Mammatumoren wurden in der
vorliegenden Arbeit ausschlieBlich von Tierarzt*innen mit einer Spezialisierung in
Onkologie untersucht und vermessen. Schlecht umschriebene Massen ohne konkrete
Messangaben wurden nicht in die Studie aufgenommen. Trotzdem stellt die in der
Literatur beschriebene Varianz beim Vermessen von Tumoren die grofite Limitierung
dar. Eine prospektive Studie, welche die Ubereinstimmung beim Vermessen von

Mammatumoren naher untersucht, ware wiinschenswert.

Trotz der genannten Limitierungen wurde sich fur ein retrospektives
Auswertungsverfahren entschieden, um ein Zuriickgreifen auf die Daten mdoglichst
vieler Hindinnen und Mammatumoren zu ermdglichen. In der dieser Arbeit
vorangegangen Studie zum histologischen Kontinuum wurden nur 90 intakte
Hlndinnen mit insgesamt 236 Mammatumoren eingeschlossen (Sorenmo, Kristiansen
et al. 2009), was in etwa einem Siebtel des Patientenguts der vorliegenden Arbeit von
625 Hundinnen ausmacht. Daten zur kastrierten Hindin fehlen in der zitierten Studie.
Klinische Erhebungen zu Mammatumoren in der Veterindrmedizin umfassen meist
deutlich weniger Patienten, so wurden in zwei Studien, die sich mit prognostischen
Faktoren des Gradings und der subtypenspezifischen histologischen Einteilung
beschaftigen bspw. 65 und 229 Hiindinnen eingeschlossen (Pefia, De Andres et al.
2013, Rasotto, Berlato et al. 2017). Eine Ausnahme stellen insbesondere
epidemiologische Studien, die auf die Daten pathohistologischer Institute

zurlickgreifen, dar (Gottwald 1998, Vascellari, Capello et al. 2016, Ariyarathna,

39



Diskussion

Aberdein et al. 2022). In den drei genannten Arbeiten wurden bspw. 673, 2.359 und
21.566 Hunde eingeschlossen. In einer weiteren aktuellen Studie aus China, welche
eine ahnliche PopulationsgroRe wie die vorliegende Arbeit untersucht, werden die
demographischen und klinischen Daten von 504 Mammatumor-tragenden Hunden
ausgewertet (Zheng, Du et al. 2022). Einschrankend muss erwahnt werden, dass es
sich dabei um eine multi-institutionelle Arbeit diverser Tierkliniken handelt.

Hervorzuheben ist, dass die vorliegende Arbeit nur Hindinnen, und dabei sowohl
intakte, als auch kastrierte, welche in einer einzigen Tierklinik untersucht und
behandelt wurden, inkludiert. Die demographischen Daten wurden mit einer
Kontrollpopulation von tber 19.000 Tieren verglichen, welche ebenfalls in derselben
Tierklinik Gber denselben Zeitraum vorgestellt wurden. In einer deutschen Studie zur
Haufigkeit von Mammatumoren beim Hund wurde eine deutlich groRere
Kontrollpopulation von 114.000 Tieren genutzt (Gottwald 1998), wobei hier
anzumerken ist, dass die Daten auf dem Einsendegut eines pathohistologischen
Instituts beruhen und damit ein Selektionsbias insbesondere fir altere Tiere und

haufiger an Tumoren erkrankten Rassen in Betracht zu ziehen ist.

Auch die retrospektive Auswertung der histopathologischen Berichte der
eingeschlossenen 1.459 Mammatumoren bringt gewisse Limitierungen mit sich. So
wurden die histopathologische Untersuchung zwar in einem einzigen, auf
Mammatumoren spezialisierten Institut fir Tierpathologie (von Bomhard, Minchen,
Deutschland) untersucht, die Beurteilung erfolgte jedoch durch unterschiedliche
Fachtierarzt*innen fir Pathologie oder einen Diplomate des European College of
Veterinary Pathologists (ECVP). Nachdem es sich um eine retrospektive Arbeit
handelt, bei der das Patientengut von Uber 10 Jahren zur Auswertung kam, war eine
neuerliche Auswertung aller 1.459 Mammatumoren durch einen einzigen Pathologen
nicht mdglich, auch wenn dies wiinschenswert gewesen ware.

Es ist wenig Uber die Interobserver-Reproduzierbarkeit bei der Bewertung von kaninen
Mammatumoren bekannt (Chu, Liao et al. 2011, Santos, Correia-Gomes et al. 2015,
Papparella, Crescio et al. 2022). In einer aktuellen multi-institutionellen Ring-Studie
von 15 Patholog*innen wurde eine moderate bis substantielle Ubereinstimmung bei
der Mammatumor-Klassifizierung gezeigt (Papparella, Crescio et al. 2022). Als
Grundlage flr die histologische Bestimmung diente hier die neue histopathologische
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Klassifikation fir Mammatumoren, die 2019 von der Davis-Thompson DVM
Foundation publiziert wurde (Zapulli, Pefia et al. 2019).
Die histologische Diagnose der eingeschlossenen Mammatumoren basiert, je nach
Zeitpunkt der Patientenvorstellung, auf den publizierten histopathologischen
Klassifikationssystemen von Misdorp (1999) und Goldschmidt, Pefia et al. (2011). Bei
dem erstgenannten offiziellen Klassifikationssystem der WHO werden sechs
verschiedene benigne und 14 maligne Subtypen unterschieden (Misdorp 1999). Dem
System wird teilweise ein prognostischer Wert zugesprochen, wobei dies nicht in allen
Publikationen bestatigt werden konnte (Karayannopoulou, Kaldrymidou et al. 2005,
Santos, Lopes et al. 2013, Santos, Correia-Gomes et al. 2015, Canadas, Franca et al.
2019). Abgelost wurde die WHO-Klassifikation von der Kilassifikation nach
Goldschmidt, welche 7 benigne und 23 maligne Tumorsubtypen unterscheidet
(Goldschmidt, Pefia et al. 2011). Eine prospektive Studie identifizierte die
Subtypeneinteilung nach Goldschmidt in der Multivarianzanalyse als unabhangigen
prognostischen Faktor (Rasotto, Berlato et al. 2017). Dass die histopathologischen
Befunde der vorliegenden Studie auf zwei verschiedenen Klassifikationssystemen
basieren, mag auf den ersten Blick problematisch sein, eine aktuelle Studie (2019) hat
die beiden Klassifikationssysteme jedoch verglichen und konnte keine signifikanten
Unterschiede in der Einteilung der Dignitat (benigne oder maligne) identifizieren. Die
Bestimmung der benignen Subtypen stimmte bis auf zwei benigne Mammatumoren
Uberein. Bei den malignen Subtypen war das Klassifikationsschema nach Goldschmidt
hingegen weitaus genauer und teilte beispielsweise die ehemaligen tubulopapillaren
einfachen Karzinome in 8 Subtypen ein (Canadas, Franca et al. 2019). Im Rahmen
der vorliegenden Studien wurden die benignen Mammatumoren fiir die weitere
Auswertung in einer Gruppe zusammengefasst. Die malignen Subtypen wurden in die
folgenden 4 Malignitatsgruppen mit aufsteigender Malignitat unterteilt (Schmidt and
Kessler 2013), was die entstandenen Unterschiede durch die genauere
subtypenspezifischere Einteilung nach Goldschmidt weitestgehend eliminiert:

. Komplexes Karzinom (und in-situ Karzinom)

Il.  Einfaches Karzinom (mit eingeschlossen sind hier tubulopapillare, papillare,

zystische, duktale und muzindse Typen)
lll.  Solides Karzinom
IV.  Anaplastisches, inflammatorisches und invasives Karzinom (inkl. Falle mit

Lymphangiosis carcinomatosa)
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Die Einteilung basiert auf den Erkenntnissen diverser Studien, die eine Zunahme an
Aggressivitat bei verschiedenen Subtypen nachweisen konnte. So konnte gezeigt
werden, dass sich komplexe Karzinome, welche aus sekretorischem Epithel und
Myoepithel bestehen, weniger maligne verhalten als einfache Karzinome, bei denen
keine myoepitheliale Komponente mehr vorliegt (Misdorp and Hart 1976). Solide
Karzinome, bei denen histologisch keine luminalen oder driisendhnliche Strukturen
mehr vorliegen, gelten hingegen als aggressiver als die beiden vorgenannten
Gruppen. Besonders aggressiv verhalten sich anaplastische und inflammatorische
Karzinome (Philibert, Snyder et al. 2003, Marconato, Romanelli et al. 2009, Rasotto,
Berlato et al. 2017).

Neben einer histopathologischen Einteilung nach Tumorsubtyp spielt auch der
Tumorgrad eine unabhangige prognostische Rolle (Misdorp and Hart 1976, Hellmen,
Bergstrom et al. 1993, Karayannopoulou, Kaldrymidou et al. 2005, Pefa, De Andres
et al. 2013, Santos, Correia-Gomes et al. 2015). Zur Gradeinteilung wird das Ausmaf}
an Tubuli-Formation, Kernpleomorphie und der mitotische Index herangezogen.
Diverse Gradierungsschemata wurden in der Tiermedizin bereits etabliert
(Karayannopoulou, Kaldrymidou et al. 2005, Goldschmidt, Pefia et al. 2011, Santos,
Correia-Gomes et al. 2015, Santos, Correia-Gomes et al. 2015). Auch das aktuell
meist genutzte Schema nach Pefia (Clemente, Perez-Alenza et al. 2010, Pefia, De
Andres et al. 2013) stellt eine Adaptation des ,Elston und Ellis Grading Systems* fiir
Brustkrebs des Menschen dar (Elston and Ellis 1991). In der vorliegenden Arbeit wurde
keine Gradeinteilung nach Pefia vorgenommen, da das Gradierungsschema erst 2010
publiziert und damit wahrend des Erfassungszeitraums dieser Studie Verbreitung fand.
Eine Uberbefundung mit dem Ziel einer nachtraglichen Gradeinteilung nach Pefia war,
wie bereits erlautert, nicht moglich. Fir zukiinftige (prospektive) Studien ware eine
Gradeinteilung nach Pefia aber wiinschenswert, um die erhobenen Ergebnisse zu

verifizieren.

Die angewandte Methodik erlaubte die Erhebung einer groRen Datenmenge zum
kaninen Mammatumor in Deutschland. Durch den Vergleich mit einer grof3en
Kontrollpopulation aus derselben Klinik konnten relevante Ergebnisse zu mdglichen
Pradispositionen erlangt werden. Eine Uberbefundung der histopathologischen
Befunde inkl. Gradeinteilung hatte den vorliegenden Ergebnissen mdglicherweise

noch mehr Gewicht gegeben, war jedoch aufgrund der gro3en Zeitspanne der Studie
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und kirzerer Aufbewahrungszeiten der Préparate und auch 6konomisch nicht zu
erreichen. Hervorzuheben ist allerdings, dass alle Tumoren vom selben
pathologischen Institut, welches kanine Mammatumoren als Spezialgebiet angibt,
untersucht wurden. Fir zuklnftige Studien ware insbesondere die Auswertung einer
standardisierten Gradeinteilung wie auch eine Untersuchung der damit verbundenen
Prognose wunschenswert. Trotz der genannten Limitierungen stellen die erhobenen
Daten einen groRen und wertvollen Beitrag in der epidemiologischen und klinischen

Forschung zum kaninen Mammatumor dar.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Mammatumoren stellen einen haufigen Befund bei der Untersuchung der Hindin
mittleren Alters dar (Brodey, Fidler et al. 1966, Dorn, Taylor et al. 1968, MacVean,
Monlux et al. 1978, Gottwald 1998, Jitpean, Hagman et al. 2012, Vascellari, Capello
et al. 2016). Hunderte Publikationen haben sich bisher mit kaninen Mammatumoren
beschaftigt. Ergebnisse aus Deutschland wurden dominierend, aber nicht
ausschlieBlich im Rahmen von Dissertationen verdffentlicht (Gottwald 1998,
Schoenrock 2006, Stratmann, Failing et al. 2006, Stratmann, Failing et al. 2008,
Bornbaum 2012, Lamp 2012, Hennecke 2015).

Im Rahmen der vorliegenden kumulativen Arbeit wurden zwei sich ergadnzende
Publikationen angefertigt. Die erste Publikation greift die Idee des histologischen
Kontinuums (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009) auf und arbeitet die Frage nach einer
weiteren malignen Transformation mit Zunahme der TumorgrofRe auf. Die zweite
Publikation untersucht den Einfluss des Reproduktionsstatus auf die Dignitat des

Mammatumors und das histologische Kontinuum.

4.3.1 Demographische Faktoren

Mit einem durchschnittlichen Alter von 9,7 Jahren (+ 2,5 Jahren) und einem

durchschnittlichen Kérpergewicht von 20,0kg (1,4 - 67,5kg) waren die Ergebnisse in

unserer Studie ahnlich zu vorherigen Untersuchungen (Dorn, Taylor et al. 1968,

Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Vascellari, Capello et al. 2016, Banchi, Morello et al.
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2022). Eine Uberreprasentation kleiner bzw. leichter Hiindinnen, wie sie in diversen
Studien beschrieben wurde (Salas, Marquez et al. 2015, Gruntzig, Graf et al. 2016,
Komazawa, Sakai et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020), konnte nicht beobachtet
werden. Hundinnen mit weniger als 10kg Korpergewicht machten 28% der
Mammatumorpopulation aus, wohingegen 30% der Mammatumoren bei mittelgroRen
(10 - 25kg schweren) bzw. 42% bei Hiindinnen = 25kg Kdrpergewicht diagnostiziert

wurden.

Auch in der vorliegenden Studie waren dominierend reinrassige Hiindinnen betroffen,
wie in der Literatur beschrieben (Itoh, Uchida et al. 2005, Salas, Marquez et al. 2015,
Vascellari, Capello et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Zheng, Du et al. 2022). Die
am haufigsten vertretenen Rassen waren Dackel (5,6%) und Golden-Retriever (4,8%).
In einer é&lteren deutschen Publikation, welche Uber 21.000 Hindinnen mit
Mammatumoren mit einer Vergleichspopulation von 114.000 Tieren verglichen hat,
wurde eine Pradisposition fiir Dackel postuliert, wohingegen dies fiir Retriever nicht
nachzuweisen war (Gottwald 1998). MacVean, Monlux et al. (1978) beschreiben
ebenfalls eine marginale Uberreprasentation des Dackels, wohingegen dies in
anderen Studien nicht bestétigt werden kann (Priester 1979, Egenvall, Bonnett et al.
2005, Vascellari, Capello et al. 2016). Fur den Golden Retriever wurde in zwei
Publikationen ein geringeres Risiko einen (malignen) Mammatumor zu entwickeln,
angegeben (Egenvall, Bonnett et al. 2005, Vascellari, Capello et al. 2016). Es ist in
Betracht zu ziehen, dass es sich in der vorliegenden Studie insbesondere beim Golden
Retriever, aber auch modglicherweise beim Dackel, eher um allgemein populare
Hunderassen und weniger um eine echte Rassepradisposition handeln kénnte. In
einer retrospektiven Studie von 2016, welche die Klinikpopulation der Tierklinik
Hofheim mit den krankenversicherten Tieren in Deutschland vergleicht, wurde der
Golden Retriever ebenfalls mit einem Anteil von 4,9% (Klinikpopulation) und 6,7%
(versicherte Hunde) angegeben (Ernst, Kessler et al. 2016). Andere in der Literatur
beschriebene pradisponierte Rassen sind bspw. Terrier, Setter, Deutsche
Schéaferhunde, Spaniel-Rassen und Pudel (MacVean, Monlux et al. 1978, Priester
1979, Kurzman and Gilbertson 1986, Sorenmo, Shofer et al. 2000, Moe 2001,
Egenvall, Bonnett et al. 2005, Dias, Andrade et al. 2016, Rodriguez, Santana et al.
2022, Zheng, Du et al. 2022). In Anbetracht landes- bzw. regionsspezifischer Rasse-

und HundegréRen-Vorlieben sind diese Angaben kritisch zu hinterfragen.
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Endogene Sexualhormone wie Ostrogen gelten als Risikofaktoren fiir die
Mammatumorentwicklung (Perez Alenza, Pefia et al. 2000), weswegen intakte
Hlndinnen in den Publikationen klassischerweise Uberreprasentiert sind (Dorn, Taylor
et al. 1968, MacVean, Monlux et al. 1978, Sonnenschein, Glickman et al. 1991,
Gottwald 1998, Moe 2001, Gruntzig, Graf et al. 2016, Hart 2016, Vascellari, Capello et
al. 2016, Zheng, Du et al. 2022). Im Vergleich zur Kontrollpopulation = 4 Jahren waren
auch in der vorliegenden Population signifikant mehr intakte Hindinnen betroffen. Fur
die intakte Hiindin war das Risiko einen Mammatumor zu entwickeln 6,5 Mal hoher als
bei kastrierten Hiindinnen (OR: 6,6036; 95% CI: 5,406—8,0596, p < 0,0001). Nachdem
bei den Hiindinnen unter einem Jahr und mit zwei Jahren nur ein Bruchteil (10,6%
bzw. 20,2%) kastriert war, ist davon auszugehen, dass in Deutschland Ublicherweise
keine juvenile Kastration erfolgt (Olson, Kustritz et al. 2001, Trevejo, Yang et al. 2011).
Dies deutet sich auch in einer aktuellen Arbeit, welche das Verhalten kastrierter und
intakter Hunde in Deutschland verglichen hat, an (Brinkmann 2015). In dieser
Population waren nur 11% der Hindinnen mit weniger als 6 Monaten und vor der 1.
Laufigkeit kastriert worden, wohingegen dies bei 39% nach der 1. Laufigkeit (zwischen
6 — 15 Monaten) und bei den restlichen Hiindinnen erst mit Gber 15 Monaten erfolgt
war. Eine aktuelle franzdsische Studie, welche das Risiko reproduktiver Erkrankungen
(inkl. Mammatumoren) in einer Population von fast 600 Hindinnen in Abhangigkeit
vom Reproduktionsstatus untersuchte (Beaudu-Lange, Larrat et al. 2021), konnte
ebenfalls nachweisen, dass zwar fast 50% der Gesamtpopulation kastriert war, der
Eingriff aber bei weniger als 10% der Hiindinnen vor dem 2. Lebensjahr vorgenommen
worden waren. Hier konnte zudem gezeigt werden, dass, auf die Gesamtpopulation
gerechnet, Mammatumoren nur bei 1% der vor dem 2. Lebensjahr kastrierten, bei
5,3% der nach dem 2. Lebensjahr kastrierten, aber bei 47,4% der intakten Hiindinnen
diagnostiziert wurden. Dies bestatigt die Hypothese dieser Arbeit, dass auch eine im
Erwachsenenalter erfolgte hormonelle Ablation einen protektiven Effekt bzgl. des
Mammatumor-Risikos hat. Dies steht insbesondere im Kontrast zu der Studie von
Schneider, Dorn et al. (1969), welche das Fundament fiir die Empfehlung zur juvenilen
Kastration legte. Dieser Studie zufolge sollte eine Kastration nach der zweiten
Laufigkeit im Vergleich zu intakten Hindinnen das relative Risiko flr einen
Mammatumor nicht mehr beeinflussen. Die Autoren gaben jedoch an, dass zumindest
eine Kastration vor dem 2,5. Lebensjahr im Vergleich zu einer spateren Kastration

noch mit einem gewissen protektiven Effekt verbunden war (Schneider, Dorn et al.
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1969). Es ist hervorzuheben, dass eine Betrachtung des Kastrationszeitpunktes in
Abhangigkeit von Lebensalter oder Laufigkeit und insbesondere ein Vergleich von
Studien, die unterschiedliche Methoden genutzt haben, eine Herausforderung
darstellt. Der Zeitpunkt der 1. Laufigkeit ist nicht nur abhangig von der kdrperlichen
Entwicklung, sondern unterliegt rasseabhangigen und individuellen Schwankungen.
So ist davon auszugehen, dass bspw. bei Hlindinnen kleiner und mittelgroRer Rassen
diese deutlich friher eintritt als bei Hindinnen groRer Rassen (Gunzel-Apel 2016). Des
Weiteren ist zu bedenken, dass das Inter-Ostrus-Intervall zwischen 5 - 12 Monaten
liegen kann (Concannon 2011). Die Anzahl der Laufigkeiten, die damit bspw. bis zum

2. Lebensjahr durchlaufen worden sind, kdnnen somit sehr unterschiedlich sein.

4.3.2 Charakteristika der Mammatumoren

Malignitatskriterien, die zur histologischen Klassifizierung der Mammatumoren
herangezogen werden, sind unter anderem der Tumortyp, nukledre und zellulare
Atypien, der mitotische Index, peritumorale und lymphatische Invasion sowie eine
regionale Lymphknotenmetastasierung (Misdorp 1999, Goldschmidt, Pefia et al.
2011). Je nach Population und Studie werden bis zu 60% der Mammatumoren als
maligne eingestuft (Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006, Sorenmo,
Kristiansen et al. 2009, Vascellari, Capello et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit
waren fast 40% der Tumoren maligne. In der subgruppenspezifischen Analyse
konnten fast 60% der malignen Tumoren einem weniger aggressiven Subtyp, also der
Gruppe der komplexen (25,7%) oder einfachen Karzinomen (34%) zugeteilt werden.
Dies deckt sich mit anderen Studien, die zeigten, dass komplexe und einfache
Karzinome am haufigsten beim Hund vertreten sind, wohingegen solide und
anaplastische Karzinome deutlich seltener vorkommen (Gottwald 1998, Misdorp 1999,
Baioni, Scanziani et al. 2017, Rasotto, Berlato et al. 2017, Ariyarathna, Aberdein et al.
2022).

In der vorliegenden Arbeit konnten bei mehr als der Halfte der Hiindinnen zeitgleich
multiple Tumoren festgestellt werden. Dies liegt eher im oberen Bereich dessen, was

in der Literatur beschrieben wird, wo je nach Studie bei 12 - 70% der Hindinnen
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multiple Mammatumoren diagnostiziert wurden (Fowler, Wilson et al. 1974, Moulton,
Rosenblatt et al. 1986, Benjamin, Lee et al. 1999, Stratmann, Failing et al. 2006,
Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Gunnes, Borge et al. 2015, Dias, Andrade et al.
2016, Ariyarathna, Aberdein et al. 2022, Banchi, Morello et al. 2022, Zheng, Du et al.
2022). Fast 90% der Hiindinnen mit multiplen Knoten hatten in unserer Studie zwei bis
finf Mammatumoren, wohingegen weniger als 1% aller Hindinnen zehn oder mehr
Tumoren aufwiesen. Die Mechanismen, die zu multiplen Knoten in der Mammaleiste
fuhren, sind bisher nicht abschlieRend geklart. Eine Metastasierung wurde diskutiert
(Stratmann, Failing et al. 2006), nachdem aber auch zeitgleich benigne Tumoren
auftreten, ist der Einfluss anderer genetischer, immunologischer und karzinogener
Effekte wahrscheinlicher (Troester, Lee et al. 2009, Sorenmo, Rasotto et al. 2011,
Gadaleta, Thorn et al. 2022, Schmidt and Gedon 2022). Die vorliegenden Daten legen
einen hormonellen Einfluss nahe, da nur 40% der kastrierten Hindinnen an multiplen
Mammatumoren litten, diese aber bei fast 60% der Intakten vorzufinden waren (p =
0,0006; OR: 1,9972; 95% ClI: 1,3374-2,9825). Mehr als sieben zeitgleiche Tumoren
waren nur bei intakten Hindinnen vorzufinden. Auch Banchi, Morello et al. (2022) und
Gunnes, Borge et al. (2015) konnten zeigen, dass intakte Hiindinnen fiir multiple
Tumoren pradisponiert sind. Zudem waren in einer italienischen Studie multiple
Mammatumoren vor allem bei alteren Hindinnen anzutreffen (p = 0,004) (Banchi,
Morello et al. 2022).

Die Durchmesser von Mammatumoren kénnen stark variieren. Je nach Studie werden
Tumordurchmesser von 0,1 - 30cm beschrieben (Stratmann, Failing et al. 2008, Pefa,
De Andres et al. 2013, Rasotto, Berlato et al. 2017, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Zheng,
Du et al. 2022), was sich mit den eigenen Ergebnissen (Tumordurchmesser von 0,1 -
20cm) deckt. Die Tumoren in der untersuchten Population konnten dominierend (87%)
als Kategorie T1 (< 3cm) nach dem TNM-Staging-System der WHO (Owens 1980,
Rutteman, Withrow et al. 2001) klassifiziert werden. Sieben Prozent der Tumoren
gehdrten in Kategorie T2 (3 - 5cm) und 6% in Kategorie T3 (> 5cm). Dies entspricht
den Ergebnissen anderer Studien, in denen ebenfalls meist Tumoren < 5cm
diagnostiziert wurden (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Pefia, De Andres et al. 2013,
Dias, Andrade et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Zheng, Du et al. 2022), wobei
anzumerken ist, dass in einer brasilianischen Studie fast 30% der Hindinnen Tumoren

von > 5cm GroRe aufwiesen (Dias, Andrade et al. 2016).
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Interessant ist, dass in der eigenen Studie fast ein Drittel (31%) der Tumoren unter
1cm Durchmesser maligne waren. Ahnliche Ergebnisse mit fast 18 - 41% kleiner
maligner Tumoren (< 1cm) konnten auch in anderen Studien erhoben werden
(Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Pefia, De Andres et al. 2013, Burrai, Gabrieli et al.
2020). Es kdnnte daher sinnvoll sein, in Zukunft das TNM-Staging System der WHO
(Owens 1980, Rutteman, Withrow et al. 2001) hinsichtlich der Kategorien der
TumorgréfRen anzupassen. Eine Mdglichkeit wéare eine Unterteilung des Stadiums | (<
3cm) in die Substadien la mit einer Tumordurchmesser < 1cm und Ib mit einem
Tumordurchmesser von 1 - 3cm (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Pefia, De Andres
et al. 2013, Schmidt and Gedon 2022).

4.3.3 Einflisse auf die Dignitat des Tumors

Einer Vielzahl an epidemiologischen Faktoren wird eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich der Dignitdt des Mammatumors und damit verbunden der Prognose
zugeschrieben. Wie bereits in anderen Publikationen beobachtet (Hellmen, Bergstrom
et al. 1993, Stovring, Moe et al. 1997, Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Gunnes, Borge
et al. 2015, Vascellari, Capello et al. 2016, Burrai, Gabrieli et al. 2020, Banchi, Morello
et al. 2022, Rodriguez, Santana et al. 2022, Zheng, Du et al. 2022), wurde auch in der
untersuchten Population das Alter als ein negativ prognostischer Faktor identifiziert.
So steigt das Risiko fiir einen malignen Mammatumor mit jedem weiteren Lebensjahr
um das 1,2-fache an, was fast identisch zu den Ergebnissen einer brasilianischen
Studie ist (Dias, Andrade et al. 2016). Dies wiederum steht in Einklang zur Hypothese
der histologischen Progression von benigne zu maligne mit fortschreitender Zeit

(Sorenmo, Kristiansen et al. 2009).

Eine mogliche Korrelation zwischen Gewicht und Dignitat des Tumors bzw. der
Prognose, wie es beispielsweise fur kleinwlichsige Rassen und benigne Tumoren
beschrieben wurde (Itoh, Uchida et al. 2005, Pefia, De Andres et al. 2013, Komazawa,
Sakai et al. 2016), konnte in unserer Auswertung nicht verifiziert werden. Ursachlich
mag hier die Tatsache sein, dass bspw. in der Arbeit von Itoh, Uchida et al. (2005) nur

Hunde mit einem durchschnittlichen Gewicht von 3,8 + 2,0kg als Zwergrassen
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klassifiziert wurden, wohingegen in der vorliegenden Arbeit alle Hunde < 10kg der
Gruppe der ,kleinen Hunde® zugeordnet wurden. AulRerdem wurde auch in einer
aktuellen chinesischen Studie beschrieben, dass gutartige Tumoren hauptsachlich bei
kleinen Hunden diagnostiziert wurden, statistisch konnte aber kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Kérpergréfie und Tumordignitéat gefunden werden (Zheng,
Du et al. 2022).

Der Reproduktionsstatus stellt in der vorliegenden Studie einen weiteren
prognostischen Faktor dar. So hatten zwar generell intakte Hindinnen signifikant
haufiger Mammatumoren, aber kastrierte Hindinnen waren deutlich haufiger von
malignen Tumoren betroffen. Bei den intakten Hindinnen war nur etwa ein Drittel der
Tumoren maligne, wohingegen dies bei Kastrierten in mehr als der Halfte der Falle
vorkam. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einer intakten Hiindin ein gutartiger Tumor
diagnostiziert wird, war somit doppelt so hoch, wie fir kastrierte Hindinnen (OR:
1,9884; 95% Cl: 1,4892-2,6550; p < 0,0001). Interessant ist auch, dass bei kastrierten
Handinnen signifikant haufiger Tumoren fortgeschrittener Malignitdt nachgewiesen
wurden (p < 0,0001). Hieraus ist zu folgern, dass durch die hormonelle Ablation zwar
das allgemeine Risiko fur einen Mammatumor gesenkt werden kann, Kastraten aber
mehr aggressive Tumoren und damit ggf. eine schlechtere Prognose als intakte
Hlndinnen aufweisen. Eine Pravalenz fir maligne Tumorsubtypen bei Kastraten
konnten auch andere Studien aufzeigen (Marconato, Romanelli et al. 2009, Pefa, De
Andres et al. 2013, Burrai, Gabrieli et al. 2020). Eine spanische Arbeitsgruppe konnte
in einer Multivarianzanalyse zeigen, dass kastrierte Hindinnen ein 4,5-fach erhohtes
Risiko fir ein Tumorrezidiv oder Metastasen und damit eine schlechtere
Uberlebenszeit hatten (Pefia, De Andres et al. 2013).

Interessanterweise konnte in einer aktuellen italienischen Studie auch ein signifikanter
Unterschied in der krankheitsfreien Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom
Kastrationsstatus nachgewiesen werden (p = 0,0007). Hiindinnen, die zum Zeitpunkt
der Mastektomie bereits kastriert waren oder intakt blieben, tUberlebten weniger lange
als Hundinnen, die zeitgleich zur Mammatumorentfernung kastriert wurden (Banchi,
Morello et al. 2022). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Sorenmo, Worley et al.
(2000), die ebenfalls unterschiedliche Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom

Reproduktionsstatus und Kastrationszeitpunkt vorschlugen.
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Ostrogen und Progesteron sind, genauso wie ihre Rezeptoren, essentiell an der
physiologischen Entwicklung des Mammaparenchyms beteiligt und spielen auch in der
Mammatumor-Promotion eine grofle Rolle (Feigelson and Henderson 1996, Platet,
Cathiard et al. 2004, Hilton, Clarke et al. 2018, de Andres, Caceres et al. 2022). Unklar
bleiben jedoch die genauen molekularen Mechanismen auf das Mammaparenchym
und der damit verbundene hormonelle Einfluss des Ostrogens auf die Karzinogenese
(Sorenmo, Durham et al. 2019, Torres, lturriaga et al. 2021). Studien haben gezeigt,
dass Ostrogen sowohl zu einer gesteigerten Zellteilung filhren als auch Einfluss auf
Reparaturmechanismen der Zellen nehmen und damit die Brustkrebsentwicklung
beschleunigen kann (Hankinson, Colditz et al. 2004, Russo and Russo 2006). Des
Weiteren wird diskutiert, ob Ostrogen direkt erbgutschadigend wirkt und so zur
Karzinogenese beitragt (Liehr 2000). Die karzinogene Wirkung wird hier sowohl lber
hormonrezeptorabhangige als auch -unabhangige Mechanismen vermittelt (Yue,
Yager et al. 2013). Heutzutage weil man aber auch, dass Ostrogen, neben diesen
negativen Aspekten auch viele positive Auswirkungen hat und bspw. einen wertvollen
Beitrag in der kardiovaskularen Gesundheit, im Wachstum und fiir das Immunsystem
leistet (Simpson, Clyne et al. 2002, Simm, Bajpai et al. 2008, Patel, Homaei et al. 2018,
Trenti, Tedesco et al. 2018). Daher geht man auch in der Veterinarmedizin davon aus,
dass Ostrogen nicht nur eine pro-karzinogene Wirkung auf die
Mammatumorentstehung austbt, sondern bei einigen Patienten auch einen
protektiven Effekt besitzt und nicht jedes Tier von einer Ostrogen-Ablation profitiert
(Sorenmo, Durham et al. 2019). Dies erklart auch, warum kastrierte Hindinnen
teilweise ein erhohtes Risiko haben, andere Neoplasien zu entwickeln (Hoffman,
Creevy et al. 2013, Torres de la Riva, Hart et al. 2013). Insgesamt scheint es notwendig
die Vor- und Nachteile einer Kastration und den Kastrationszeitpunkt individuell
abzuwagen (Arlt, Wehrend et al. 2017, Urfer and Kaeberlein 2019, Hart, Hart et al.
2020).

Eine Ursache fir die Neigung zu malignen Tumoren bei der kastrierten Hiindin mag in
der reduzierten Expression von Hormonrezeptoren im Mammatumor der kastrierten
Hulndin liegen (Sorenmo, Shofer et al. 2000, Mainenti, Rasotto et al. 2014). Nicht nur
konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass Karzinome weniger
Hormonrezeptoren exprimieren als benigne Tumoren, sondern auch, dass ein weiterer

Ruckgang der Expression mit zunehmender Malignitat und damit einem erhéhten
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Risiko fir eine Metastasierung assoziiert ist (Donnay, Rauis et al. 1995, Nieto, Pefia
et al. 2000, Millanta, Calandrella et al. 2005, Mainenti, Rasotto et al. 2014).
Hormonrezeptornegative Mammatumoren stellen auch in der Humanmedizin eine
Gruppe besonders aggressiver Tumoren da, welche mit héherem Tumorgrad,
gréfRerer Metastasierungs- und Rezidivrate und damit verbundener schlechterer
Prognose einhergehen (Kumar and Aggarwal 2016, Baranova, Krasnoselskyi et al.
2022).

Interessanterweise konnte in der Vergangenheit auch eine Assoziation zwischen
reduzierter Hormonrezeptor-Expression und Tumorgrée nachgewiesen werden
(Donnay, Rauis et al. 1995, Nieto, Pefia et al. 2000, Ferreira, Bertagnolli et al. 2009,
Mainenti, Rasotto et al. 2014), was als Hinweis zum Einfluss der TumorgrofRe auf die
Dignitat des Mammatumors gedeutet werden kann. Wie bereits in der Publikation von
Sorenmo, Kristiansen et al. (2009), konnte auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass maligne Mammatumoren signifikant gré3er sind als benigne (1,94cm vs.
0,90cm; p < 0,0001). Die durchschnittlichen TumorgrofRen dieser Untersuchung liegen
damit etwas unter denen anderer aktueller Studien, die zum selben Ergebnis kamen.
Hier war der durchschnittliche Tumordurchmesser fiir benigne Mammatumoren bei 1,3
- 3cm, wohingegen maligne Tumoren durchschnittlich einen Durchmesser von 2,1 -
4,7cm aufwiesen (Sorenmo, Kristiansen et al. 2009, Burrai, Gabrieli et al. 2020,
Banchi, Morello et al. 2022, Zheng, Du et al. 2022). Ursachlich fir die
Grofkenunterschiede  kdnnen die  Zusammensetzung der  untersuchten
Hundepopulation und/oder die variable Aufmerksamkeit der Besitzer*innen sein.
Aufgrund der Befunde ist eine maligne Progression mit einer Zunahme der
TumorgréRe anzunehmen. Dies wirde der Beobachtung Rechnung tragen, dass bei
einer Zunahme des Tumordurchmessers von nur 1cm (von 1 auf 2cm und damit einer
Vervierfachung des Volumens) fast eine Umkehr des Verhaltnisses zwischen
benignen und malignen Tumoren festzustellen ist. So waren Mammatumoren in der
vorliegenden Studie mit weniger als einem Zentimeter Tumordurchmesser in tber 2/3
der Falle benigne, wohingegen ab 2cm Durchmesser 2/3 der Tumoren als maligne
eingestuft werden konnten. Das Risiko fiir einen malignen Mammatumor steigt mit
jedem Zentimeter GréRRenzunahme des Durchmessers fast um das 1,5-fache an (OR
= 1,48; Logistische Regression: p < 0,0001). Bei einer Unterteilung in Patienten mit

singularen und multiplen Mammatumoren konnte gezeigt werden, dass der Einfluss
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des Tumordurchmessers auf die Dignitat des Mammatumors bei Erstgenannten etwas
grofer ist als bei denen mit multiplen Tumoren (OR: 1,68 vs. 1,38).

Die allgemeine Tumorforschung hat gezeigt, dass préamaligne Veranderungen bis zu
einem Durchmesser von maximal 0,4cm zu beobachten sind, und mit GroRenzunahme
dann erste maligne Zellen auftreten. Zwischen 1 - 2cm Tumordurchmesser haben sich
schlie3lich ausreichend Mutationen akkumuliert, die auch zu histologisch erkennbarer
maligner Entartung fuhren (Den Otter, Koten et al. 1990). Diese Beobachtung stimmt

weitgehend mit den hier vorgestellten klinischen Daten Uberein.

Durch die Aufteilung der malignen Tumoren in verschiedene Subgruppen konnte der
Einfluss der TumorgroRe auf die weitere maligne Progression hin untersucht werden.
So wurde in der vorliegenden Arbeit eine signifikante positive Korrelation zwischen
Tumordurchmesser und zunehmender Aggressivitat beobachtet (p < 0,0001; rs =
0,195). Des Weiteren konnte eine Korrelation zwischen steigendem
Tumordurchmesser, zunehmender Aggressivitdt und dem Reproduktionsstatus
nachgewiesen werden. Hervorzuheben sind hier die Befunde bei kleinen Tumoren (<
1cm), die bei der kastrierten Hindin im Vergleich zu der intakten Hiindin fast doppelt
so oft maligne Befunde ergab (OR: 1,8576; 95% CI: 1,2491-2,7625; p = 0,0022). Eine
Hypothese ist, dass Besitzer*innen kastrierter Hindinnen neu-auftretende Knoten in
der Mammaleiste aufgrund der ausbleibenden regelméaRigen laufigkeitsinduzierten
Veranderungen des Mammaparenchyms friiher bemerken. Allerdings ist diese
Vorstellung nach unseren Daten weniger wahrscheinlich, da 20% der Tumoren bei der
kastrierten Hindin > 3cm Durchmesser aufwiesen verglichen mit lediglich 12% der
Tumoren bei der intakten Hundin. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass bei
kastrierten Hindinnen die maligne Progression bereits bei kleineren Tumoren
vonstatten geht, was in gleichem MaRe auch fir Hindinnen mit multiplen

Mammatumoren gelten kénnte.
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5. Zusammenfassung

Mammatumoren stellen die haufigste Neoplasie der unkastrierten Hindin dar. Alter,
Reproduktionsstatus, Rasse, Erndhrung und Umgebung stellen mdgliche
Risikofaktoren dar.

Lange Zeit ist man davon ausgegangen, dass es sich bei Mammatumoren um
statische Entitdten handelt, die von Beginn an entweder gut- oder bdsartig sind und
bleiben. In der Humanmedizin ist jedoch schon lange eine mehrstufige Karzinogenese
von hyperplastischen zu neoplastischen Stadien akzeptiert. Ein ,histologisches
Kontinuum®, welches eine Progression von benigne zu maligne im makroskopischen
Tumor beschreibt, wurde 2009 auch in der Veterindrmedizin etabliert. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit sollten anhand einer Population von 625 Hiindinnen mit insgesamt
1.459 Mammatumoren insbesondere zwei Aspekte naher beleuchtet werden:

- Kann bei malignen Mammatumoren ein Voranschreiten des histologischen
Kontinuums, also eine Zunahme der Malignitdt in Abhangigkeit von der
TumorgréRe festgestellt werden?

- Welchen Einfluss hat der Reproduktionsstatus auf die Dignitat und die maligne

Transformation kaniner Mammatumoren?

Die erste Publikation griff das Konzept des histologischen Kontinuums auf und
untersuchte, inwieweit die Progression nicht nur von einem benignen zu einem
malignen Mammatumor erfolgt, sondern auch eine weitere maligne Transformation
stattfindet. Es konnte bestatigt werden, dass kleinere Tumoren signifikant haufiger
benigne sind. Zudem zeigen unsere Daten, dass mit weiterer GréRenzunahme eine
weitere Entdifferenzierung bzw. Zunahme der Malignitat stattfindet. Auch das Alter
wurde als prognostischer Faktor bestatigt, was indirekt ebenfalls eine zeitabhangige

maligne Transformation unterstutzt.

In der zweiten Publikation wurde insbesondere der Einfluss des Reproduktionsstatus
auf die Tumordignitat und das histologische Kontinuum evaluiert.

Durch den Vergleich mit einer groRen Kontrollpopulation von Gber 30.000 Tieren
konnte zunachst gezeigt werden, dass in Deutschland eine juvenile Kastration, wie sie
in den USA Ublich ist, deutlich seltener vorgenommen wird. Nachdem Mammatumoren
signifikant haufiger bei intakten Hindinnen diagnostiziert wurden, ist davon

auszugehen, dass auch eine Kastration im Erwachsenenalter einen protektiven Effekt
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auf die Mammatumorentstehung hat. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass im
Vergleich zu intakten Hindinnen Kastraten deutlich haufiger maligne und vor allem
auch aggressivere Subtypen ausbilden. Zudem scheint die maligne Transformation
und Progression bei kastrierten Hiindinnen bereits bei kleineren TumorgréRen
aufzutreten. Daher ist davon auszugehen, dass Ostrogen nicht nur eine pro-
karzinogene Rolle in der Mammatumor-Promotion und -Progression einnimmt,
sondern auch teilweise einen protektiven Effekt ausiibt und damit nicht jede Hindin

vom Ostrogen-Entzug profitiert.

Es scheint daher ratsam, insbesondere bei kastrierten Hiindinnen, die Palpation der
Mammaleiste im Rahmen einer Allgemeinuntersuchung gewissenhaft durchzufihren,
da bereits sehr kleine Massen maligne sein kdnnen. Des Weiteren ist eine abwartende
Haltung bei noch kleinen (und somit haufig noch benignen) Tumoren abzulehnen, da

dies eine anfangs gute Prognose verschlechtern kann.
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6. Summary

Mammary tumours are considered the most common neoplasia in intact female dogs.
Possible risk factors include age, reproductive status, breed, nutrition and the
environment. Mammary tumours have been considered static entities over decades,
assuming, that they were either benign or malignant without any changes over time.
However, in women a multistep carcinogenesis from a benign hyperplastic to a
neoplastic lesion has been accepted. In 2009, a “histological continuum”, which
describes a progression from benign to malignant within a macroscopic tumour was
established in veterinary medicine. In the present study, two different aspects
regarding the histological continuum in mammary tumours were evaluated in a

population of 625 female dogs with overall 1,459 mammary tumours:

- Is there a relationship between increasing malignant phenotype and increasing
tumour size, supporting the idea of a further histologic continuum?

- What impact has the neuter status on the diagnosis and especially the degree
of malignancy in canine mammary tumours?

The goal of the first publication was to examine whether there is a relationship between
increasing malignant phenotype and increasing mammary tumour size supporting a
further histological progression. We were able to confirm that smaller mammary
tumours are significantly more often benign. Additionally, our data suggests that there
is not only a histologic continuum from benign to malignant but from lesser to higher
degrees of malignancy with increasing tumour size. Age was also validated as a

prognostic factor, indirectly supporting a time-dependent malignant transformation.

The objective of the second publication was to evaluate the effects of neuter status on
the degree of malignancy of the tumour in relation to its size. The results from
comparing our tumor population to a large control population of over 30,000 dogs,
suggest a low rate of juvenile gonadectomy in Germany, compared to countries like
the USA where this is common practice. Since mammary tumours are significantly
more often diagnosed in intact female dogs, we can assume that even a gonadectomy
later in life still has a protective effect regarding the development of mammary tumours.
However, in spayed dogs, mammary nodules are more likely to be malignant and of a

higher malignant subtype. Our data suggests that the malignant transformation and
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progression occurs even at smaller tumour sizes in hormonally- deprived patients. It
must be assumed that oestrogen does not only have a pro-carcinogenic role in
mammary tumour promotion and progression, but that there may also be a protective
effect leading to a lack of benefit in regards to a hormonal ablation in some female

dogs.

Including a thorough palpation of the mammary chain in a routine clinical exam is
especially in neutered females advisable, as small mammary masses can already be
malignant. In addition, a general “wait-and-watch” attitude towards small and therefore
often still benign mammary masses should be obsolete, as this can worsen an initially

good outcome for the patient.
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