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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Neoplasien der Nasen- und Nasennebenhdhlen bei Hunden stellen eine
therapeutische Herausforderung dar, da sie zum Diagnosezeitpunkt in der Regel
bereits weit fortgeschrittenen und meist nur temporar in ihrer Progression
beeinflussbar sind. Vordergrindige Ursachen fir das fortgeschrittene Tumorstadium
bei Konsultation eines Tierarztes sind die meist kaudal in der Nasenhdhle lokalisierte
Tumorgenese, die damit duBerlich nicht ersichtlich ist, sowie die nur langsam
progressive und relativ unspezifische nasale Symptomatik (WILLARD und
RADLINSKY, 1999).

Die Therapie der intranasalen Tumoren wurde in den letzten Jahren durch zahlreiche
Untersuchungen immer weiter optimiert, wobei eine Strahlentherapie weiterhin das
Mittel der Wahl darstellt. Die medianen Uberlebenszeiten von etwa zwdIf Monaten im
Rahmen von  kurativen® Bestrahlungen sind jedoch in Relation zum
Therapieaufwand und den zu erwartenden Nebenwirkungen nicht immer
zufriedenstellend. Eine Heilung ist in der Regel nicht zu erzielen (PATNAIK, 1989;
RASSNICK et al., 2006). Insbesondere bei weit fortgeschrittenen Tumorstadien weist
daher eine palliative, hypofraktionierte Bestrahlung haufig ein ginstigeres Verhaltnis
von Nutzen zu Aufwand bzw. Belastung fir Patient und Besitzer auf (MORRIS et al.,
1994; MELLANBY et al., 2002; GIEGER et al.,, 2008). Zur Verbesserung der
Bestrahlungswirkung oder Reduktion der Nebenwirkungen sind in den letzten Jahren
unter anderem verschiedene adjuvante Therapieansatze untersucht worden. Der
Einsatz einer adjuvanten systemischen Chemotherapie mit Carboplatin flhrte in
einer prospektiven Studie zu keiner Wirkungsverbesserung der hypofraktionierten
Bestrahlung (SCHWIETZER, 2008). Lediglich der Einsatz eines intramuskularen
Cisplatin ,slow-release” Systems, das zu einer kontinuierlichen Cisplatinfreisetzung
uber drei Wochen flOhrt, erzielte als adjuvante Therapie zu einer kurativen
Bestrahlung eine Verbesserung der Uberlebenszeiten (LANA et al., 2004). Zur
Verbesserung der Nasentumortherapie bei Hunden wird daher weiterhin nach

erfolgsversprechenden adjuvanten Therapieoptionen gesucht.

Aufgrund des Vorliegens zahlreicher Hinweise auf eine tumorassoziierte
Uberexpression des Enzyms Cyclooxygenase-2 (COX-2), vor allem in malignen



epithelialen Tumoren, und damit einhergehender Férderung der Kanzerogenese
(FLORY und LE BLANC, 2005; HAYES, 2007) sowie zahlreichen Untersuchungen
und klinischen Erfahrungen, die gezeigt haben, dass Karzinome die vorrangige
Tumorart in der Nasenhéhle darstellen (MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al.,
1977; CONFER et al., 1978; PATNAIK, 1989; RUSSO et al., 2000; LEFEBVRE et al.,
2005), wurden auch hier bereits immunhistochemische Untersuchungen hinsichtlich
der Expression des Enzyms COX-2 durchgefihrt (BORZACCHIELLO et al., 2004;
KLEITER et al., 2004; IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). Dabei zeigte sich, dass mit
71% bis 87% der untersuchten Proben ein hoher Anteil COX-2 exprimierender
Karzinome vorliegt. Eine differenzierte Betrachtung der COX-2 Expression bei einer
gréBeren Anzahl unterschiedlicher intranasaler Karzinom-Subtypen sowie nicht-
epithelialen Tumoren liegt bislang nicht vor. Basierend auf den bisherigen
publizierten Ergebnissen erscheint es jedoch sinnvoll, den klinischen Einsatz eines
COX-2 Hemmstoffs zur adjuvanten Therapie von Nasenhdhlentumoren zu

untersuchen.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse verfolgt die vorliegende Studie zwei Ziele:

1) Die immunhistochemische Beurteilung der COX-2 Expression in einer gréBeren
Anzahl kaniner intranasaler Tumoren. Durch umfangreichere Fallzahlen soll eine
differenzierte Betrachtung der Expressionsintensitat verschiedener Neoplasien
sowohl epithelialen als auch nicht-epithelialen Ursprungs mdglich sein.

2) Die klinische Beurteilung eines adjuvanten Therapieansatzes mit einem
Cyclooxygenasehemmestoff (Meloxicam) in Kombination mit einer hypofraktionierten,
palliativen Bestrahlung von kaninen Nasentumoren, sowohl hinsichtlich der
Verbesserung der klinischen Symptomatik als auch der Uberlebenszeit.



2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Intranasale Tumoren des Hundes

2.1.1 Uberblick und Begriffsdefinition

Intranasale Tumoren umfassen eine Vielzahl von Neoplasien, die ihren Ursprung
innerhalb der Nasen- oder Nasennebenhdhle nehmen. Mindestens vier Flnftel
dieser Tumoren zeigen ein malignes Erscheinungsbild und Wachstumsverhalten
(MADEWELL et al., 1976). Die histologische Zuordnung der Tumorart erfolgt anhand
der World Health Organization (WHQO) International Histological Classification of
Tumors of the Respiratory System of Domestic Animals (DUNGWORTH et al., 1999).
Dabei Uberwiegen mit nahezu zwei Dritteln maligne epitheliale Tumoren
(MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977; CONFER et al., 1978; PATNAIK,
1989; RUSSO et al., 2000; LEFEBVRE et al., 2005). Diese Gruppe setzt sich
(iberwiegend aus Adeno-, Plattenepithel- und Ubergangsepithelkarzinomen sowie
undifferenzierten Karzinomen zusammen (AUPPERLE et al., 2011). In friheren
Studien wurden Ubergangsepithelkarzinome als nicht-keratinisierende
Plattenepithelkarzinome bezeichnet. Die am haufigsten diagnostizierten epithelialen
Tumoren sind Adenokarzinome (MAC EWEN et al.,, 1977; PATNAIK, 1989;
LEFEBVRE et al., 2005; RASSNICK et al., 2006; KONDO et al., 2008). In der
Haufigkeit folgen mit knapp einem Drittel maligne mesenchymale Tumoren
(LEFEBVRE et al., 2005). Zu dieser Gruppe gehdren Uberwiegend Chondro-, Fibro-
und Osteosarkome sowie Hamangiosarkome und undifferenzierte Sarkome
(AUPPERLE et al., 2011). Innerhalb der Sarkome tUberwiegt das Chondrosarkom am
deutlichsten (PATNAIK, 1989; KONDO et al., 2008).

Asthesioneuroblastome  (olfaktorische Neuroblastome) und weitere maligne
Tumorarten, vor allem Rundzelltumoren (z.B. malignes Lymphom, Sticker Sarkom,
Mastzelltumor, malignes Melanom), stellen insgesamt einen geringen Anteil an den
sinonasalen  Tumoren des Hundes (WITHROW und VAIL, 2007).
Asthesioneuroblastome entstehen im Bereich der olfaktorischen Zellen, wobei unklar
ist, ob sie von olfaktorischen Neuroepithelien, Resten der Neuralleiste oder dem
neuroendokrinen System abstammen (AUPPERLE et al., 2011). Uber die Inzidenz



beim Hund ist wenig bekannt. Sie scheint jedoch &hnlich gering wie beim Menschen
zu sein, bei dem sie etwa 3% aller Nasentumoren ausmacht (LIEBLER et al., 2006).
Sehr selten kommen benigne Tumoren, wie Adenome oder Polypen, vor (PATNAIK,
1989; WITHROW und VAIL, 2007).

2.1.2 Epidemiologie

2.1.21 Pravalenz
Intranasale Tumoren nehmen einen Anteil von 0,3-2,4% an allen kaninen Neoplasien
ein (MADEWELL et al.,, 1976; MAC EWEN et al., 1977; HAYES et al., 1982;
PATNAIK, 1989). Ihr Anteil an den Tumoren des Respirationstraktes liegt bei etwa
60-80% (AUPPERLE et al., 2011).

2.1.2.2 Rassedisposition
Es existieren zahlreiche Studien, die eine Disposition fiir dolichocephale Rassen

aufzeigen (HAYES et al., 1982; BUKOWSKI et al.,, 1998; KONDO et al., 2008). In
einigen Studien liegt eine Disposition fur Rassen wie den Deutschen Schéaferhund,
Retriever, Airedale Terrier, Basset, Pudel, Irish Setter oder Collie vor (CONFER et
al., 1978; HAYES et al., 1982; LAING et al., 1988; EVANS et al., 1989; PATNAIK,
1989; MELLANBY et al., 2002; RASSNICK et al., 2006; IMPELLIZERI und ESPLIN,
2007; KONDO et al., 2008). In einer Untersuchung von ADAMS et al. (1998) waren
Labrador Retriever mit 29% signifikant Uberreprasentiert. Bei Evaluierung einer

gréBeren Fallzahl reinrassiger Hunde mit Nasentumoren stellten Retriever,
Schaferhunde und Springer Spaniel 48% der Patienten (YOON et al., 2007).
Insgesamt scheinen groBe und mittelgroBe Rassen haufiger betroffen zu sein
(BRADLEY und HARVEY, 1973; MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977;
NORTHRUP et al., 2001; MELLANBY et al., 2002; WITHROW und VAIL, 2007;
SCHWIETZER, 2008).

2.1.2.3 Altersverteilung
Die Diagnose eines intranasalen Tumors wird meist bei Hunden mittleren bis

héheren Alters gestellt. Das durchschnittliche Alter bei Auftreten einer solchen
Neoplasie liegt bei acht bis elf Jahren (BRADLEY und HARVEY, 1973; MADEWELL
et al.,, 1976; MAC EWEN et al., 1977; CONFER et al., 1978; EVANS et al., 1989;
HENRY et al., 1998; RUSSO et al., 2000; LANA et al., 2004; LEFEBVRE et al., 2005;



RASSNICK et al., 2006; YOON et al., 2007; KONDO et al., 2008; MELER et al.,
2008; SCHWIETZER, 2008; MARUO et al., 2010). In einer Studie von PATNAIK
(1989) wurde auffallig, dass Hunde mit Chondrosarkomen signifikant jinger waren
als Patienten mit anderen intranasalen Tumorarten. Erstere wiesen in dieser Studie
ein Durchschnittsalter von sieben Jahren auf, wahrend Patienten mit anderen

Tumorarten im Mittel neun Jahre alt waren.

2.1.24 Geschlechtsdisposition
In einer Untersuchung an 504 Patienten mit intranasalen Karzinomen konnte eine

Disposition fir mannliche Hunde festgestellt werden. Diese wiesen im Vergleich zu
weiblichen Tieren ein 1,3-fach erhéhtes Risiko auf, an einem intranasalen Tumor zu
erkranken (HAYES et al., 1982). Auch PATNAIK (1989) und RUSSO et al. (2000)
konnten eine Pradominanz mannlicher Tiere von 64,2% und 67% feststellen. Diese
héhere Pravalenz bei mannlichen Individuen liegt auch in der Humanmedizin vor,
wobei hier ein Zusammenhang mit Expositionsdifferenzen gegentber Risikofaktoren
hergestellt wurde (HOLMILA et al., 2008). In anderen tiermedizinischen Studien lag
hingegen kein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung vor
(MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977; EVANS et al., 1989; MORRIS et
al., 1994; RASSNICK et al., 2006; SCHWIETZER, 2008).

2.1.3 Atiologie
Bisher existieren keine gesicherten Erkenntnisse ber die Atiologie intranasaler

Tumoren des Hundes, es werden jedoch exogene Einflussfaktoren vermutet. Aus der
Humanmedizin ist bekannt, dass Raucher ein erhdhtes Risiko flr sinonasale
Tumoren, insbesondere Plattenepithelkarzinome, aufweisen (REIF et al., 1998;
HOLMILA et al., 2008). Bei Adenokarzinomen hingegen konnte ein Zusammenhang
mit einer Holzstaub-Exposition hergestellt werden (HOMILA et al., 2008).

Analog dazu liegen aus einigen Untersuchungen Hinweise vor, dass auch bei Tieren
aus Raucherhaushalten und aus urbanen Gebieten eine hdhere Pravalenz
sinonasaler Tumoren vorliegt (HAYES et al., 1982; PATNAIK et al., 1984; REIF et al.,
1998).

Eine Untersuchung von BUKOWSKI et al. (1998) deutet auf ein erhbéhtes Risiko
durch Kohle- und Kerosinéfen im Lebensumfeld der Hunde hin. Dabei konnte jedoch
kein erhdhtes Risiko durch Tabakrauch oder ein industriell gepragtes Lebensumfeld

festgestellt werden.



Als Ursache fur das erhdhte Risiko dolichozephaler Rassen wird die grdBere
Nasenschleimhautoberflache vermutet, Uber die kanzerogene Substanzen verstarkt
einwirken kénnen (REIF et al., 1998).

2.1.4 Klinisches Erscheinungbild

2.1.4.1 Lokalisation und Wachstumsverhalten
Meist nehmen intranasale Tumoren ihren Ursprung im kaudalen Drittel der
Nasenhdhle (WILLARD und RADLINSKY, 1999). Mit fortschreitendem

Tumorwachstum werden auch kraniale Bereiche involviert und es kann zu einer

Destruktion der Nasenscheidewand mit Ausdehnung des Tumors auf die
kontralaterale Nasenhdhle kommen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei
etwa der Haélfte der Patienten bereits ein bilateraler Nasentumor vor (PATNAIK,
1989).

Das biologische Verhalten der intranasalen Tumoren hangt stark von der Dignitat ab.
Maligne Tumoren zeigen in der Regel eine ausgepragte Invasivitdt in die
Umgebungsstrukturen, wobei haufig auch Knochengewebe destruiert wird
(WITHROW und VAIL, 2007). Die Osteolysen zeigen sich zun&chst insbesondere an
den didnnen Turbinalia, die die knécherne Grundlage der Nasenmuscheln bilden.
Aber auch das chondroide Septum nasale und die dinne kndcherne kribriforme
Platte sowie die umgebenden Schadelknochen kdnnen destruiert werden. Eine
Invasion in das angrenzende Riechhirn ist am haufigsten bei neuroepithelialen
Tumoren sowie Plattenepithel- und Ubergangsepithelkarzinomen zu finden
(PATNAIK, 1989).

2.1.4.2 Klinische Symptomatik
Fir die klinische Symptomatik sind vor allem die Zerstérung der

Naseninnenstrukturen und die sich sekundar entwickelnden Infektionen
verantwortlich. Die haufigsten Symptome bei Konsultation des Tierarztes sind
mukopurulenter Nasenausfluss oder Epistaxis, vermehrtes Niesen und Zubildungen
im Nasenrtckenbereich (MAC EWEN et al., 1977; CONFER et al., 1978; EVANS et
al., 1989; PATNAIK, 1989; MELLANBY et al.,, 2002; RASSNICK et al., 2006;
GIEGER et al., 2008; KONDO et al., 2008; MELER et al., 2008; SCHWIETZER,
2008; MARUO et al. 2010). Die Diagnose eines Nasentumors wird durchschnittlich
zwei bis drei Monate nach Symptombeginn gestellt (BRADLEY und HARVEY, 1973;



MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977; MELLANBY et al., 2002;
RASSNICK et al., 2006; GIEGER et al., 2008; MARUO et al., 2010).

Der Nasenausfluss tritt in der Regel zunachst unilateral auf und ist anfangs von
serdsem, spater auch mukdésem Charakter. Zudem kann Epistaxis bereits frih im
Verlauf der Erkrankung auftreten (WITHROW und VAIL, 2007). Durch bakterielle
Sekundérinfektionen bekommt der Nasenausfluss spéater haufig einen purulenten
Charakter und kann durch weitere Gewebedestruktion letztendlich hamorrhagisch
werden (KNOTEK et al., 2001). Durch die Destruktion der Nasenscheidewand und
die Tumorausdehnung auf die kontralaterale Nasenhdhle tritt der Nasenausfluss im
weiteren Verlauf meist bilateral auf. Die Irritation der Nasenschleimhaut fihrt oft zu
starkem und vermehrtem Niesen. Durch die Obstruktion der luftfiihrenden Wege
kommt es zudem zu nasalem Stridor, Récheln oder Wirgen. Dies zeigt sich
insbesondere in den Schlafphasen oder in Seitenlage sowie bei Anstrengung
(KNOTEK et al., 2001).

Abhangig von weiteren betroffenen Strukturen kdnnen zuséatzliche Symptome
auftreten. Durch eine Destruktion des Nasenhéhlenbodens und Osteolyse der
Maxilla kann es zur Zahnlockerung und zum Zahnverlust, Stdérungen der
Futteraufnahme und unter Umstéanden zu Blutungen aus der Mundhéhle kommen.
Bei Durchbruch des Tumors in den Retrobulbarraum ist im Rahmen der klinischen
Untersuchung haufig eine verminderte Retropulsion des Bulbus palpabel, zudem
kann Epiphora oder ein Exophthalmus feststellbar sein. Epiphora kann zudem durch
eine Dakryostenose oder —obstruktion infolge der neoplastischen Zubildung vor allem
im Bereich des intranasalen Ausfiihrungsgangs auftreten (WITHROW und VAIL,
2007).

Bei Involvierung des Riechhirns durch Destruktion der kribriformen Platte kann es zu
neurologischen Symptomen kommen. In diesem Zusammenhang kdnnen
epileptische Anfalle auftreten, die auch als alleiniges Symptom bei kaudal gelegenen
intranasalen Tumoren vorliegen kénnen (SMITH et al., 1989). In einer Untersuchung
von PATNAIK (1989) wurden bei 18,3% der Hunde mit Nasentumoren Krampfanfalle
beobachtet. Haufig sind jedoch trotz Invasion des Riechhirns keine neurologischen
Symptome zu beobachten (WITHROW und VAIL, 2007).



Ein fir den Patientenbesitzer sehr auffalliges Symptom ist das Auftreten einer
subkutanen Zubildung auf dem Nasenrlcken, die durch eine Knochendestruktion mit
Vordringen des Tumors in die Unterhaut bedingt ist. Dieser Befund ist besonders
haufig bei Vorliegen eines Chondro- oder Osteosarkoms zu erheben (PATNAIK,
1989).

Eine deutliche Stérung des Allgemeinbefindens in Form von Apathie, Inappetenz
oder Aggresivitat ist nur selten zu beobachten und beschrankt sich meist auf den
spaten Verlauf der Erkrankung. In manchen Fallen ist jedoch eine Dolenz im Bereich
involvierter Strukturen oder bei der Futteraufnahme zu beobachten. Hamatologische
oder klinisch-chemische Veranderungen sind sehr selten und meist nicht primar
durch den Nasentumor verursacht (WITHROW und VAIL, 2007). Es existieren nur
sehr wenige Fallberichte Uber paraneoplastische Symptome in Form einer
Erythrozytose oder Hyperkalzédmie (WILSON et al., 1983; COUTO et al., 1989;
ANDERSON et al., 1999).

2.1.4.3 Metastasierungsrate
Die Metastasierungstendenz ist, ebenso wie die bevorzugten Metastasierungswege,

abhéngig von der vorliegenden Tumorart. Allgemein betrachtet ist die
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt eines intranasalen
Tumors gering (MORRIS et al., 1994; ADAMS et al., 1998). Am haufigsten werden
Metastasen bei Karzinomen vorgefunden (HAYES et al.,, 1982). In einer
Untersuchung an 101 Patienten mit intranasalen Karzinomen wiesen 24% der Hunde
eine regionale Lymphknotenmetastase auf, wohingegen lediglich bei zwei Hunden
Hinweise auf Lungenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt zu verzeichnen waren
(RASSNICK et al., 2006). Bei 139 untersuchten Hunden mit unterschiedlichen
Nasentumoren konnten lediglich bei zehn Hunden vor oder wahrend einer Therapie
Metastasen festgestellt werden, wobei 80% Karzinommetastasen darstellten (YOON
et al., 2007).

Zum Todeszeitpunkt liegt hingegen bei etwa 40% bis 50% der Patienten eine
Metastasierung vor, wobei die Todesursache in der Regel der Primartumor darstellt
(WITHROW und VAIL, 2007).

PATNAIK et al. (1984) haben festgestellt, dass intranasale Chondro- und

Osteosarkome im Vergleich zu anderen Primarlokalisationen deutlich seltener



Metastasen bilden. Wenig spéter publizierte PATNAIK (1989), dass mesenchymale
Tumoren im Allgemeinen die geringste Metastasierungsrate unter den
Nasentumoren aufweisen. Dies hatte sich bereits in einer friiheren Untersuchung
angedeutet (MADEWELL et al., 1976).

Da Karzinome in der Regel lymphogen metastasieren, treten Metastasen am
haufigsten in den regionalen Lymphknoten und der Lunge auf (PATNAIK, 1989).
Weitaus seltener sind Knochen, Nieren, Leber, Haut oder das Gehirn von einer
Metastasierung betroffen (WITHROW und VAIL, 2007).

2.1.5 Stadieneinteilung sinonasaler Tumoren
Die Klassifikation der kaninen sinonasalen Tumoren durch die WHO orientierte sich

zunachst an der dreistufigen Einteilung maxillarer Tumoren des Menschen und wird
in Form eines TNM-Stadiums angegeben (DUNGWORTH et al., 1999). Dabei wird
das AusmaB des Primartumors (T), eine Metastasierung in regionale Lymphknoten
(N) und das Auftreten von Fernmetasen (M) angegeben (OWEN, 1980). Der
Primartumor wird in dieser Klassifikation in drei Stadien eingeteilt (siehe
Tabelle 2-1).

Tabelle 2-1: Stadieneinteilung kaniner sinonasaler Primartumoren gema WHO
(OWEN, 1980)

WHO-Tumorstadium Kriterien

| unilateraler Tumor ohne bzw. mit geringgradiger Knochendestruktion
Il bilateraler Tumor und/oder maBige Knochendestruktion
Il Tumorinvasion in Nachbarstrukturen

Da diese Einteilung anhand rdntgenologischer Kriterien erfolgte und sich als
prognostisch nicht signifikant erwies, wurde vor einigen Jahren eine modifizierte
vierstufige  Einteilung des Primartumors entwickelt, welche sich an
computertomographischen Kriterien orientiert (ADAMS et al., 1987; ADAMS et al.,
1998). Die Einteilungskriterien sind in Tabelle 2-2 dargestellt.



Tabelle 2-2:  Modifizierte = WHO-Stadieneinteilung kaniner  sinonasaler
Primartumoren anhand computertomographischer Befunde (ADAMS et al.,
1987; ADAMS et al., 1998)

Modifiziertes WHO-
Tumorstadium

Kriterien

| unilateraler sinonasaler Tumor ohne Knochendestruktion
I jegliche Knochendestruktion ohne Tumorextension in Orbita, Subkutis bzw.
Submukosa

1l Tumorextension in Orbita, Subkutis bzw. Submukosa
IV Tumorextension in Nasopharynx oder kribriforme Platte

In einer Untersuchung von RASSNICK et al. (2006) musste Uber ein Drittel der
Tumoren zum Diagnosezeitpunkt dem Stadium IV zugeordnet werden. Aber auch
dieses Schema zeigte bei einer gréBeren Fallzahl keine Signifikanz hinsichtlich der
Prognose der Patienten (ADAMS et al., 2005). In einer aktuellen Studie wurde
deutlich, dass Patienten mit einer Beteiligung des Nasopharynx ohne Osteolyse der
kribriformen Platte deutlich langere Uberlebenszeiten aufwiesen (ADAMS et al.,
2009).

Ein weiteres modifiziertes Staging wurde von THEON et al. (1993) publiziert, deren
réntgenologische Stadieneinteilung sich als prognostisch signifikant erwies. Dabei
wurden lediglich zwei Tumorstadien unterschieden. Dem Stadium | wurden alle uni-
oder bilateralen Tumoren zugeordnet, die sich auf die Nasenhdhle beschrankten.
Zum Stadium Il zahlten hingegen alle intranasalen Neoplasien, die in die Stirnhéhle
vorgedrungen waren oder zu einer Osteolyse jeglicher kndcherner Strukturen im
Bereich der Nasenhdéhle geflihrt haben. In einer Untersuchung von RASSNICK et al.
(2006) konnten 96% der Patienten mit intranasalen Karzinomen dem Stadium Il
zugeordnet werden, wahrend es in einer Untersuchung an Hunden mit Karzinomen
und Sarkomen 69% waren (ADAMS et al., 2009). Wurde diese Einteilung anhand
von computertomographischen Befunden bei einer gréBeren Fallzahl angewendet,
erwies sie sich jedoch nicht als prognostisch signifikant (LA DUE et al., 1999).

Eine aktuelle Studie hat mehrere Staging-Methoden, die auf
computertomographischen Befunden basierten, hinsichtlich ihrer Signifikanz fur die
Uberlebenszeit der Patienten verglichen. Hierzu wurde zusétzlich ein modifiziertes
Staging-System entwickelt, welches die starkste Korrelation zwischen dem
Tumorstadium und der rezidivfreien Zeit bzw. Uberlebenszeit herstellen konnte. Dazu
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wurde eine Tumorextension in den Nasopharynx, wie in Tabelle 2-3 dargestellt, zum
Tumorstadium Il herabgestuft (ADAMS et al., 2009).

Tabelle 2-3:  Modifizierte = WHO-Stadieneinteilung kaniner sinonasaler
Primartumoren (ADAMS et al., 2009)

Modifiziertes WHO-
Tumorstadium

Kriterien

| unilateraler sinonasaler Tumor ohne Knochendestruktion excl. Turbinalia
I jegliche Knochendestruktion ohne Tumorextension in Orbita, Subkutis bzw.
Submukosa

Il Tumorextension in Orbita, Subkutis, Submukosa bzw. Nasopharynx
\Y Destruktion der kribriformen Platte

Knapp ein Drittel der 94 untersuchten Hunde musste dem Stadium IV zugeordnet
werden und wies signifikant kiirzere Uberlebenszeiten auf (median 6,7 Monate). Die
langsten Uberlebenszeiten zeigten Patienten mit unilateralen Tumoren und auf die
Turbinalia beschréankten Osteolysen (Stadium 1) mit median 23,1 Monaten. Dieses
neueste Staging zeigte die deutlichste Signifikanz zwischen dem klinischen Stadium
und der Uberlebenszeit nach kurativer Bestrahlung (ADAMS et al., 2009).

2.1.6 Diagnostik
2.1.6.1 Bildgebende Diagnostik

2.1.6.1.1 Réntgenologische Untersuchung
Eine Darstellung der Nasenhdhle mittels klassischer Réntgentechnik ist eine haufig

angewendete, aber im Vergleich zu den Schichtbildtechniken wenig sensitive
Méglichkeit zur Diagnostik intranasaler Erkrankungen (PARK et al., 1992; CODNER
et al.,, 1993; SAUNDERS et al., 2003). Die groBtmdgliche diagnostische Sicherheit
bietet hierbei die Durchflihrung verschiedener Lagerungstechniken, da im Bereich
des Kopfes zahlreiche Uberlagerungen knécherner und weichteildichter Strukturen
die Auswertung erschweren. So stellt eine Kombination aus dorso-ventralem, latero-
lateralem und rostro-kaudalem Strahlengang eine sinnvolle Vorgehensweise dar. Die
Aufnahme im dorso-ventralen Strahlengang wird bevorzugterweise mit intra oraler
Réntgenplatte ausgefuhrt. Der rostro-kaudale Strahlengang, auch als Skyline-
Aufnahme bezeichnet, dient insbesondere der Uberlagerungsfreien Darstellung der
Stirnhdhlen (RUSSO et al., 2000; KNOTEK et al., 2001; WITHROW und VAIL, 2007;
MELER et al., 2008). Intranasale Neoplasien stellen sich durch eine weichteildichte
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Verschattung in der Nasen- und/oder Stirnhéhle dar, die zu einer Asymmetrie flhrt.
Haufig fallen zudem Osteolysen der Turbinalia oder Deviationen des Septum nasale
auf. Auch Osteolysen der knéchernen Nasenhdhlenbegrenzung und weichteildichte
Zubildungen im Umgebungsgewebe kdnnen zu erkennen sein (MAC EWEN et al.,
1977; RUSSO et al., 2000; MELER et al., 2008). MELLANBY et al. (2002) konnten in
einer Untersuchung an 56 Hunden mit Nasentumoren bei Uber 90%
Turbinaliadestruktionen und bei nahezu einem Viertel weitere Osteolysen feststellen.
Osteolysen sind jedoch nicht pathognomonisch fiir intranasale Neoplasien, sondern
kommen auch bei Mykosen und seltener bei chronischen Rhinitiden vor (MELER et
al., 2008). Es existieren keine réntgenologischen Befunde, die zweifellos flr eine
Neoplasie sprechen (RUSSO et al., 2000). In einer Studie von HARVEY et al. (1979)
konnten Radiologen bei 83% der Neoplasien und bei lediglich 52% der Rhinitiden
mittels einer Réntgenbildbeurteilung die richtige Diagnose stellen.

2.1.6.1.2 Computertomographie und Magnetresonanztomographie
Detailreiche und daher gut geeignete Diagnostika flr intranasale Erkrankungen

stellen die Computer- und Magnetresonanztomographie (CT und MRT) dar (PARK et
al., 1992; CODNER et al., 1993; SAUNDERS et al., 2003; LEFEBVRE et al., 2005;
AVNER et al., 2008). In einigen vergleichenden Studien zur Diagnostik intranasaler
Erkrankungen bei Hunden hat sich eine deutliche Uberlegenheit in der
Detailerkennbarkeit gegentber Réntgenaufnahmen erwiesen (PARK et al., 1992;
CODNER et al., 1993). Durch die dinnen Schichtaufnahmen kann das
TumorausmaB, insbesondere in den Retrobulbarraum, die Nasennebenhdhlen, den
Nasopharynx oder durch das Palatum durum bzw. die kribriforme Platte besser
beurteilt werden als im konventionellen Réntgen (CODNER et al., 1993).

Die Sensitivitdat und Spezifitdt der CT im Hinblick auf die Diagnosestellung einer
intranasalen Neoplasie ist mit 89% bzw. 98% bis 100% sehr hoch (SAUNDERS et
al., 2003). Daher eignet sich die CT hervorragend zur Diagnostik eines sinonasalen
Tumors sowie als Grundlage zur Biopsieentnahme und Bestrahlungsplanung (PARK
et al., 1992; LEFEBVRE et al., 2005; SCRIVANI, 2009).

Als haufigste Befunde bei intranasalen Tumoren werden mehr oder weniger
homogene, weichteildichte Zubildungen innerhalb der Nasen(neben)hdhlen, eine
Destruktion der Conchen und eventuell des Septum nasale erhoben. Bei chronischen

Rhinitiden sind die Turbinalia in der Regel unverandert oder von einer verdickten
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Schleimhaut umgeben. Bei Rhinomykosen kénnen sie zwar ebenfalls destruiert sein
(LEFEBVRE et al.,, 2005), aber es liegt im Gegensatz zu den intranasalen
Neoplasien in der Regel kein Masseneffekt vor (SCRIVANI, 2009). Zuséatzlich kann in
der Computer- und Magnetresonanztomographie durch die intravendse Applikation
eines Kontrastmittels zwischen gut durchblutetem Gewebe, wie beispielsweise
Tumorgewebe oder entzindlich verandertem Gewebe, sowie nicht durchblutetem
Gewebe, wie beispielsweise Exsudat und Nekrosen, unterschieden werden. Eine
nicht-kontrastmittelanreichernde Verschattung des Sinus frontalis wird als
Flussigkeitsretention in Folge einer obstruktiven Sinusitis durch den Nasentumor
angesehen (LEFEBVRE et al., 2005). Diese reine Flussigkeitsfillung kann in einer
T2-gewichteten MRT-Sequenz nachvollzogen werden, welche sich ebenfalls fir die
Darstellung intrazerebraler Odeme durch eine Tumorinvasion eignet (DREES et al.,
2009).

Das morphologische  Bild der Verdnderung und der Grad der
Kontrastmittelanreicherung erlauben jedoch keine gesicherten Rickschllisse auf die
Histologie der Veranderung (CODNER et al., 1993; LEFEBVRE et al., 2005). Bisher
konnten keine Befunde statuiert werden, die einzeln oder in Kombination zweifellos
fir eine Neoplasie sprechen (SAUNDERS et al., 2003). Die Vorteile der CT
gegenuber der MRT bestehen in einer besseren Detailerkennbarkeit knécherner
Strukturen, einer kiirzeren Untersuchungsdauer und in geringeren Kosten (DREES et
al., 2009; MIHALJEVIC et al., 2009).

Auch die MRT eignet sich zur Diagnostik intranasaler Erkrankungen und wird in der
Tiermedizin zunehmend verfigbar (MALINOWSKI, 2006). Der Vorteil der MRT liegt
insbesondere in einem hohen Weichteilkontrast, der insbesondere die Beurteilung
des Neurokraniums verbessert (DREES et al., 2009; MIHALJEVIC et al., 2009). Auf
diese Weise kann eine Tumorinvasion in das Riechhirn und eine Kompression bzw.
Odematisierung des Gehirns sowie eine Abgrenzung von Sekret und
Gewebezubildung sicherer diagnostiziert werden (MERTENS, 2002; AVNER et al.,
2008). Eine a&hnliche Aussagekraft wie in der CT kann bei intranasalen
Knochenveranderungen getroffen  werden, jedoch sind Osteolysen der
Nasenhdhlenbegrenzung und hier insbesondere der kribriformen Platte in der CT
besser zu beurteilen (DREES et al., 2009). In einer retrospektiven Studie von

13



AVNER et al. (2008) wurden die Befunde von flnfzig intranasalen Tumoren in der
MRT untersucht. In 98% der Falle zeigte sich eine weichteildichte Zubildung mit
Destruktion der Conchen bzw. Ethmoturbinalia. Zweithaufigster Befund war eine
Destruktion des Septum nasale, gefolgt von einer Sekretretention im Sinus frontalis
(62%). Die Halfte der Patienten zeigte zudem eine kndcherne Destruktion nasaler

Umgebungsstrukturen.

2.1.6.1.3 Rhinoskopie
Eine direkte Visualisierung intranasaler Strukturen ist mittels Endoskopie mdglich

(KNOTEK et al., 2001). Dabei wird am narkotisierten Hund ein starres oder flexibles
Endoskop Uber den ventralen Nasengang oder retropharyngeal in die Nasenhdhle
eingefihrt (WILLARD und RADLINSKY, 1999; MELER et al., 2008). Vorteile dieser
Bildgebung sind die relativ einfache und sichere Darstellung pathologischer
Veranderungen in der Nasenhdhle. In einer Untersuchung von MELER et al. (2008)
konnte bei 75% der Patienten mit einer Neoplasie eine Zubildung in der Nasenhdéhle
nachgewiesen werden. Zudem stellt sich die differentialdiagnostisch zu bedenkende
Mykose in der Regel pathognomonisch in Form késiger, graulichweiBer Belage auf
der Nasenschleimhaut dar (KNOTEK et al.,, 2001; LEFEBVRE et al., 2005). Ein
weiterer Vorteil ist, dass auf diese Weise Biopsien unter Sichtkontrolle aus den
veranderten Bereichen enthommen werden kédnnen. Nachteilig ist vor allem das recht
oberflachliche Bild der Veradnderungen, so dass im Rahmen von Biopsien die
periphere Sekundarentziindung zu falsch-negativen Ergebnissen fiilhren kann
(LEFEBVRE et al., 2005; MALINOWSKI, 2006). Zudem ist das gesamte Ausmaf der
Neoplasie in der Regel nicht beurteilbar (KNOTEK et al., 2001; LEFEBVRE et al.,
2005).

2.1.6.2 Biopsie
FUr eine endgultige Diagnosestellung und Zuordnung zu einer bestimmten Tumorart

ist in der Regel eine histologische Untersuchung notwendig (WITHROW und VAIL,
2007). Die zytologische Untersuchung spielt bei intranasalen Tumoren eine
untergeordnete Rolle, da aufgrund sekundarer Veranderungen, wie Entzindung oder
Nekrose, relativ haufig falsch-negative Befunde erhoben werden (BRADLEY und
HARVEY, 1973; KNOTEK et al., 2001). Im Rahmen einer Blrstenzytologie waren in
einer Untersuchung etwa 56% der Proben diagnostisch, bei Abklatschbiopsien etwa
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81%. Es hat sich zudem ein signifikanter Unterschied in der Aussagekraft zwischen
epithelialen und mesenchymalen Tumoren gezeigt, da Karzinome aufgrund einer
héheren Exfoliation der Tumorzellen mit deutlich héherer Sicherheit diagnostiziert
werden konnten (CLERCX et al., 1996; KNOTEK et al., 2001). Eine zytologische
Untersuchung kann zudem aus Spulproben mit physiologischer Kochsalzlésung
erfolgen, aber auch hier sind die Proben nur zu etwa 50% diagnostisch (MAC EWEN
et al., 1977). In einer aktuellen Untersuchung erwiesen sich hingegen 90,2% mittels
Hydropulsion, das heiBt unter Druck gewonnener Spllproben bei intranasalen
Zubildungen als diagnostisch fir einen Nasentumor (ASHBAUGH et al., 2009).

Die Entnahme von Gewebeproben flr eine histologische Untersuchung kann Gber
verschiedene Wege erfolgen. Zum einen kann eine Biopsie orthograd durch die
Nasenbéffnungen, entweder endoskopisch oder beispielsweise mittels Biopsiezange,
entnommen werden (WITHROW und VAIL, 2007). Zu beachten ist, dass nicht tber
den medialen Augenwinkel hinaus vorgedrungen werden darf, da auf dieser H6he
die kribriforme Platte liegt (MALINOWSKI, 2006). Zudem ist es sinnvoll, sich im
Vorfeld durch bildgebende Verfahren das AusmaB und die Lokalisation der
Neoplasie darzustellen, um so die bestmdgliche Biopsiestelle und —tiefe zu ermitteln
(LEFEBVRE et al., 2005). Zum anderen ist die Biopsieentnahme durch Trepanation
des dorsalen Nasendachs, transpalatinal oder durch osteolytische Veranderungen
hindurch mdglich. Insbesondere bei Vorliegen von Epistaxis sollte vor einer Biopsie
die Hamostase Uberprift werden, um eine Gerinnungsstérung auszuschlieBen, da es
durch die Biopsie zu Blutungen kommen kann (MALINOWSKI, 2006).

2.1.6.3 Metastasenscreening
Trotz der relativ geringen Metastasierungsrate der intranasalen Tumoren rundet eine

palpatorische und gegebenenfalls zytologische bzw. histologische Untersuchung der
regionalen Lymphknoten und eine bildgebende Untersuchung der Lunge das Staging
ab (WITHROW und VAIL, 2007).

2.1.7 Differentialdiagnosen
Differentialdiagnostisch muss aufgrund der unspezifischen nasalen Symptomatik vor

allem eine chronische Rhinitis, eine Mykose oder ein intranasaler Fremdkdrper
bedacht werden. In der Diagnostik chronischer intranasaler Erkrankungen bei
Hunden wurden Uberwiegend chronische Rhinitiden und Neoplasien nachgewiesen
(KNOTEK et al., 2001; LEFEBVRE et al., 2005; MELER et al., 2008).
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Chronische Rhinitiden sind hé&ufig lymphoplasmazellularer Natur und treten
Uberwiegend (60%) bilateral auf. Aufgrund der damit potentiell einhergehenden
Umbauvorgange an den Chonchae nasales, kann ein tumorahnliches Bild im
Rahmen der bildgebenden Diagnostik entstehen (AUPPERLE et al, 2011).
Rhinomykosen, die in unseren Breitengraden zu Uber 85% durch die Gattung
Aspergillus verursacht werden, treten im Vergleich zu Rhinitiden und Neoplasien
seltener auf (KNOTEK et al., 2001). Bei Vorliegen von Epistaxis, insbesondere
bilateral, ist auch immer eine systemische Erkrankung bzw. Hamostasestérung
auszuschlieBen (WITHROW und VAIL, 2007). Allgemein betrachtet konnte eine
retrospektive Studie zeigen, dass Uberwiegend lokale (90/115) im Vergleich zu
systemischen Ursachen (25/115) vorliegen. Insbesondere Neoplasien, Traumata und
Rhinitiden waren als lokale Ursache zu evaluieren. Bei den systemischen
Erkrankungen Uberwogen Thrombozytopenien (12/25) und -pathien (7/25) sowie
Koagulopathien (3/25) (BISSETT et al., 2007). Eine dentale Erkrankung im
Oberkiefer kann bei Fistelbildung in die Nasenhéhle ebenfalls zu Nasenausfluss
fihren und ist daher differentialdiagnostisch zu bedenken (KNOTEK et al., 2001). Bei
Deformationen des Gesichtsschadels liegt meist eine Neoplasie vor, aber auch eine
Aspergillose kann unter Umstanden hierflr verantwortlich sein (WITHROW und
VAIL, 2007). Liegen als alleiniges Symptom epileptische Anfélle oder andere
neurologische Auffélligkeiten vor, stehen =zunadchst andere Ursachen wie
idiopathische Epilepsie, Hirntumoren, Stoffwechselerkrankungen, Infektionen oder
Vergiftungen im Vordergrund (SCHREY, 2005).

2.1.8 Therapie

2.1.8.1 Chirurgische Therapie
Diese Therapieform zahlte noch bis in die 1970er Jahre zur Standardbehandlung

intranasaler Tumoren, auch wenn auf diese Weise aufgrund der Invasivitat der
Neoplasien und rdumlichen Nahe zu kritischen Strukturen meist keine ausreichende
Resektionsweite gewahrleistet ist (LAING und BINNINGTON, 1988). In einigen
Studien konnte daher keine Verlangerung der Uberlebenszeit bei alleiniger
chirurgischer Therapie im Vergleich zu unbehandelten Tieren festgestellt werden.
Zudem traten geh&uft Komplikationen in Form von Blutungen, iatrogener Verletzung

kranialer Gehirnareale oder im Verlauf der Allgemeinanasthesie auf (MAC EWEN et
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al., 1977; ADAMS et al., 1987; LAING und BINNINGTON, 1988; HENRY et al.,
1998). Die mediane Uberlebenszeit lag nach alleiniger chirurgischer Resektion bei
drei bis sieben Monaten (LAING und BINNINGTON, 1988; HENRY et al., 1998). In
der Untersuchung von LAING und BINNINGTON (1988) konnte ein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenszeit von Patienten mit unilateralen und bilateralen
Tumoren festgestellt werden. Erstere wiesen eine mediane Uberlebenszeit von elf
Monaten auf, wahrend Patienten mit bilateralen Tumoren median nur drei Monate
uberlebten.

Aufgrund dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurde der Einsatz einer adjuvanten,
postoperativen Radiotherapie untersucht, durch den langere Uberlebenszeiten
erreicht werden konnten. Durch eine Kombination aus Chirurgie und Orthovoltage-
Bestrahlung konnte die Uberlebenszeit auf 7 bis 23 Monate angehoben werden
(MAC EWEN et al., 1977; THRALL et al., 1983; ADAMS et al., 1987; EVANS et al.,
1989; NORTHRUP et al., 2001). Seit dem Einsatz der Megavoltage-Strahlentherapie
in der Veterindrmedizin hat sich hingegen in mehreren Studien gezeigt, dass eine
begleitende chirurgische Zytoreduktion keine Steigerung der Uberlebenszeit im
Vergleich zu einer primaren Bestrahlung verspricht (ADAMS et al., 1987; MC ENTEE
et al., 1991; MORRIS et al., 1994; HENRY et al., 1998). Deshalb spielen chirurgische
MaBnahmen aus heutiger Sicht nur noch eine untergeordnete Rolle. In einer
aktuelleren Studie zeigte sich jedoch, dass eine Zytoreduktion bei Tumorresiduen
nach einer Bestrahlungstherapie zu signifikant langeren Uberlebenszeiten fiihrte als
bei Patienten ohne nachfolgende chirurgische Therapie (47,7 vs. 19,7 Monate),
jedoch auch zu signifikant haufiger auftretenden chronischen Nebenwirkungen wie
Rhinitiden und Osteomyelitits bzw. —nekrose (ADAMS et al., 2005).

2.1.8.2 Bestrahlungstherapie
Zum aktuellen Zeitpunkt stellt die Bestrahlung von Nasentumoren die Therapie der

Wahl dar, da sie im Vergleich aller Therapieoptionen zu den Ilangsten
Uberlebenszeiten filhrt (YOON et al., 2007). Eine therapeutische Einschrankung ist
die direkte Nachbarschaft zu strahlensensiblen Strukturen, zu denen insbesondere
das Gehirn und die Augen zdhlen. Diese Organe reagieren sowohl auf hohe
Gesamtbestrahlungsdosen als auch auf hohe Einzelfraktionsdosen. Zudem haben

Nasentumoren in den kaudalen Nasenhdhlenabschnitten aufgrund der anatomischen
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Gegebenheiten meist ein gréBeres Volumen als rostral, wodurch eine gleichmaBige
Dosisverteilung erschwert wird (WITHROW und VAIL, 2007).

Allgemein fahrt die Anwendung von Megavoltage-Bestrahlung mit kurativer Intention
zu einer medianen Uberlebenszeit von etwa einem Jahr (MC ENTEE et al., 1991;
THEON et al., 1993; NADEAU et al., 2004). Nebenwirkungen treten haufig auf, sind
aber in der Regel in ihrer Auspragung akzeptabel flr die Patienten und deren
Besitzer. Ein héheres MaB an Spatreaktionen kann insbesondere nach adjuvanter
chirurgischer  Therapie (sieche oben) und nach einem akzelerierten
Bestrahlungsprotokoll, das heiBt haufigeren Einzelfraktionen innerhalb eines kurzen
Zeitraums, auftreten (ADAMS et al., 2005; WITHROW und VAIL, 2007).

Orthovoltage-Bestrahlung

Aufgrund einer energetischen Leistung im Kilovolt-Bereich kann mittels Orthovoltage-
Bestrahlung nur eine Eindringtiefe von wenigen Zentimetern sowie eine schlechtere
Dosisverteilung bei gréBeren Tumorvolumina erzielt werden (KANDEL, 2004;
WITHROW und VAIL, 2007). In einer Studie von ADAMS et al. (1987) wurde
festgestellt, dass eine Verldngerung der Uberlebenszeit lediglich nach vorheriger
chirurgischer Zytoreduktion realisierbar ist. Die zu erreichenden Uberlebenszeiten bei
einer Kombination aus Zytoreduktion und Orthovoltage-Bestrahlung liegen bei 7 bis
23 Monaten (LA DUE et al., 1999; NORTHRUP et al., 2001).

Megavoltage-Bestrahlung

Aus der deutlich hdheren Strahlenenergie im Megavolt-Bereich resultiert eine
gréBere Eindringtiefe in das Gewebe sowie eine bessere Dosisverteilung bei
gréBeren Tumorvolumina (KANDEL, 2004; WITHROW und VAIL, 2007). Eine
Reduktion des Tumorvolumens ist vor einer Megavoltage-Bestrahlung nicht
notwendig und erzielt keine Verbesserung der Uberlebenszeit (ADAMS et al., 1987;
THEON et al., 1993).

Im Rahmen der antineoplastischen Bestrahlungstherapie unterscheidet man
hinsichtlich der Zielsetzung kurative und palliative Therapieprotokolle.
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Kuratives Bestrahlungsprotokoll

Die Intention der kurativen Bestrahlung ist eine Optimierung der Tumorkontrollzeit mit
der Einschrankung, dass ein héheres MaB an Nebenwirkungen in Kauf genommen
werden muss (WITHROW und VAIL, 2007). Im Rahmen der kurativen Bestrahlung
wird meist taglich eine Bestrahlungsfraktion von geringer Dosish6he appliziert.
Allgemein werden bei der Bestrahlung von Nasentumoren meist 10 bis 19
Einzelfraktionen von jeweils 3 bis 4,2 Gy angewendet, so dass eine Gesamtdosis
von etwa 42 bis 58 Gy erreicht wird (ADAMS et al., 1987; MC ENTEE et al., 1991;
THEON et al., 1993; ADAMS et al., 1998; NORTHRUP et al., 2001; LANA et al.,
2004; NADEAU et al., 2004; ADAMS et al., 2005; YOON et al., 2007). Mit dieser
Therapieform werden mediane Uberlebenszeiten zwischen 7 und 20 Monaten erzielt
(ADAMS et al., 1987; MC ENTEE et al., 1991; THEON et al., 1993; ADAMS et al.,
1998; NORTHRUP et al., 2001; LANA et al., 2004; NADEAU et al., 2004; ADAMS et
al., 2005; YOON et al., 2007; HUNLEY et al., 2010). Die 1-dahrestiberlebensrate liegt
je nach Studie und Behandlungsregime bei 37% bis 60% und die 2-
Jahrestiberlebensrate bei 11% bis 44% (MC ENTEE et al., 1991; THEON et al.,
1993; ADAMS et al., 1998; LA DUE et al., 1999; NORTHRUP et al., 2001; LANA et
al., 2004; ADAMS et al., 2005; HUNLEY et al., 2010).

In einer Untersuchung von THEON et al. (1993) wurden 56 Hunde ohne und
21 Hunde mit vorheriger Zytoreduktion mit Megavoltage-Bestrahlung therapiert. Es
zeigte sich hier, ebenso wie in der Untersuchung von ADAMS et al. (1987), dass
keine statistische Signifikanz in der Varianz der Uberlebenszeit vorliegt. Zudem
wirkten sich weder die Tumorausdehnung noch -lokalisation signifikant auf die
Uberlebenszeit aus. Als ein signifikanter Einflussfaktor stellte sich hingegen die
Tumorhistologie heraus. Hierbei zeigten Patienten mit Karzinomen ein 3,3fach
héheres Rezidivrisiko im Vergleich zu Patienten mit Sarkomen (v.a.
Chondrosarkomen) (THEON et al., 1993). Keinen signifikanten Unterschied in der
Uberlebenszeit zwischen kurativ bestrahlten Patienten mit (n=28) oder ohne
Zytoreduktion (n=75) konnte eine spatere Untersuchung bestétigen. Die mediane
Uberlebenszeit von 315 Tagen erwies sich jedoch als signifikant langer im Vergleich
zu palliativ bestrahlten Patienten (259 Tage) oder nicht bestrahlten Patienten (109
Tage) (YOON et al., 2008).
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In einer weiteren Untersuchung wurde ein akzeleriertes Bestrahlungsprotokoll (42 Gy
in 9 bis 10 Fraktionen) angewendet, das zu einer medianen Uberlebenszeit von
14,3 Monaten, unabhangig von der Tumorart, flhrte. Allerdings traten bei 40% der
Patienten schwerwiegende chronische Nebenwirkungen auf, die Visusverluste,
Osteonekrosen und Krampfanfalle umfassten (ADAMS et al., 1998). In einer
retrospektiven Studie von ADAMS et al. (2005) wurden zudem die Langzeitresultate
nach akzelerierter Bestrahlung (42 Gy in 10 Fraktionen) mit oder ohne nachfolgende
chirurgische Therapie evaluiert. Ein chirurgischer Eingriff erfolgte bei Tumorresiduen
oder -rezidiven im Anschluss an die Bestrahlungstherapie bei 13 von 53 Hunden
(25%). Bei letzteren Patienten fiel eine signifikant héhere Pravalenz chronischer
Nebenwirkungen wie Rhinitis und Osteomyelitits bzw. —nekrose auf. Die mediane
Uberlebenszeit lag jedoch in der Kombinationsgruppe deutlich hdher als in der
primaren Bestrahlungsgruppe (47,7 vs. 19,7 Monate). Die 2-Jahresiberlebensrate
lag mit 69% ebenfalls signifikant héher als in der Gruppe der nur mit Bestrahlung
therapierten Hunde (44%).

Neue, verbesserte Bestrahlungsprotokolle und Planungsverfahren befinden sich in
der Veterindrmedizin noch in der Testphase und haben noch keine breite
Anwendung erreicht, wahrend sie in der Humanmedizin teilweise schon zum
Standard zahlen. Hierzu zahlt beispielsweise die sogenannte ,Intensity-modulated
radiation  therapy“, bei der verschiedene Dosierungen innerhalb des
Bestrahlungsfeldes verwendet werden kénnen, um das Tumorgewebe besonders
stark und das peritumorése Gewebe mdoglichst geringfligig zu beeintrachtigen
(HUNLEY et al., 2010).

LA DUE et al. (1999) stellten als negative prognostische Faktoren flr die
Uberlebenszeit unter anderem ein fortgeschrittenes Tumorstadium, eine
Gesamtbestrahlungsdosis Gber 55 Gy und eine rasche Applikation hoher
Einzeldosen (akzelerierte Protokolle) fest. Den negativen Effekt einer hohen
Gesamtdosis (57 Gy) evaluierten bereits THRALL et al. (1993) und berichteten Uber
inakzeptable Nebenwirkungen.
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Nebenwirkungen

Als akute Strahlenreaktionen treten haufig eine nassende Dermatitis mit
nachfolgender Alopezie, eine Mukositis sowie eine Keratokonjunktivitis, Blepharitis
oder Kornea-Ulzeration auf (ADAMS et al., 1987; CHING et al., 1990; JAMIESON et
al., 1991; THRALL et al., 1993).

Gezielte Studien bezlglich okularer Nebenwirkungen nach kurativer Bestrahlung im
Kopfbereich zeigten einen charakteristischen zeitlichen Verlauf und eine
zunehmende Chronizitdt der Nebenwirkungen, wobei haufig keine eindeutige
Dosisabhéangigkeit festzustellen war (CHING et al., 1990; JAMIESON et al., 1991).
Selbst niedrige Einzelfraktionen von 1,5 Gy flhrten zu okularen Nebenwirkungen,
wobei insgesamt die Einzelfraktionshéhe eine bedeutendere Rolle als die
Gesamtbestrahlungsdosis zu spielen scheint (CHING et al., 1990).

Okulare Nebenwirkungen betrafen einen groBen Anteil der bestrahlten Hunde (84%)
und flhrten haufig zu einer Einschrankung des Visus (57%). Diese schwerwiegenden
Nebenwirkungen waren meist chronischer Natur und traten insbesondere bei
Hunden auf, die Uberlebenszeiten von (ber sechs Monaten aufwiesen (73%)
(JAMIESON et al., 1991).

Akute okulare Nebenwirkungen umfassen meist entzindlich erscheinende
Veranderungen, die nicht Visus einschrankend sind. Ursachlich liegt ein direkter
Effekt auf die basale korneale und konjunktivale Stammzellschicht vor, wodurch der
physiologische Zellerneuerungszyklus fir 2-4 Wochen unterbrochen wird. Aus dieser
Stammzellschicht-Beeintrachtigung kann jedoch auch eine permanente Atrophie mit
sekundarer Keratokonjunktivitis resultieren (CHING et al., 1990). Akute
Nebenwirkungen heilen in der Regel nach zwei bis acht Wochen unter
medikamenteller Therapie wieder ab (WITHROW und VAIL, 2007). In einer Studie
von ROBERTS et al. (1987) zeigten rund 76% der Patienten akute okulare
Nebenwirkungen nach Durchfihrung einer kurativen Megavoltage-Bestrahlung.
Hiervon war ein geringer Anteil als mild und reversibel einzustufen (17%), wahrend
ein groBer Anteil sich als schwerwiegend und haufig irreversibel darstellte (59% mit
hochgradiger Keratitis oder Konjunktivitits, Katarakt, Keratokonjunktivitis sicca).
Dadurch wurde der Visus und die Lebensqualitat beeintrachtigt. In einer Studie mit
gréBerer Fallzahl entwickelten 45% der Patienten chronische okulare
Nebenwirkungen, wobei insbesondere eine Katarakt festzustellen war (THEON et al.,
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1993). In einer weiteren Untersuchung an Patienten, die mit chirurgischer
Zytoreduktion und Orthovoltage-Bestrahlung therapiert worden waren, traten bei 70%
der Patienten chronische okulare Nebenwirkungen auf (NORTHRUP et al., 2001). In
einer spateren Untersuchung von LANA et al. (2004) entwickelten 36% der Patienten
chronische okulare Nebenwirkungen, die sich in Form einer Keratokonjunktivitis
sicca, Katarakt, Keratitis oder kornealen Vaskularisierung &uBerten. Seltener ist das
Auftreten einer Kornea- bzw. Retinaatrophie oder einer Uveitis méglich. Zudem sind
in geringerer Haufigkeit Gehirn- oder Osteonekrosen sowie Fibrosen der Haut als
chronische Nebenwirkungen méglich (WITHROW und VAIL, 2007).

Chronische okulare Veranderungen sind vermutlich Gberwiegend durch degenerative
GefaBveranderungen bedingt, aus denen retinale Blutungen oder eine
Retinadegeneration entstehen kdnnen. Sie verlaufen nach einem relativ
zeitabhangigen Schema, so dass degenerative Nebenwirkungen tUberwiegend 3-6
Monate nach Bestrahlungsende festgestellt wurden.

Nach Uber einem halben Jahr traten vermehrt Katarakte oder Fibrosierungen der
RetinagefaBe mit —blutungen und —degeneration auf.

Nach einem Jahr nahmen die Blutungen ab, es zeigten sich jedoch verstarkt
Degenerationserscheinungen an den Ganglionzellen. Ein sekundarer Nervus
opticus-Schaden konnte wiederum erst nach Uber zwei Jahren festgestellt werden
(CHING et al., 1990).

Palliatives Bestrahlungsprotokoll

Im Vergleich zur kurativen Bestrahlung wird im Rahmen eines palliativen Protokolls
hypofraktioniert bestrahlt, das heiBt, dass die Gesamtbestrahlungsdosis in Form
weniger Einzelfraktionen héherer Dosis appliziert wird. In der Regel wird dabei drei-
bis finfmalig im Abstand von etwa einer Woche mit jeweils 6 bis 10 Gy bestrahlt. Die
Literatur berichtet von Uberlebenszeiten von median fiinf bis neun Monaten
(MORRIS et al., 1994; MELLANBY et al., 2002; YOON et al., 2007; GIEGER et al.,
2008; SCHWIETZER, 2008). Die therapeutische Zielsetzung umfasst hier
insbesondere eine Palliation der klinischen Symptomatik und damit eine
Verbesserung der Lebensqualitat (GIEGER et al., 2008).
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In einer Studie mit einem palliativen Bestrahlungsprotokoll von vier Fraktionen a 9 Gy
wurde bei zwdlf Hunden mit unterschiedlichen intranasalen Tumorarten eine 1- bzw.
2-Jahresiiberlebensrate von 58% bzw. 13% erreicht. Die mediane Uberlebenszeit lag
mit etwa 14,5 Monaten sehr hoch. Im Vergleich dazu wurde in einer Gruppe von 14
Hunden, die mit dem gleichen Bestrahlungsprotokoll therapiert, aber erst nach
Zytoreduktion bestrahlt wurde und ebenfalls verschiedene Tumorarten beinhaltete,
eine mediane Uberlebenszeit von etwa 19,5 Monaten erreicht. In letzterer Gruppe
wurde eine 1- bzw. 2-Jahreslberlebensrate von 71% bzw. 38% festgestellt, wobei
die Unterschiede sich nicht als statistisch signifikant erwiesen. Eine Signifikanz war
jedoch bei der rezidivfreien Patientenzahl nach einem Jahr zu sehen, die mit 64%
der Patienten mit Zytoreduktion deutlich gréBer war als mit 24% der Patienten ohne
Zytoreduktion. Zwischen Patienten mit Karzinomen und Sarkomen konnten weder
signifikante Unterschiede in der rezidivfreien Zeit noch in der Uberlebenszeit
festgestellt werden (MORRIS et al., 1994). MELLANBY et al. (2002) berichteten bei
einer gréBeren Patientenzahl (n=56) von einer Besserung der klinischen
Symptomatik bei 95% der behandelten Hunde. Die mediane Uberlebenszeit lag nach
Anwendung des gleichen Bestrahlungsprotokolls wie bei MORRIS et al. (1994)
jedoch nur bei sieben Monaten (1- bzw. 2-JahreslUberlebensrate von 45% bzw. 15%),
wobei der Grund zur Euthanasie in fast allen Féllen ein Rezidiv der klinischen
Symptomatik darstellte. Die Uberlebenszeiten waren nicht signifikant mit dem Alter,
der Dauer der Symptomatik, dem Tumorstadium oder der -art verknilpft. In einer
weiteren Studie mit neun Patienten, die weit fortgeschrittene Tumorstadien
aufwiesen, konnten komplette Remissionen der tumorassoziierten Symptome nach
palliativer Bestrahlung beobachtet werden. Zudem zeigten zwei Patienten eine
komplette Tumorremission. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 5,7 Monaten
(170 Tage) mit einer Streubreite von 60 bis >300 Tagen (SCHWIETZER et al., 2005).
In einer nachfolgenden Studie der gleichen Autorin mit 25 Patienten, zeigten 88%
eine Symptomverbesserung nach hypofraktionierter Bestrahlung und adjuvanter
Carboplatin-Chemotherapie. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 156 Tagen
(SCHWIETZER, 2008).

Zwolf Patienten, die hypofraktioniert mit 3-6 Fraktionen bestrahlt wurden, wiesen in
einer Untersuchung von YOON et al. (2007) eine mediane Uberlebenszeit von
8,5 Monaten auf. Ahnliche Ergebnisse stellten GIEGER et al. (2008) in einer
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retrospektiven Studie an 48 palliativ bestrahlten Hunden mit Karzinomen fest, die mit
unterschiedlichen Bestrahlungsprotokollen (2 bis 5 Fraktionen & 4 bis 10 Gy)
therapiert wurden. Zwei Drittel zeigten anschlieBend eine komplette und nahezu ein
Drittel eine partielle Symptomremission. Lediglich vier Hunde entwickelten keine
Symptomverbesserung. Die mediane Uberlebenszeit lag bei knapp unter fiinf
Monaten, wobei deutliche Unterschiede zwischen Patienten mit bzw. ohne komplette
Symptomremission festzustellen waren (GIEGER et al., 2008). Eine hypofraktionierte
Bestrahlung von drei Hunden mit intranasalen Plattenepithelkarzinomen fihrte zu
einer mittleren Uberlebenszeit von 16 Monaten und einem Symptomriickgang bei
allen drei Patienten (KINZEL et al., 2003).

Nebenwirkungen

Im Rahmen einer palliativen Bestrahlung kénnen ebenfalls Nebenwirkungen
auftreten, wobei die Frequenz und Intensitat jedoch meist geringer als bei kurativen
Protokollen ist. Bei 56 palliativ bestrahlten Hunden (Gesamtbestrahlungsdosis 36 Gy)
traten als Nebenwirkungen insbesondere eine Alopezie und ein Erythem im
Bestrahlungsfeld auf. Wahrend die Alopezie in der Regel permanent auftrat, heilte
das Erythem unter medikamenteller Therapie ab. Weniger h&ufig konnten eine
Konjunktivits oder Mukositis festgestellt werden. Chronische Nebenwirkungen traten
bei einem Patienten in Form einer Erblindung nach Vorliegen einer Keratitis auf
(MELLANBY et al., 2002).

In einer Untersuchung an einer kleinen Patientenzahl (n=9) beschréankten sich die
Nebenwirkungen, die bei Uber der Haélfte der Patienten auftraten, auf eine
voriibergehende Konjunktivitis (SCHWIETZER et al., 2005). Eine palliative
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 24 Gy flihrte bei 60% der insgesamt
25 Patienten zu Nebenwirkungen, wovon 16% als hochgradig einzustufen waren.
Auch hier wurden vorwiegend okulare Nebenwirkungen festgestellt, die meist eine
Konjunktivitis, Keratitis oder temporare Tranenminderproduktion umfassten. Einzelne
Patienten entwickelten jedoch eine permanente Tranenminderproduktion oder
Panophthalmitis mit Visusverlust (SCHWIETZER, 2008).
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2.1.8.3 Chemotherapie
Eine primare Behandlung sinonasaler Tumoren mit Chemotherapeutika wurde bisher

nur in Einzelféllen beschrieben (HAHN et al., 1992; LANGOVA et al., 2004). Studien

liegen insbesondere zur Anwendung der Platinderivate Cisplatin und Carboplatin vor,

wobei der Einsatz meist adjuvant zu einer Bestrahlungstherapie erfolgte (LANA et al.,
2004; SCHWIETZER, 2008).

Der priméare Einsatz von Cisplatin bei elf Hunden mit intranasalen Adenokarzinomen
wurde 1992 von HAHN et al. beschrieben. Durch diese Therapieform konnte bei
allen Patienten eine Verbesserung der klinischen Symptomatik erzielt werden. Bei
zwei Hunden war zudem réntgenologisch eine komplette Remission sowie bei einem
weiteren Hund eine partielle Remission des Adenokarzinoms festzustellen. Die
mediane Uberlebenszeit lag mit dieser primaren Chemotherapie bei fiinf Monaten.
Einige Jahre spater wurde Uber eine primare Chemotherapie mit einer Kombination
aus Doxorubicin, Carboplatin und dem Cyclooxygenase-Hemmstoff Piroxicam bei
acht Hunden (sieben Patienten mit Karzinomen, ein Patient mit Osteosarkom)
berichtet, die bei der Hélfte der Patienten zu einer kompletten Tumorremission, bei
zwei Hunden zu einer partiellen Remission und bei weiteren zwei Hunden zu einer
stabilen Erkrankung flhrte. Zusatzlich stellte sich auch hier eine deutliche
Symptomverbesserung ein. Die Therapie erwies sich als gut vertraglich und die
Uberlebenszeiten lagen zwischen 150 und 540 Tagen (LANGOVA et al., 2004).

Die Anwendung einer Kombination aus Cisplatin und kurativer Megavoltage-
Bestrahlung zeigte bei 51 Hunden einen dezenten positiven Effekt auf die mediane
Uberlebenszeit (15,8 Monate). Cisplatin wurde in diesem Fall als ,slow release
delivery system“ (OPLA®-Pt) intramuskulér appliziert, wodurch tber etwa 21 Tage
eine messbare Serumkonzentration wahrend der Bestrahlungszeit vorlag. Die
Patientengruppe bestand Uberwiegend aus Patienten mit weit fortgeschrittenen
Tumoren, von denen ein Drittel eine Destruktion der kribriformen Platte aufwies
(LANA et al., 2004).

In einer aktuellen Studie mit 25 Patienten lag die mediane Uberlebenszeit nach
Durchfihrung einer Kombinationstherapie mit hypofraktionierter Megavoltage-
Bestrahlung und adjuvanter systemischer Carboplatin-Applikation bei 156 Tagen mit
einer Streuung von 10 bis 639 Tagen (SCHWIETZER, 2008).
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2.1.8.4 Sonstige Therapieformen

2.1.8.4.1 Brachytherapie
Im Rahmen der Brachytherapie befindet sich die Strahlenquelle im Gegensatz zur

Teletherapie in unmittelbarer Nahe oder im Tumor selbst. Beschrieben wurde die
Brachytherapie intranasaler Tumoren mit '*?Iridium. In dieser Studie an 15 Patienten
mit malignen Nasentumoren, die teilweise bereits vorbehandelt waren, wurden acht
Fraktionen mit insgesamt 40 Gy appliziert, die nur in wenigen Fallen zu deutlichen
Nebenwirkungen fihrten. Eine komplette Tumorremission konnte bei 8 von
15 Hunden beobachtet werden, wahrend weitere funf Hunde eine partielle Remission
aufwiesen. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 17 Monaten. Aufgrund der
geringeren Reichweite ist eine Anwendung bei extranasaler Ausdehnung jedoch
weniger erfolgsversprechend (KLUETER et al., 2006). Zudem liegt begriindet durch
die geringe energetische Leistung meist eine inhomogene Dosisverteilung vor, so
dass diese Therapieform keine bedeutsame Rolle bei den meist weit
fortgeschrittenen Nasentumoren spielt (WITHROW und VAIL, 2007).

2.1.8.4.2 Immuntherapie
Bisher wurden wenige Ansatze hinsichtlich des Einsatzes einer Immuntherapie

beschrieben.

Bereits 1977 wendeten MAC EWEN et al. bei sechs Hunden eine Immuntherapie mit
einer Bakterienvakzine aus Streptococcus- und Serratiakulturen bzw. Levamisol an.
Bei drei Patienten erfolgte dies als alleinige Therapie und filhrte zu Uberlebenszeiten
von drei (n=2) und zwdlf (n=1) Monaten. Die anderen drei Patienten erhielten die
Immuntherapie adjuvant zur einer chirurgischen Therapie und erreichten
Uberlebenszeiten von median 7 Monaten.

ADAMS et al. (1998) untersuchten den adjuvanten Einsatz von liposomalem
Muramyl Tripeptid Phosphatidyl Ethanolamin (L-MTP-PE) zur Bestrahlungstherapie,
jedoch filhrte dies nicht zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit im Vergleich zu
unbehandelten Kontrolltieren.

2.1.8.4.3 Fotodynamische Therapie
Im Rahmen der fotodynamischen Therapie wird ein sogenannter Fotosensitizer

appliziert, der im Tumorgewebe akkumuliert und durch Licht einer bestimmten
Wellenldnge aktiviert wird. Dabei entstehen reaktive Sauerstoffmolekile, die direkt
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zytotoxisch oder indirekt durch GeféBschadigungen antitumorés wirken. Aufgrund
des haufig recht groBen Tumorvolumens wurden in einer Studie an Nasentumoren
meist mehrere Bereiche unter rhinoskopischer oder computertomographischer
Kontrolle behandelt. Bei den sieben behandelten Patienten trat in sechs Fallen eine
Tumorremission ein. Die 1-Jahresiberlebensrate lag bei 57% (OSAKI et al., 2009).

2.1.9 Prognose

2.1.9.1 Uberlebenszeit
Ohne Durchfiihrung einer Therapie lag die mediane Uberlebenszeit bei Vorliegen

eines intranasalen Karzinoms bei 95 Tagen mit einer 1-Jahrestberlebensrate von
12% (RASSNICK et al., 2006). In anderen Studien lag die Uberlebenszeit
unbehandelter Tiere median bei 3,5 bis 5 Monaten (MAC EWEN et al., 1977; YOON
et al., 2007). Durch die Anwendung palliativer Therapieansatze mit Kortikosteroiden,
nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) oder Antibiotika zeigten 47% der Patienten
eine Symptomverbesserung, jedoch ohne Einfluss auf die Uberlebenszeit
(RASSNICK et al., 2006). BELSHAW et al. (2009) hingegen stellten in ihrer
Untersuchung fest, dass Patienten, die mit Meloxicam und einem Antibiotikum
behandelt wurden, eine vergleichbare Uberlebenszeit erreichten wie Patienten nach
hypofraktionierter Bestrahlung (210 bzw. 214 Tage).

Ein prognostisch negativer Faktor scheint das Auftreten von Epistaxis darzustellen.
Betroffene Patienten lebten unbehandelt median nur 88 Tage im Vergleich zu
Patienten ohne Epistaxis, die eine Uberlebenszeit von 224 Tagen aufwiesen. Andere
klinische Symptome haben sich als nicht signifikant fir die Prognose erwiesen
(RASSNICK et al., 2006). Auch das Wiederauftreten von Epistaxis nach einer
Bestrahlungstherapie hat sich als signifikanter, negativ prognostischer Faktor
herausgestellt (EVANS et al., 1989).

Durch eine alleinige chirurgische Therapie konnte keine signifikant langere
Uberlebenszeit im Vergleich zu unbehandelten Tieren erreicht werden. Lediglich eine
kurzzeitige Verbesserung der Lebensqualitdt war auf diese Weise méglich (MAC
EWEN et al., 1977; HENRY et al., 1998).

Mittels Bestrahlung sind mediane Uberlebenszeiten von 7 bis 20 Monaten (kuratives
Protokoll) bzw. 5 bis 9 Monaten (palliatives Protokoll) zu erzielen (ADAMS et al.,
1987; MC ENTEE et al., 1991; THEON et al., 1993; MORRIS et al., 1994; ADAMS et
al., 1998; NORTHRUP et al., 2001; MELLANBY et al., 2002; LANA et al., 2004;
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NADEAU et al., 2004; ADAMS et al., 2005; YOON et al., 2007; GIEGER et al., 2008;
SCHWIETZER, 2008). Eine signifikant schlechtere Prognose konnten NORTHRUP
et al. (2001) bei Patienten mit Deformationen des Gesichtsschadels feststellen,
wahrend eine Symptomverbesserung nach der Bestrahlungstherapie zu signifikant
langeren Uberlebenszeiten fiihrte. Zudem zeigten Patienten mit einer Osteolyse der
kribriformen Platte signifikant kirzere erkrankungsfreie Zeiten sowie Kkirzere
Uberlebenszeiten von median 6,7 Monaten (ADAMS et al., 2009).

Einen wichtigen prognostischen Faktor stellt unter anderem die vorliegende Tumorart
dar, da sich in zahlreichen Studien eine signifikant langere Uberlebenszeit bei
Sarkomen, insbesondere Chondrosarkomen, im Vergleich zu Karzinomen gezeigt
hat (MAC EWEN et al., 1977; ADAMS et al., 1987; EVANS et al., 1989; MC ENTEE
et al., 1991; THEON et al., 1993; KONDO et al., 2008). Dieser Unterschied konnte
jedoch nicht in allen Untersuchungen bestétigt werden (MORRIS et al., 1994; YOON
et al.,, 2007; ADAMS et al., 2009). Eine signifikant schlechtere Prognose hatten in
einer Untersuchung von ADAMS et al. (1987) Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
oder undifferenzierten Karzinomen (mediane Uberlebenszeit von 6 Monaten) im
Gegensatz zu Adenokarzinomen (median 12 Monate). Ein Langzeit-Therapieerfolg
scheint am ehesten bei Adenokarzinomen mdglich zu sein (YOON et al., 2007). Auch
in der Humanmedizin wiesen Patienten mit gut differenzierten Tumoren signifikant
langere Uberlebenszeiten auf, wobei Karzinome strahlensensibler erschienen
(OBERHANSLI, 2003).

Uber die Prognose bei Patienten mit intranasalen Ubergangsepithelkarzinomen
existieren nur wenige Informationen. Eine Untersuchung an sechs Hunden ergab
nach ®°Cobalt-Bestrahlung mit 63 bzw. 54 Gy eine mediane Uberlebenszeit von
165 Tagen (CORREA et al., 2003).

2.1.9.2 Rezidivrate
Im Allgemeinen liegt die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Tumorrezidivs nach

Bestrahlungstherapie bei etwa 60%, welches auch meist die Todesursache darstellt
(RASSNICK et al., 2006).

Ein Wiederauftreten der klinischen Symptome konnte in einer Untersuchung von
MORRIS et al. (1994) ein Jahr nach palliativer Bestrahlungstherapie bei 67% der

Patienten festgestellt werden. Im Vergleich dazu zeigten nur 36% der Hunde, die mit
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einer Kombination aus chirurgischer Therapie und Bestrahlung behandelt wurden, zu
dieser Zeit erneut Symptome. In einer weiteren Studie entwickelten nur 39% der mit
Zytoreduktion und kurativer Orthovoltage-Bestrahlung therapierten Patienten eine
Periode ohne Krankheitssymptome (NORTHRUP et al., 2001).

Patienten mit einer deutlichen Tumorremission zeigten zudem eine signifikant
langere lokale Tumorkontrollzeit (389 Tage) als Patienten ohne deutlichen
Tumorriickgang (161 Tage), wobei letztere Gruppe Uber die Haélfte der Patienten
umfasste (THRALL et al., 1993).

Signifikante Unterschiede in der erkrankungsfreien Zeit konnte zwischen Patienten
mit Sarkomen (10,6 Monate) und Patienten mit Undifferenzierten Karzinomen bzw.
Plattenepithelkarzinomen (4,4 Monate) festgestellt werden (ADAMS et al., 2009).

2.1.9.3 Metastasierungsrate
Der gr6Bte Anteil der Patienten weist zum Diagnosezeitpunkt weder Metastasen in

den regionalen Lymphknoten noch Fernmetastasen auf. In der Regel stellt der
Primartumor die Todesursache dar (MORRIS et al., 1994; LANA et al., 2004). In
einer Untersuchung von MORRIS et al. (1994) wurden nach Therapieabschluss bei
19% der Patienten Metastasen gefunden. Vier Patienten mit unterschiedlichen
Karzinom-Subtypen wiesen Metastasen in den mandibularen Lymphknoten nach 11
bis 76 Wochen auf. Lungenmetastasen wurden bei drei Patienten nach 34 bis
104 Wochen festgestellt.
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2.2 Das Enzym Cyclooxygenase

2.2.1 Definition
Enzyme sind Proteine, selten auch Ribonukleinsauren, die biochemische Reaktionen

katalysieren und sie dadurch um den Faktor 10® bis 10%° beschleunigen
(PSCHYREMBEL, 1998; LOFFLER, 2001). Sie weisen einen Proteinabschnitt auf,
das sogenannte aktive Zentrum, innerhalb dessen sie gezielt mit spezifischen
Substraten reagieren und deren Umsetzung katalysieren (LOFFLER, 2001).

Das Enzym Cyclooxygenase (COX) liegt in mindestens zwei Isoformen vor, COX-1
und COX-2. Diese werden von zwei unterschiedlichen Genen kodiert, die auf zwei
unterschiedlichen Chromosomen liegen, und nehmen jeweils spezifische biologische
Funktionen wahr (SMITH et al., 1996; DORE, 2011). Sie weisen eine Homologie in
der Aminosauresequenz von 60-65% auf und katalysieren Reaktionen, die zu den
gleichen Endprodukten fihren (DORE, 2011). Aufféllig ist, dass die
Regulationsregion fur die Transkription des COX-2 kodierenden Gens wesentlich
gréBer ist als die des COX-1 Gens. Auf diese Weise ist die Induktion und Inhibition
des COX-2 Gens vielfaltiger und differenzierter mdglich (TAKETO, 1998a/b;
FOSSLIEN, 2000; JONES und BUDSBERG, 2000). Eine dritte Isoform wurde als
Variante der COX-1 bei Hunden beschrieben, jedoch ist deren Bedeutung, vor allem

in Bezug auf pathologische Geschehen, unbekannt (DORE, 2011).

2.2.2 Biologische Funktionen

2.2.21 Endprodukte der Cyclooxygenase
Beide Isoformen, COX-1 und COX-2, katalysieren die Umsetzung der

Arachidonsaure zu Prostanoiden und stellen den zeitlich limitierenden Faktor fir
diesen biochemischen Prozess dar. Die Arachidonsdure muss zuvor aus den
Phospholipiden der Zellmembran durch das Enzym Phospholipase A, freigesetzt
werden (JONES und BUDSBERG, 2000; FLORY und LE BLANC, 2005). Zun&chst
entsteht durch die Wirkung der Cyclooxygenase das kurzlebige Prostaglandin Hy
(PGH>), weshalb sie synonym als PGH-Synthetase betitelt wird. Dieser Vorgang
setzt sich aus zwei Teilschritten zusammen, einer Cyclooxygenierung zu PGG, und

einer anschlieBenden Peroxidation zu PGH,. Aus letzterem werden nachfolgend
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durch zellspezifische Synthetasen die zyklischen Prostanoide gebildet (TAKETO,
1998a; WILLIAMS et al., 1999; FOSSLIEN, 2000; HAYES, 2007).

Prostanoide werden zu den Gewebshormonen gezahlt, da sie von zahlreichen Zellen
synthetisiert werden kénnen (LOFFLER, 2001). Sie umfassen die Gruppen der
Prostaglandine, der Prostazykline und der Thromboxane. Diese Prostanoide haben
Uberwiegend unterschiedliche, teilweise aber auch vergleichbare biologische
Funktionen (FOSSLIEN, 2000). Diese sind zusammenfassend in Tabelle 2-4

dargestellt.

Tabelle 2-4: Biologische Funktionen der Prostanoide (LOSCHER et al., 2002)

Prostanoid Biologische Funktion

Prostaglandin Schmerz, Fieber, Entziindung

(PGEy; PGF,,; PGD,) Hemmung der Magensaftsekretion
Reproduktionsvorgange (z.B. Ovulation, Luteolyse, Uterusmotilitat)
Vaso- und Bronchodilatation

Prostazyklin (PGl,) Vasodilatation, Férderung Nierendurchblutung
Thrombolyse
Hemmung der Magensaftsekretion

Thromboxan (PGA,) Foérderung der Thrombozytenaggregation
Vasokonstriktion

2.2.2.2 Cyclooxygenase-1 (COX-1)
Diese Isoform wurde 1971 entdeckt und nimmt eine wichtige Stellung im Rahmen

physiologischer Kérperfunktionen ein, wodurch sich der Begriff ,Housekeeping“-
Funktion far die COX-1 Wirkung etabliert hat. Aus diesem Grund wird COX-1 auch
als zytoprotektive Isoform bezeichnet, die dauerhaft in zahlreichen Zell- und
Gewebetypen vorkommt (WILLIAMS et al., 1999). Letzteres ist wiederum der Grund
fur die haufige Darstellung als ,konstitutionelle® Form der beiden Cyclooxygenase-
Isoformen (HAYES, 2007). Die wichtigsten Wirkungsorte befinden sich im Magen, in
den Nieren, der Lunge, den weiblichen Geschlechtsorganen, Dinn- und Dickdarm
sowie den Thrombozyten (JONES und BUDSBERG, 2000; FLORY und LE BLANC,
2005).

31



Im Bereich der Magenmukosa werden durch COX-1 die flr den Schleimhautschutz
wichtigen Prostaglandine (v.a. PGE,) und Prostazykline (PGl,) gebildet, die stetig auf
einem basalen Level vorliegen (HAYES, 2007). Dies ist sehr bedeutsam fir den
Schutz der Mukosazellen vor der hochaggressiven Magensaure und somit einer
Autodigestion. Durch COX-1 wird zudem die renale Durchblutung durch eine
Vasodilatation geférdert, so dass beispielsweise bei Auftreten einer Hypotension
einer Ischamie und Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate weitestgehend
vorgebeugt werden kann (JONES und BUDSBERG, 2000). In den Thrombozyten
katalysiert COX-1 die Bildung von Thromboxan (PGA2), welches eine wichtige
Funktion flr die Aggregationsfahigkeit und somit fir die primdre Hamostase
einnimmt (JONES und BUDSBERG, 2000).

2.2.2.3 Cyclooxygenase-2 (COX-2)
Physiologisch kommt diese Isoform, die erst 1991 entdeckt wurde, nur in den Nieren,

dem Trachealepithel, den pankreatischen Inselzellen und dem zentralen
Nervensystem sowie in Hoden und den weiblichen Reproduktionsorganen vor. In
letzteren unterstiitzt COX-2 die Ovulation, Implantation, Plazentabildung und Geburt
(SMITH et al., 1996; WILLIAMS et al., 1999; FOSSLIEN, 2000; HAYES, 2007). In
knock-out Mausen mit fehlender COX-2 Expression konnte eine Infertilitat festgestellt
werden, welche durch Zugabe von PGE:; reversibel war (FOSSLIEN, 2000).

Die wichtigere Rolle spielt COX-2 jedoch im Rahmen von Entziindungsgeschehen.
Generell ist nahezu jedes Gewebe durch den Einfluss proinflammatorischer Stimuli
beféhigt, COX-2 sehr rasch zu synthetisieren. Daher wird diese Isoform als
Jnduzierbare® Form bezeichnet (HAYES, 2007). Am haufigsten wird das Enzym von
Fibroblasten, Endothelzellen, Monozyten bzw. Makrophagen, Zellen der glatten
Muskulatur, Chondrozyten und Synovialzellen gebildet (SMITH et al., 1996; JONES
und BUDSBERG, 2000).

Induziert wird die Bildung insbesondere durch verschiedene proinflammatorische
Zytokine  (z.B. Interleukin 1-o [IL 1-a], Tumornekrosefaktor-o [TNF-a),
Wachstumsfaktoren (z.B. Epidermal Growth Factor [EGF], Platelet Derived Growth
Factor [PDGF], Fibroblast Growth Factor [FGF], Transforming Growth Factor-B [TGF-
B]), Lipopolysaccharide aus Bakterienzellwanden und Hypoxie. Aber auch Onkogene
(z.B. rat sarcoma [ras] Proto-Onkogen, human epidermal growth factor receptor 2
[her-2]) und Kanzerogene (z.B. UV-Licht, Benzapyren) haben sich als Induktoren
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erwiesen (SMITH et al.,, 1996; TAKETO, 1998; FOSSLIEN, 2000; HAYES, 2007).
COX-2 wirkt Uberwiegend Uber die Synthese von PGE, (FOSSLIEN, 2000). Dieses
Prostaglandin ist das primare Prostanoid im Rahmen von Entziindungen und fahrt zu
den Kardinalsymptomen wie Schmerz, Fieber, Vasodilatation und Odembildung
(JONES und BUDSBERG, 2000; FLORY und LE BLANC, 2005). Seit einigen Jahren
ist zudem eine Beteiligung an der Kanzerogenese, ebenfalls vorwiegend durch die
Bildung von PGE,, bekannt. Dadurch kommt COX-2 auch eine wichtige Rolle in der
Entstehung einiger Neoplasien zu (HAYES, 2007).

2.2.3 Expression von COX-2 durch Tumoren

2.2.3.1 COX-2 Expression im Rahmen der Kanzerogenese
In zahlreichen Studien konnte bereits eine Uberexpression von COX-2 in Neoplasien

nachgewiesen werden. Bei der Induktion des Enzyms kommt es vermutlich zu einer
erhbhten Transkriptionsrate oder einer erh6hten m-RNA Stabilitat (SUBBARAMAIAH
und DANNENBERG, 2003). Die Uberexpression erfolgt haufig durch die Tumorzellen
selbst, kann aber auch durch die im Tumormilieu vorkommenden Makrophagen bzw.
Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen ermdglicht werden. Diese kdnnen
wiederum dber parakrine Mechanismen mit den Tumorzellen in Wechselwirkung
treten (MOHAMMED et al., 2004).

Korrelierend mit den erhéhten COX-2 Werten wurden auch erhéhte PGE,-Level in
Neoplasien festgestellt (MOHAMMED et al., 2001).

2.2.3.1.1 Kanzerogene Wirkungsweise der COX-2
In den letzten Jahren wurden zahlreiche molekulare Mechanismen aufgedeckt, tber

die COX-2 die Kanzerogenese férdert. Dabei haben sich drei wesentliche
begiinstigende Wirkungen herauskristallisiert (FLORY und LE BLANC, 2005).
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1. COX-2 assoziierte Induktion der Angiogenese

Die fUr ein Tumorwachstum essentielle Neubildung von Blutkapillaren bzw. -gefaBen
(Angiogenese) erfolgt durch eine sehr komplexe Kaskade molekularer Ablaufe.
Untersuchungen ergaben, dass in physiologischem GefaBendothel lediglich COX-1
vorliegt, wahrend in Endothelzellen von Neoplasien oder Entziindungsgebieten
vorwiegend COX-2 auftritt (FOSSLIEN, 2000; LEAHY et al., 2000). Durch deren
Produkt PGE; findet eine Induktion von IL-6 und Haptoglobin sowie des Vascular
Endothelial Growth Factors (VEGF) statt. Diese Substanzen stellen wichtige
Mediatoren flr die Angiogenese dar (FOSSLIEN, 2000; LEAHY et al., 2000). In einer
Studie von LEAHY et al. (2000) konnte eine vermehrte Ausschittung von VEGF in
Neoplasien nachgewiesen werden, wodurch parakrin die Neubildung von
BlutgefaBen induziert wird. Da die Synthese vorwiegend in Fibroblasten und
Makrophagen, aber nicht in den Endothelzellen selbst stattfand, lag der Verdacht auf
einen begunstigenden Einfluss durch COX-2 vor.

Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass durch eine erhéhte COX-2
Expression vermehrt angiogenetische Faktoren gebildet werden und auf diese Weise
eine Intensivierung des Tumorwachstums und der Metastasierungstendenz auftreten
(LEAHY et al., 2000). MILAS et al. (1999) konnten zudem durch Injektion eines
selektiven COX-2 Inhibitors in mit Tumorzellen praparierte Mause eine signifikant

geringere Angiogenese erzielen.

2. COX-2 assoziierte Modulation der Inmmunkompetenz

Durch die Synthese von Prostaglandinen (v.a. PGEy) findet eine Suppression von B-
und T-Lymphozyten, natirlichen Killerzellen und Makrophagen statt. Zusatzlich wird
die Aktivitdt von Lymphokinen vermindert und die Migration der Monozyten
gehemmt. Damit wird durch eine vermehrte COX-2 Expression sowohl die humorale,
als auch die zellulare Immunitat geschwéacht. Im Rahmen von Entziindungen hat
diese Immunsuppresssion den Zweck, eine UberschieBende Immunreaktion zu
verhindern. Durch dieses negative Feedback schitzt COX-2 daher den Organismus
vor einer UbermaBigen Immunreaktion (FOSSLIEN, 2000; BORZACCHIELLO et al.,
2004). Auf diese Weise sowie durch die Induktion des immunsuppressiven IL-10 wird
die kérpereigene Immunabwehr deutlich geschwacht, so dass ein Tumorwachstum
gefordert wird (DE MELLO SOUZA et al., 2004; HAYES, 2007).
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3. COX-2 assoziierte Hemmung der Apoptose

Die Apoptose, der sogenannte programmierte Zelltod, wird durch genetische
Informationen der betroffenen Zelle selbst reguliert und initiiert. Dieser Vorgang stellt
einen wichtigen Faktor fir die Gewebehombostase des Organismus dar
(PSCHYREMBEL, 1998; ROESSNER et al., 2004). Durch diesen sehr komplexen
Mechanismus schutzt sich der Kérper vor irreversibel genetisch veranderten bzw.
defekten Zellen und kann so in einem hohen MaBe Neoplasien vorbeugen. Eine
wichtige Rolle bei diesem komplexen Vorgang spielt das Tumorsuppressorgen p53,
so dass es bei Mutationen in diesem Gen vermehrt zu Neoplasien kommt. Bei etwa
der Hélfte der humanen Neoplasien liegt ein defektes bzw. fehlendes p53 Protein vor
(LOFFLER, 2001).

Eine COX-2 Uberexpression fiihrt erwiesenermaBen zur Induktion von bcl-2, einem
anti-apoptotischen Protein (FOSSLIEN, 2000). Die Apoptosehemmung gilt als einer
der Hauptfaktoren in der Kanzerogenese, da daraus eine Immortalisation der
Tumorzellen resultiert (DE MELLO SOUZA et al., 2004).

Weitere COX-2 assoziierte prokanzerogene Wirkungen

In einer neueren Studie konnte eine gesteigerte Aktivitdt der Matrix-
Metalloproteinase-2 (MMP-2) und -9 (MMP-9) durch COX-2 festgestellt werden, so
dass durch deren Kollagenspaltung die Invasivitat eines Tumors geférdert werden
kann (HELLER et al., 2005b). In einer Untersuchung an Lungenkrebszellen konnte
durch eine COX-2 assoziierte Aktivierung von MMP-2 bereits eine Steigerung der
Invasivitat nachgewiesen werden (NARUSE et al., 2006).

Das Vorliegen chronischer Entzindungen ist ebenfalls als Risikofaktor in der
Kanzerogenese bekannt (FLORY und LE BLANC, 2005; HAYES, 2007). Unter
anderem wurde in der Humanmedizin gezeigt, dass eine ulzerative Colitis ein
zehnfach erhdhtes Risiko flr die Entstehung kolorektaler Tumoren birgt (CLEVERS,
2004; THUN et al., 2004). Zudem gelten weitere chronische Darmentzindungen, wie
IBD (Inflammatory Bowel Disease) oder Morbus Crohn, ebenfalls als Risikofaktoren
fir die Entwicklung von Dickdarmtumoren. Ahnliches ist (iber eine chronische
gastrale Heliobacter pylori-Infektion oder einen chronischen Magensaurereflux
bekannt. Diese fuhren ebenfalls zu chronischen Entziindungen, die sich Uber
Dysplasien zu Adenokarzinomen entwickeln kénnen (THUN et al., 2004). In anderen
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Bereichen entstehen aus chronischen Entziindungen, z.B. durch orthopéadische
Implantate oder Traumata, Uberwiegend mesenchymale Tumoren (FLORY und LE
BLANC, 2005).

2.23.2 Tumoren mit COX-2 Expression

Humanmedizin

In der Humanmedizin wurde initial insbesondere bei kolorektalen Tumoren und
prakanzerogenen Darmveranderungen eine Uberexpression von COX-2 bzw.
Prostaglandinen festgestellt. In 85% bis 90% solcher Tumoren lagen 2- bis 50fach
héhere COX-2 Konzentrationen vor als in physiologischem Gewebe. In einigen
Untersuchungen wurde zudem nachgewiesen, dass ein proportionaler Anstieg der
COX-2 Expression und GréBe bzw. Invasivitat der Tumoren vorliegt (FOSSLIEN,
2000). Auch konnte durch Inaktivierung des COX-2 kodierenden Gens in Mausen ein
Rlckgang genetisch induzierter adenomatéser Polypen erreicht werden (TAKETO,
1998b; FOSSLIEN, 2000). Bei anderen Neoplasien, wie Lungenkarzinomen, konnte
ebenfalls bereits in frihen Tumorstadien (Carcinoma in situ) oder prakanzerogenen
Veranderungen eine COX-2 Uberexpression festgestellt werden (FOSSLIEN, 2000).
Beim Menschen zeigten bisher insbesondere epitheliale Neoplasien (kolorektale
Tumoren, Magen- und Osophaguskarzinome, verschiedenste
Plattenepithelkarzinome, Harnblasen- und Gebarmutterkarzinome,
Pankreaskarzinome, Schilddrisenkarzinome, Mamma- und Prostatakarzinome,
Lungenkarzinome) sowie Osteo- und Chondrosarkome, maligne Mesotheliome und
Rhabdomyosarkome eine COX-2 Uberexpression (FOSSLIEN, 2000; SPUGNINI et
al., 2005).

Weitere humanmedizinische Studien an kolorektalen Tumoren und Zervixkarzinomen
zeigten, dass eine negative Korrelation zwischen COX-2 Expression und Prognose
besteht (GAFFNEY et al., 2001; YAMAUCHI et al., 2002).

Eine Untersuchung an sinonasalen Adeno- und Plattenepithelkarzinomen zeigte,
dass COX-2 signifikant starker und haufiger bei Adenokarzinomen (92%), vor allem
bei Patienten mit Holzstaubexposition, vorlag. Im Gegensatz dazu zeigten Proben
von Nichtrauchern signifikant geringere COX-2 Werte (HOLMILA et al., 2008).
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Veterindrmedizin

Der Nachweis einer Uberexpression von COX-2 wurde bei einigen Tumoren von
Hunden und Katzen bereits geflhrt, wobei es sich ebenfalls Gberwiegend um
epitheliale Tumoren handelt. Die untersuchten Fallzahlen sind haufig jedoch nur
gering und meist handelt es sich um retrospektive Studien, so dass Ergebnisse aus
kontrollierten, randomisierten und prospektiven Untersuchungen gréBtenteils noch
ausstehen (HAYES, 2007).

Studien bezlglich einer Expression von COX-2 fanden bereits bei Hunden mit
Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase (KHAN et al., 2000; MOHAMMED et al.,
2002; KNOTTENBELT et al., 2006), Prostatakarzinomen (TREMBLAY et al., 1999;
MOHAMMED et al., 2004; SORENMO et al., 2004; L'EPLATTENIER et al., 2007),
Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle und Haut (PESTILI DE ALMEIDA et al.,
2001; MOHAMMED et al., 2004), Rektumtumoren (MC ENTEE et al., 2002;
KNOTTENBELT et al., 2006), Nierenzellkarzinomen (KHAN et al., 2001) und
Mammatumoren (DORE et al., 2003; MOHAMMED et al.,, 2004; HELLER et al.,
2005b; MILLANTA et al., 2006; QUEIROGA et al., 2007) statt. Ein Nachweis konnte
ebenfalls bei oralen Melanomen, die in 60% eine COX-2 Expression aufwiesen
(MOHAMMED et al.,, 2004) und Osteosarkomen (GREENBERG et al., 20083;
MULLINS et al., 2004) geflhrt werden. Letztere zeigten eine COX-2 Expression in
23% bzw. 77% mit Gberwiegend schwacher bis moderater Intensitat. Der Umstand
einer deutlich erhéhten COX-2 Expression war mit einer signifikant kirzeren
Uberlebenszeit verbunden (GREENBERG et al., 2003; MULLINS et al., 2004).
Zudem konnten GREENBERG et al. (2003) eine COX-2 Expression in 33% der
Lungenmetastasen feststellen, die damit héhere Werte als die Primartumoren (23%)
aufwiesen. Heterogene COX-2 Expressionsraten bei Osteosarkomen sind auch aus
der Humanmedizin bekannt, wobei ein Einfluss der histologischen Subklassifizierung
(osteo-, chondro- und fibroblastisch) vermutet wird (NARUSE et al., 2006).
Erganzend zu den Untersuchungen hinsichtlich einer Uberexpression von COX-2
wurden verschiedene Tumoren und Zelllinien auch auf eine Uberexpression von
PGE, untersucht, was zu analogen Ergebnissen fiihrte. Erhdhte PGE.-Werte
konnten bei der Mehrzahl kaniner Ubergangsepithelkarzinome der Harnblase,
Prostatakarzinome sowie oraler und kutaner Plattenepithelkarzinome festgestellt
werden. Weniger haufig konnten auch bei oralen Melanomen, Osteosarkomen und
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Mammakarzinomen erhéhte Prostaglandinkonzentrationen nachgewiesen werden
(KNAPP et al., 1994; MOHAMMED et al., 2001 und 2003).

Keine Uberexpression von COX-2 bzw. PGE. konnte hingegen beim kaninen
malignen Lymphom festgestellt werden (MOHAMMED et al., 2001 und 2004). Auch
Hamangiosarkome, histiozytéare Sarkome und Grad-1l Mastzelltumoren zeigten keine
signifikante COX-2 Expression (HELLER et al., 2005a).

Bei felinen Tumoren fanden bisher weit weniger Untersuchungen statt. Eine Studie
an verschiedenen felinen Neoplasien konnte bei oralen Plattenepithelkarzinomen
und Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase vereinzelt eine COX-2
Uberexpression nachweisen (BEAM et al., 2003). Die Fallzahlen waren bisher relativ
gering. Bei 19 untersuchten Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase wiesen
sieben (37%) eine COX-2 Expression auf. Bei den Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdhle stellten sich lediglich 2 von 21 (19%) Proben positiv fir das Enzym dar.
Keine COX-2 Expression wurde bei kutanen Plattenepithelkarzinomen,
Adenokarzinomen der Mamma, der Lunge und des Darms, nasalen und intestinalen
Lymphomen sowie injektionsassoziierten Fibrosarkomen festgestellt (BEAM et al.,
2003). In einer aktuelleren Untersuchung wiesen invasive Mammakarzinome jedoch
zu 96% COX-2 auf (MILLANTA et al., 2006). Eine weitere Studie stellte eine COX-2
Synthese in 25% (2/8) der untersuchten pankreatischen Adenokarzinome fest
(NEWMAN und MRKONUJICH, 2006).

2.2.3.2.1 COX-2 Expression durch kanine intranasale Karzinome
Erst vor wenigen Jahren fanden gezielte Untersuchungen an intranasalen

Karzinomen von Hunden statt, bei denen gréBtenteils eine COX-2 Expression
festgestellt werden konnte (BORZACCHIELLO et al., 2004; KLEITER et al., 2004;
IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). In einer dieser Studien wurde zusatzlich
physiologische Nasenschleimhaut untersucht, in der eine starke Prasenz von COX-1
auffiel. COX-1 konnte jedoch deutlich seltener (40% der Proben) und mit schwacher
Intensitat in neoplastischen Zellen festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wurde
COX-2 gehauft (87% der Proben) und mit deutlich starkerer Intensitat in
Karzinomzellen, aber nur vereinzelt und in geringer Intensitdt in normaler
Nasenschleimhaut gefunden (BORZACCHIELLO et al., 2004). Diese Befunde
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verhalten sich analog zu Erkenntnissen aus der Humanmedizin. Dort wiesen in einer
Studie 65% der sinonasalen Karzinome eine COX-2 Expression auf, wahrend dies
nur fir 3% der normalen Nasenschleimhaut und 42% der hyperplastischen
Nasenschleimhaut zutraf (CUI et al., 2008). In einer weiteren humanmedizinischen
Studie wurde COX-2 bei 79% der nasopharyngealen Tumoren festgestellt (SOO et
al., 2005).

KLEITER et al. (2004) konnten eine COX-2 Expression bei 17 von 21 (81%)
untersuchten kaninen intranasalen Karzinomen nachweisen. Es zeigten sich zudem
unterschiedliche Tendenzen hinsichtlich der Expression bei den verschiedenen
Karzinomsubtypen. So wiesen 73% (8/11 Proben) der Adenokarzinome, 83% (5/6)
der Undifferenzierten Karzinome und 100% (4/4) der Plattenepithelkarzinome eine
COX-2 Expression auf. Durch die Berechnung eines Immunhistochemie-Scores, der
das Produkt aus einem Verteilungs- und Intensitatswert darstellte (Maximalwert von
12,0), konnte bei Plattenepithelkarzinomen ein deutlich hdherer Wert als bei den
anderen Karzinomsubtypen festgestellt werden (11,3 vs. 6,6 bzw. 6,0). Aufgrund der
geringen Fallzahlen waren diese unterschiedlichen Tendenzen jedoch nicht
statistisch auswertbar. Im Vergleich zu entzindlich veranderter Nasenschleimhaut,
die erwartungsgemaB ebenfalls eine COX-2 Expression aufwies, lag der
Immunhistochemie-Score der Karzinome mit 7,5 vs. 6,0 héher. Die Bewertung der
Karzinome erfolgte lediglich anhand der neoplastischen Zellen, die sich hier, wie
auch in vielen anderen Untersuchungen, sehr heterogen bezlglich einer COX-2
Expression darstellten (KLEITER et al., 2004). Ein vergleichbarer Score wurde durch
BELSHAW et al. (2009) an intranasalen Karzinomen bestimmt, wobei dieser im
Durchschnitt bei 5,3 lag.

Eine weitere Untersuchung ergab eine COX-2 Expression durch 17 der 24 (71%)
untersuchten kaninen intranasalen Karzinome. Dabei wurde lediglich ein
Plattenepithelkarzinom untersucht, welches jedoch mit 95% den héchsten Anteil
COX-2-positiver Zellen aufwies (IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). In den
Untersuchungen lag COX-2 meist zytoplasmatisch, seltener perinuklear vor. Auch im
Tumorstroma sowie in benachbartem dysplastischem Epithel konnte zum Teil COX-2
nachgewiesen werden (BORZACCHIELLO et al., 2004; KLEITER et al., 2004;
IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007).
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2.2.3.2.2 COX-2 Expression durch andere kanine Neoplasien

Ubergangsepithelkarzinom der Harnblase

Aufgrund der Beobachtung, dass es durch den Einsatz von NSAIDs bei kaninen
Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase zu partiellen Remissionen kam, wurden
Untersuchungen hinsichtlich der COX-2 Expression dieser Tumoren durchgeflhrt.
Auf diese Weise konnte COX-2 wiederholt in 100% der untersuchten Proben
nachgewiesen werden (KHAN et al., 2000; MUTSAERS et al., 2005; KNOTTENBELT
et al., 2006). Auch in Metastasen dieser Tumorart konnte COX-2 in allen Proben
nachgewiesen werden. Eine wichtige Erkenntnis fir die Bedeutung der COX-2 in der
Kanzerogenese war zudem, dass in normaler Harnblasenschleimhaut zwar
konstitutionell COX-1, aber kein COX-2 identifiziert werden konnte (KHAN et al.,
2000).

Mammatumoren

Mammatumoren des Hundes wurden bereits mehrfach hinsichtlich ihrer COX-2
Expression untersucht. Hierbei fiel auf, dass wiederholt eine positive Korrelation
zwischen Malignitat bzw. Invasivitat der Tumoren und dem Vorkommen von COX-2
dargestellt werden konnte (DORE et al., 2003; HELLER et al., 2005b; MILLANTA et
al., 2006; QUEIROGA et al., 2007). In einer Untersuchung an 147 histologischen
Proben von Hunden ohne Mammatumor und Hunden mit Adenomen bzw.
Adenokarzinomen zeigten sich deutliche Unterschiede in der COX-2 Expression.
Wahrend physiologisches Mammagewebe keinerlei COX-2 aufwies, zeigten 24% der
Adenome und 56% der Adenokarzinome eine Uberexpression. Zudem war die COX-
2 Expression bei Adenokarzinomen deutlich starker ausgepragt als bei Adenomen
(DORE et al., 2003). In einer aktuelleren Studie von DIAS PEREIRA et al. (2009)
wurde eine ahnliche Fragestellung an 103 histologischen Proben untersucht, wobei
erneut eine ausgepragtere COX-2 Expression bei malignen Tumoren (42,2%) als bei
benignen Tumoren (8,3%) nachgewiesen werden konnte. Jedoch fiel hier zusatzlich
in allen 22 untersuchten physiologischen Mammagewebeproben eine konstitutionelle
COX-2 Infiltration auf, die sich jedoch ausschlieBlich luminal in der Zellmembran
zeigte. Im Gegensatz dazu lag die tumorassoziierte Expression Uberwiegend
zytoplasmatisch vor (DIAS PEREIRA et al., 2009). In einer weiteren Untersuchung
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wurde gezeigt, dass sich bei invasiven Mammakarzinomen von Hund und Katze
100% bzw. 96% der Proben positiv flr dieses Enzym anfarbten. Zudem konnte eine
COX-2 Uberexpression mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht
werden (MILLANTA et al., 2006). Eine Studie an verschiedenen Mammakarzinom-
Subtypen (Adenokarzinom, solides Karzinom, anaplastisches Karzinom) konnte
Unterschiede im Vorkommen von COX-2 bestéatigen. Insgesamt zeigten 56% der
finfzig Proben eine COX-2 Expression. Wahrend solide Karzinome (n=2) kein
COX-2 aufwiesen, waren 46% der Adenokarzinome und 100% der anaplastischen
Karzinome COX-2-positiv. Der Unterschied in der COX-2 Verteilung und Intensitat
zwischen den anaplastischen Karzinomen und den Adenokarzinomen war signifikant,
wahrend die Fallzahl der soliden Karzinome mit zwei Proben zu gering war, um eine
statistische Aussage treffen zu koénnen (HELLER et al., 2005b). Das hohe
Vorkommen von COX-2 in anaplastischen Karzinomen konnte bei zwdlf weiteren
Proben bestétigt werden, da sich auch hier 100% positiv darstellten (DE MELLO
SOUZA et al., 2009). Eine Korrelation zwischen der COX-2 Expression und der
Malignitat von Mammatumoren konnte eine Untersuchung von QUEIROGA et al.
(2007) herstellen, bei der die héchsten Werte in Karzinosarkomen, tubulopapillaren
Karzinomen und Plattenepithelkarzinomen gefunden wurden. Die gleichen Autoren
zeigten zudem eine positive Korrelation zwischen der COX-2 Expression und dem
Vorkommen von VEGF. Beide Faktoren zeigten wiederum einen Zusammenhang mit
einer gesteigerten Angiogenese, die signifikant héher als in benigen Tumoren war
(QUEIROGA et al., 2009). Eine weitere Studie wies hingegen hohe Werte far VEGF
sowohl in benignen als auch malignen Mammatumoren auf, konnte aber keine
Korrelation zwischen der VEGF Expression und verschiedensten klinischen bzw.
pathologischen Tumorkriterien darstellen (SANTOS et al., 2009). Im gleichen Jahr
zeigten LAVALLE et al. (2009), dass alle 46 untersuchten Karzinome COX-2 und
CD31 (ein Marker fur die MikrogefaBdichte) positiv waren und dass Patienten mit
geringeren COX-2 Werten und einer geringeren MikrogeféBdichte langere
Uberlebenszeiten aufwiesen. Eine gezielte Untersuchung von Metastasen konnte
zudem eine starke COX-2 Farbung in der Mehrzahl der Proben (58,3%) nachweisen,
wobei die meisten Proben eine starkere oder vergleichbare Expression wie der
Primartumor aufwiesen (DIAS PEREIRA et al.,, 2009). Die Befunde aus der
Tiermedizin verhalten sich analog zu Resultaten aus der Humanmedizin. Dort konnte
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ebenfalls eine Korrelation zwischen der COX-2 Expression und der
Tumordifferenzierung bzw. Prognose nachgewiesen werden. Zudem wurde bereits in
epidemiologischen Studien ein protektiver Effekt von NSAIDs auf die Entwicklung
von Mammatumoren nachgewiesen (HELLER et al., 2005b). Vergleichbar dazu
wurden in Tumorzelllinien hohe Werte flir COX-2 in invasiven und metastatischen
Mammatumoren gemessen, wahrend weniger maligne Mammatumorzelllinien
deutlich geringere COX-2 Werte aufwiesen (FOSSLIEN, 2000). Ergédnzend konnte in
einer Studie an transgenen M&usen mit einer Uberexpression von humanem COX-2
die Entstehung von Hyperplasien, Dysplasien und metastatischen Tumoren in den
Mammadrisen provoziert werden (NARUSE et al., 2006).

Prostatakarzinome

Beziglich einer COX-2 Expression durch kanine Prostatakarzinome existieren
zurzeit drei Untersuchungen, die alle einen hohen Prozentsatz positiver
Tumorproben von 75% bis 89% ermitteln konnten. In keiner der Studien konnte
COX-2 in normalem Prostatagewebe nachgewiesen werden (TREMBLAY et al.,
1999; SORENMO et al., 2004; L'EPLATTENIER et al., 2007). Die Studie von
L'EPLATTENIER et al. (2007) zielte zudem auf eine Unterscheidung hinsichtlich der
Lokalisation der COX-2 Expression innerhalb der Tumoren, da haufig intratumordse
inflammatorische Bereiche festzustellen sind. Dabei stellte sich heraus, dass die
inflammatorischen Bereiche der Tumoren eine geringere COX-2 Expression
aufwiesen als das Tumorgewebe selbst. Zudem konnte durch Zugabe der
proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6 sowie dem Wachstumsfaktor EGF
keine Erh6éhung der COX-2 Expression im Tumorgewebe induziert werden. Im
Gegensatz dazu flihrte dies in normalem Prostatagewebe zu einem Anstieg der
COX-2 Werte.

Kolorektale Tumoren

In der Humanmedizin ist bereits seit langem bekannt, dass das Vorkommen von
COX-2 in der Entstehung von kolorektalen Karzinomen, insbesondere bereits in der
Frihentwicklung, eine wichtige Rolle spielt. In physiologischem Darmgewebe konnte
in den bisherigen Untersuchungen keine COX-2 Expression nachgewiesen werden.

Vergleichbar zum Menschen zeigte eine Studie bei Hunden ebenfalls eine
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Expression von COX-2 in intestinalen Adenomen (65%) und Adenokarzinomen
(47%), wobei die Lokalisation des Enzyms Unterschiede aufwies. So lag die COX-2
Expression bei Adenomen Uberwiegend in nicht-neoplastischen Stromazellen,
insbesondere Fibroblasten, vor, wahrend das Enzym bei Karzinomen im
neoplastischen  Epithel auftrat.  Vergleichbar dazu konnte auch in
humanmedizinischen Studien eine unterschiedliche Lokalisation von COX-2 in
benignen und malignen kolorektalen Tumoren dargestellt werden. COX-2 wurde
analog zu den obigen Befunden in adenomatésen Polypen im Tumorstroma und in
Karzinomen im neoplastischen Epithel nachgewiesen. Zudem konnte in dieser Studie
COX-2 ebenfalls meist nur in einem kleinen Anteil (ca. 5% bis 10%) der Tumorzellen
nachgewiesen werden (MC ENTEE et al., 2002). In einer weiteren Untersuchung an
21 rektalen Adenokarzinomen von Hunden zeigten lediglich 38% eine schwache
COX-2 Expression (KNOTTENBELT et al., 2006). Eine groBangelegte
humanmedizinische Studie stellte COX-2 in 71,6% der kolorektalen Tumoren fest
und konnte eine signifikante Korrelation mit dem histologischen Tumortyp, der
Invasivitat sowie dem Auftreten von Lebermetastasen aufweisen. Damit deutet das
Vorkommen des Enzyms auch hier auf eine schlechtere Prognose hin (YAMAUCHI
et al., 2002).

Plattenepithelkarzinome

Der Nachweis einer COX-2 Uberexpression bei verschiedenen kaninen
Plattenepithelkarzinomen konnte bereits mehrfach erbracht werden, wahrend in
normaler Epidermis weder COX-1 noch COX-2 nachgewiesen wurde. In einer
Untersuchung an vierzig histologischen Proben kutaner und oraler
Plattenepithelkarzinome zeigten 100% der Proben eine COX-2 Expression (PESTILI
DE ALMEIDA et al.,, 2001). Nachfolgend konnte in einer in-vitro Studie belegt
werden, dass die basale COX-2 Expression und PGE,-Synthese in neoplastischen
Keratinozyten hoéher liegt als in normalen Keratinozyten. Durch Zugabe eines
selektiven COX-2 Inhibitors konnte zudem eine Proliferationshemmung der
neoplastischen Keratinozyten erzielt werden (PRONOVOST et al.,, 2004).
Vergleichbar zu kolorektalen Tumoren wurde auch hier bereits in prakanzerogenen
Verdnderungen, wie der aktinischen Keratose, eine Uberexpression von COX-2
festgestellt. Dies erscheint aufgrund von Forschungsergebnissen, bei denen durch
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UVB-Strahlung in-vivo eine COX-2 Synthese in Keratinozyten angeregt werden
konnte, plausibel (PESTILI DE ALMEIDA et al., 2001).

2.2.4 Cyclooxygenase-Inhibitoren

2.24.1 Historie
Bereits aus der griechischen Antike, in der Zeit um 1800 v. Chr., existieren Berichte

Uber die schmerzlindernde Wirkung von Weidenrinde. Erst wesentlich spater konnte
hierflr der Inhaltsstoff Salicin verantwortlich gemacht werden, der heute vielfach in
Form der Acetylsalicylsaure tberwiegend zur Schmerz- und Entziindungshemmung
genutzt wird (HAYES, 2007). Schon seit geraumer Zeit werden daher solche
Wirkstoffe als nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) mit mehr oder weniger
analgetischer und antipyretischer Wirkung eingesetzt. Aber erst in den 1970er
Jahren wurde entdeckt, dass diese ihre Wirkung durch die Hemmung des Enzyms
Cyclooxygenase entfalten (HAYES, 2007). Durch die daraus resultierende
Prostaglandinsynthesehemmung erfolgt eine Reduktion von
Entzindungsmediatoren, eine Verminderung degenerativer Prozesse und eine
Einddmmung UberschieBender Immunreaktionen (LOFFLER, 2001).

Vor etwa zwanzig Jahren wurden in der Humanmedizin bis dato unbekannte Effekte
einer Langzeittherapie mit NSAIDs bekannt. Es konnte ein um 40% bis 50%
geringeres Risiko fur die Entwicklung von Kolonkarzinomen sowie eine patrtielle
Remission von kolorektalen Polypen festgestellt werden (DE MELLO SOUZA et al.,
2004; HAYES, 2007). Auch durch den gezielten Einsatz von NSAIDs bei Patienten
mit einer genetischen Pradisposition fir kolorektale Polypen konnte ein Rlckgang
der GrdoBe und Anzahl dieser prakanzerogenen Veranderungen erzielt werden
(HAYES, 2007). Aus diesen Grinden wurden zahlreiche Untersuchungen bezliglich
der Wirkungsweise und des antitumordsen Effekts der COX-Inhibitoren durchgefiihrt,
wodurch ein Einfluss der COX-2 auf die Kanzerogenese nachgewiesen werden
konnte.

Auch in der Veterindrmedizin wurde im Jahr 1992 im Rahmen einer Phase-I-Studie
der Einsatz des NSAIDs Piroxicam bei Hunden mit unterschiedlichen Tumoren
untersucht und eine partielle Remission bei je drei Ubergangsepithelkarzinomen der

Harnblase und Plattenepithelkarzinomen sowie je einem Mammakarzinom und
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Sticker Sarkom festgestellt (KNAPP et al., 1992). Seitdem wurden weitere Studien
bezlglich eines Einsatzes von NSAIDs in der antitumorésen Therapie durchgefihrt
(siehe Kapitel 2.2.4.6).

2.24.2 Definition und Wirkungsweise
NSAIDs beinhalten als wichtigste pharmakodynamische Wirkung die Hemmung der

Cyclooxygenase (TAKETO, 1998a; LOSCHER et al., 2003; TACKE, 2005) und
zahlen zu den schwachen Analgetika, so dass sie auch als Nicht-Opioid Analgetika

bezeichnet werden. Sie wirken vorwiegend peripher im Bereich der Nozizeptoren und

lindern Uberwiegend den entziindlich bedingten Schmerz. Neben der analgetischen

Wirkung ist auch eine antiphlogistische und antipyretische Wirkung vorhanden

(LOSCHER et al., 2003). NSAIDs zeigen eine gute Penetrationsfahigkeit in

Entzindungsbereiche, wodurch es dort zu einer spezifischen Anreicherung und

langer Wirkungsdauer kommt (LOSCHER et al., 2003). Die Wirkung entfaltet sich

entweder Uber eine enzymatische Alteration der Cyclooxygenase oder Uber eine

kompetitive Hemmung des aktiven Zentrums (JONES und BUDSBERG, 2000).

Je nachdem welche Cyclooxygenase-Isoform bevorzugt gehemmt wird, werden drei

Kategorien der COX-Inhibitoren unterschieden:

1. Praferentielle COX-1 Inhibitoren (z.B. Piroxicam, Acetylsalicyl-sédure)

2. Praferentielle COX-2 Inhibitoren bzw. Inhibitoren mit aquivalenter Wirkung auf
COX-1/-2 (z.B. Meloxicam, Carprofen)

3. Selektive COX-2 Inhibitoren (z.B. Firocoxib, Celecoxib)

Tabelle 2-5 gibt einen Uberblick Gber das COX-2:COX-1 Verhéltnis einzelner
Wirkstoffe bei einer Hemmkonzentration, die 50% der jeweiligen COX-Isoform in
intakten Zellen hemmt (ICs), da dieses Verhaltnis konzentrationsabhéngig ist. Je
héher der Wert liegt, desto hdher ist die Wirkung auf COX-1 im Vergleich zu COX-2
(LOSCHER et al., 2003).
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Tabelle 2-5: COX-2/-1 Verhaltnis der IC5, verschiedener Wirkstoffe in intakten
Zellen (L(")SCHER et al., 2003)

Wirkstoff COX-2/-1 ICs5, Verhaltnis
Acetylsalicylsadure 166

Carprofen 1

Meloxicam 0,8

Celecoxib 0,0025

ICso= Konzentration eines Wirkstoffes zur Hemmung von 50% des Enzyms

Diese und &hnliche Werte sind Grundlage fur die Einteilung der Wirkstoffe in die drei
genannten Kategorien, wobei jedoch trotz gleicher Testsysteme haufig sehr
unterschiedliche Ergebnisse evaluiert werden (TACKE, 2005).

In einem Vergleich der Prostaglandinsynthesehemmung durch  Aspirin®
(Acetylsalicylsaure) und Meloxicam bei Hunden mit Arthrose, zeigte Aspirin® durch
Senkung von PGE; in der Magenmukosa und der Synovia sowie von PGE; und
Thromboxan im peripheren Blut eine deutliche Hemmung der COX-1. Meloxicam
hingegen flhrte lediglich zu einem Rickgang von PGE; in der Synovia und dem
peripheren Blut, aber nicht in der Magenmukosa. Auch Thromboxan wurde nicht
vermindert, was auf eine minimale Hemmung der COX-1 bei Uberwiegender
Hemmung der COX-2 hindeutet (JONES et al., 2002).

Praferentielle COX-2 Inhibitoren am Beispiel von Meloxicam

In der Gruppe der praferentiellen COX-2 Inhibitoren werden zum einen Wirkstoffe mit
geringer Selektivitat unterschieden, zum anderen solche mit hoher Selektivitat. Zur
ersten Gruppe zahlt beispielsweise der Wirkstoff Carprofen, welcher die Isoenzyme
COX-1 und -2 nahezu in gleicher Intensitdt hemmt (WILSON et al., 2004).
Demgegeniber hemmt Meloxicam COX-2 etwa 13-mal starker als COX-1
(GOLDMAN et al., 1998). Der ICg fir COX-2 ist bei Meloxicam vergleichbar mit dem
ICo5 fir COX-1 (NARUSE et al., 2006). In einer Studie zeigte der Langzeiteinsatz von
Meloxicam bei experimenteller Arthritis eine gute antiphlogistische Wirkung ohne die
Entwicklung gastrointestinaler Nebenwirkungen (FOSSLIEN, 2000). Meloxicam ist
zur Langzeittherapie mit einer Erhaltungsdosis von 0,1 mg/kg Kérpergewicht (KG) fur
Hunde zugelassen. Jedoch kdénnen auch bei solchen préaferentiellen COX-2

Hemmstoffen Nebenwirkungen, vor allem gastrointestinaler Natur, auftreten. Zudem
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ist durch eine Beeinflussung der renalen Durchblutungsregulation eine
Nierenfunktionsstérung mdglich, was aufgrund des physiologischen Vorkommens
von COX-2 in den Nieren auch bei selektiven Hemmstoffen zu bedenken ist
(LOSCHER et al., 2003).

Ein konstanter, wirksamer (,steady state”) Plasmaspiegel wird beim Hund schon am
zweiten Tag erreicht. Die Halbwertszeit von Meloxicam betragt beim Hund etwa
24 Stunden, so dass eine einmal tagliche Anwendung ausreichend fur die
Aufrechterhaltung eines gleichmaBigen Wirkspiegels ist. Die Ausscheidung erfolgt zu
etwa 75% biliar (Quelle: Fachinformation Metacam® 1,5 mg/ml - Suspension zum

Eingeben fir Hunde, Boehringer Ingelheim Vetmedica).

Selektive COX-2 Inhibitoren
Im Vergleich zu den préferentiellen COX-Inhibitoren zeigen selektive COX-2

Inhibitoren eine spezifische Hemmwirkung auf COX-2. Der Wirkstoff Firocoxib
beispielsweise hemmt COX-2 etwa 500mal starker als COX-1. In einigen
Untersuchungen konnte ein deutlich geringeres Nebenwirkungspotential fir den
Gastrointestinaltrakt und die Thrombozytenaggregation festgestellt werden
(FOSSLIEN, 2000). Die renalen Nebenwirkungen sind jedoch vergleichbar, da
COX-2 dort als konstitutionelles Enzym vorliegt. Zudem wirken diese Hemmstoffe
teilweise prothrombotisch, da weniger Prostazyklin freigesetzt wird (TACKE, 2005).
Auch konnten bei Hunden, die den Wirkstoff Rofecoxib erhielten, signifikant mehr
gastrointestinale Lasionen festgestellt werden als bei Hunden, die ein Plazebo
erhalten hatten. Dies war insbesondere der Fall, wenn initial bereits
Magenwandschadigungen vorlagen, was durch die wichtige Rolle der COX-2 im
Heilungsverlauf von Magenwandschadigungen zu erkldren ist (LOSCHER et al.,
2003; MOREAU et al., 2005; TACKE, 2005).

Ein wichtiger Punkt fir den Einsatz von NSAIDs ist zudem, dass keine direkte
Dosisubertragung von Mensch auf Hund und Katze erfolgen kann, da die
Vertraglichkeit groBe Unterschiede aufweist. Hunde und Katzen scheinen generell
auf NSAIDs sensibler anzusprechen, daher sind geringere Dosierungen ausreichend.
Die Ursache dafir kénnten der enterohepatische Kreislauf und die geringere
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Glucuronyltransferase-Aktivitdt bei Hund und Katze darstellen (JONES und
BUDSBERG, 2000).

2.24.3 Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen der NSAIDs limitieren unter Umstanden eine Langzeittherapie

und ergeben sich aus der Hemmung der physiologischen Cyclooxygenase-
Funktionen. Hierbei treten insbesondere gastrointestinale Irritationen durch
Verminderung der zytoprotektiven Prostaglandine und -zykline auf. Durch eine
erhdhte Magensauresekretion und verringerte Schleimsekretion kann es zu einer
Gastritis und nachfolgend zu Magen-Darm-Ulzerationen mit Blutungen bis hin zu
Perforationen kommen (FOSSLIEN, 2000; LOSCHER et al., 2003). Die klinische
Symptomatik umfasst Anorexie, Vomitus, Hamatemesis, Diarrhoe oder Melana
(TACKE, 2005). In einer humanmedizinischen Studie wies jeder vierte Patient, der
langer als ein Jahr NSAIDs eingenommen hat, ein Magenulkus auf (FOSSLIEN,
2000). Die Therapie solcher Nebenwirkungen umfasst das Absetzen des NSAIDs,
eine Magen-Darm-Diat und eine Zytoprotektion durch Sucralfat, Misoprostol und/oder
Ranitidin (TACKE, 2005).

Aufgrund einer vasodilatativen Wirkung der Cyclooxygenase kann durch eine
NSAID-Gabe eine Blutdruckregulationsstérung in den Nieren auftreten, so dass
daraus eine Funktionsbeeintrachtigung resultieren kann (LOSCHER et al., 2003).
Dies kann insbesondere aus einer Kombination mit ACE-Hemmern, Betablockern
und/oder Diuretika resultieren (FOSSLIEN, 2000). Liegen bereits im Vorfeld
ausgepragte Stérungen der Nierenfunktion vor, kann eine Potenzierung eintreten, die
eine Gabe von NSAIDs kontraindiziert erscheinen lasst (LOSCHER et al., 2003).
Zudem koénnen durch einen NSAID-Einsatz Einschrankungen der priméren
Hamostase durch Hemmung der Thrombozytenaggregation auftreten (FOSSLIEN,
2000). Wesentlich seltener treten Uberempfindlichkeitsreaktionen (Urtikaria,
Larynx6dem, Bronchospasmus oder Kreislaufkollaps) durch eine vermehrte
Leukotrienproduktion aus Arachidonsaure auf (TACKE, 2005).

Die aufgefiihrten Nebenwirkungen treten insbesondere bei Einsatz praferentieller
COX-1 Inhibitoren (z.B. Piroxicam) auf, da diese die physiologischen Funktionen der
Cyclooxygenase am starksten einschrédnken. Insbesondere gastrointestinale

Nebenwirkungen treten jedoch auch, in geringerem MaBe, bei praferentiellen oder
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selektiven COX-2 Inhibitoren auf (FLORY und LE BLANC, 2005). Eine kardiale
Toxizitat mit erhéhtem Risiko flr einen Herzinfarkt oder ahnliches, wie sie in der
Humanmedizin bekannt ist, wurde bei Tieren bisher nicht nachgewiesen (HAYES,
2007). Allgemein betrachtet treten durch die préaferentiellen und selektiven
COX-Inhibitoren Nebenwirkungen im klinischen Einsatz mittlerweile nur noch selten
auf (TACKE, 2005).

2.24.4 \Wechselwirkungen
Eine Kombination mehrerer NSAIDs oder eines NSAIDs mit einem Glukokortikoid ist

kontraindiziert, da eine Potenzierung des Nebenwirkungspotentials entsteht.
Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung der NSAIDs kdnnen Interaktionen mit
anderen Pharmazeutika, wie ACE-Hemmern, Betablockern oder Diuretika, auftreten.
Deren Wirkung kann auf diese Weise verstarkt oder abgeschwacht werden
(LOSCHER et al., 2003).

2.2.4.5 Antineoplastische Wirkungsweise der NSAIDs

COX-abhangige Wirkung

Als Hauptwirkungsmechanismus der NSAIDs in der Tumortherapie wird die COX-2
Inhibition beschrieben, die zu einer verminderten Prostaglandinsynthese (v.a. PGEy)
fuhrt (GOLDMAN et al.,, 1998). Auf diese Weise werden insbesondere die
Mechanismen der Immunsuppression, Angiogenesefdrderung und
Apoptosehemmung reduziert (HAYES et al., 2007). Prostaglandine wirken Uber die
Bindung an sogenannte EP-Rezeptoren (EP-1 bis EP-4), wobei insbesondere EP-2
eine wichtige Rolle in der Tumorentstehung zu spielen scheint (BAEK et al., 2009).
Dies wurde bisher insbesondere bei Tumoren des Menschen und bei Nagetieren
nachgewiesen, kann aber aufgrund des konservierten Charakters der
Prostaglandinsynthese zwischen verschiedenen Spezies auch bei Hunden
vorausgesetzt werden. Es wurde beispielsweise bei Mausen mit fehlendem COX-2
Gen (COX-2 knockout Mausen) gezeigt, dass eine Induktion bestimmter Tumoren
signifikant geringer moglich war als bei normalen Mausen. Ergdnzend liegen
Hinweise vor, dass die Hemmung der konstitutionellen Form, COX-1, ebenfalls zu
einem Tumorrickgang fuhren kann (BAEK et al., 2009).
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Die exakten Hintergriinde der antitumorésen Wirkung der NSAIDs sind jedoch noch
nicht umfassend geklart und teilweise umstritten. Es hat sich zum Teil gezeigt, dass
die COX-2 Expression eines Tumors nicht zur Einschatzung der therapeutischen
Wirkung eines NSAIDs herangezogen werden kann, was impliziert, dass zusétzlich
zur  Cyclooxygenasehemmung auch  COX-unabhangige  Wirkungen, wie
beispielsweise eine Hemmung von Onkogenen oder eine Apoptoseférderung,
existieren (SANCHEZ-ALCAZAR et al., 2003; DE MELLO SOUZA et al.,, 2004;
KNOTTENBELT et al., 2006; DORE et al., 2011). Vermutlich spielt aber auch die Art
des COX-2 Nachweises eine entscheidende Rolle, da nicht zwangslaufig eine
Korrelation zwischen der COX-2 Expression und der PGE»>-Ausschuttung vorliegt und
beispielsweise bei immunhistochemischem Nachweis keine Aussage Uber die
Aktivitat des Enzyms getroffen werden kann (DORE et al., 2011).

COX-unabhangige Wirkung

Zahlreiche Untersuchungen geben Anlass zu der Annahme, dass neben den COX-
abhangigen Wirkungsweisen auch andere molekulare Mechanismen bedeutsam fir
eine NSAID Wirkung in der Tumortherapie sind (BAEK et al., 2009).

In bestimmten humanen Tumorzellen konnte eine Apoptoseinduktion durch die Gabe
eines NSAIDs festgestellt werden, ohne dass diese Tumorzellen eine erhéhte COX-1
bzw. -2 Expression aufwiesen (WILLIAMS et al., 1999). Zudem zeigte sich, dass
auch in COX-2 exprimierenden Tumoren COX-unabhangige Wirkungsweisen der
NSAIDs existieren, Uber die eine Apoptose induziert werden kann (NARUSE et al.,
2006). In der Studie von SANCHEZ-ALCAZAR et al. (2003) wurde eine Freisetzung
von Cytochrom C und Apoptose-induzierendem Faktor sowie eine nachfolgende
Caspase-Aktivierung als Ursache fiir die Apoptoseférderung genannt.

Eine Untersuchung an humanen Osteosarkomzelllinien konnte das Vorliegen COX-2
abhangiger und -unabhangiger Wirkungen von Meloxicam bestatigen. Dabei wurde
in Zelllinien mit starker COX-2 Expression eine signifikant hdhere, teilweise
dosisunabhangige Hemmung der PGEx-Produktion und der Proliferation sowie
Invasivitdt der Tumorzellen festgestellt als in Zelllinien mit geringerer
Expressionsrate. In einer hochgradig COX-2-positiven Zelllinie konnte die Invasivitat
um 70% reduziert werden. Durch exogene Zugabe von PGE, konnten jedoch nicht

alle wachstumshemmenden Effekte von Meloxicam aufgehoben werden, was eine

50



zusatzliche COX-unabhangige Wirkung impliziert (NARUSE et al., 2006). Bei den im
Organismus zu erreichenden Gewebekonzentrationen konnte bisher jedoch keine
direkte zytotoxische Wirkung der NSAIDs nachgewiesen werden (KNAPP et al.,
1992; NARUSE et al., 2006; ZATELLI et al., 2007). In einem Review beziglich eines
NSAID-Einsatzes in der onkologischen Praventivmedizin wurden zwei relevante
COX-unabhéangige molekulare Mechanismen der NSAID-Wirkung besprochen. Zum
einen wurde Uber das noch weitestgehend unbekannte NSAID-activated gene-1
(NAG-1) berichtet, welches Wirkungsweisen der TGF-B Zytokine aufweist. Somit
kann die Aktivierung des Gens nach NSAID-Gabe beispielsweise eine Apoptose
induzieren und einen Zellzyklusarrest in epithelialen Zellen hervorrufen. Dieses Gen
erscheint in einigen Tumoren, wie z.B. Kolon- oder Prostatatumoren,
herunterreguliert zu sein. Die Ergebnisse erscheinen jedoch teilweise noch
kontrovers, da es Hinweise darauf gibt, dass NAG-1 in frGhen Tumorstadien die
Progression vermindern kann, aber in weiter fortgeschrittenen Stadien die Invasivitat
steigern kann. Der wachstumshemmende Effekt konnte jedoch bereits belegt werden
(BAEK et al., 2009). Ein weiteres Zielgen der NSAIDs, das Early growth response-1
(EGR-1), scheint als Tumorsuppressorgen zu fungieren und ist ebenfalls in Tumoren
herunterreguliert. Welche Rolle diese Gene in der Tumorentwicklung bei Hunden
spielen ist bisher noch nicht bekannt (BAEK et al., 2009). Allgemein betrachtet
werden die exakten COX-unabhangigen Wirkungsweisen weiterhin kontrovers
diskutiert (NARUSE et al., 2006).

Eine pharmakodynamische in-vitro Forschung anhand von Zellkulturen ist in der
pharmakologischen Entwicklung neuer Wirkstoffe oder neuer Therapieansatze meist
ein adaquates Mittel zur Evaluierung der Wirkungspotenz und Wirkungsweise.
Jedoch gibt es bisher nur wenig etablierte kanine Zelllinien mit konstitutioneller
COX-2 Expression. Entsprechende Zelllinien umfassen beispielsweise eine kanine
Mammatumor- und Prostatatumor-Zelllinie, bei denen durch einen spezifischen
COX-2 Inhibitor (NS-398) eine dosisabhangige Reduktion der Zellproliferation
nachgewiesen werden konnte (DORE et al, 2011). Eine ahnliche
wachstumshemmende und apoptoseinduzierende Tumorwirkung konnte auch fir
Meloxicam anhand einer kaninen Osteosarkomzelllinie gezeigt werden
(WOLFESBERGER et al., 2006).
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Jedoch scheinen sich diese in der pharmakodynamischen Forschung verwendeten
Zellkulturen nur eingeschrankt fir die Untersuchung der antineoplastischen Wirkung
von NSAIDs zu eignen, vermutlich bedingt durch fehlende Einflisse auf das
Immunsystem und die Angiogenese. Bei verschiedenen Tumorarten wurde
festgestellt, dass ein NSAID in vivo antitumordse Effekte zeigt, jedoch in vitro nicht
oder nur in klinisch irrelevanten Konzentrationen (MOHAMMED et al., 2006). Dies
konnte wenig spater bestatigt werden, jedoch wurde durch Modifizierung der
Zellkulturen ein System gefunden, in dem die antitumorése Wirkung von NSAIDs
verlasslicher festgestellt werden konnte. Klinische Studien erscheinen jedoch
weiterhin am aussagekraftigsten (DHAWAN et al., 2008).

In der Humanmedizin wurde die Beurteilung einer Expertengruppe verdffentlicht, die
nach Begutachtung zahlreicher epidemiologischer Studien zu dem Schluss
gekommen ist, dass zurzeit lediglich flr Aspirin eine tumorhemmende Wirkung
nachgewiesen werden konnte (CUZIK et al., 2009).

2.2.4.6 NSAID-Einsatz in der Tumortherapie

Humanmedizin

Epidemiologische Berichte aus der Humanmedizin zeigten Anfang der 1990er Jahre
ein um 40-50% reduziertes Risiko fur die Entwicklung kolorektaler Tumoren bei
Patienten, die aus verschiedenen Grinden langfristig mit NSAIDs behandelt wurden.
In einer prospektiven Studie an Uber 32.000 Frauen konnte ebenfalls ein um 40-50%
reduziertes Risiko far die Entwicklung von Brustkrebs festgestellt werden
(GOLDMAN et al., 1998; FOSSLIEN, 2000).

Aufgrund dieser Zufallsbefunde erfolgte bereits vor einigen Jahren ein
NSAID-Einsatz bei Mausen und Ratten mit chemisch induzierten Tumoren. Es
zeigten sich daraufhin therapeutische Erfolge in Form eines Tumorriickgangs oder
einer geringeren Tumorinzidenz (SUBBARAMAIAH und DANNENBERG, 2003;
SPUGNINI et al., 2005). Auch GOLDMAN et al. (1998) konnten einen
dosisabhangigen Rulckgang kolorektaler Tumoren durch Meloxicam in COX-2
exprimierenden Tumorzelllinien um 62% bis 76% und in Xenografts an Nacktm&usen
um 52% zeigen.
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In der Humanmedizin wurde ein Forschungsmodell mit Patienten etabliert, die an der
genetischen Erkrankung der ,Familiaren Adenomatésen Polyposis® (FAP) leiden und
somit eine Préadisposition fir die Entstehung multipler kolorektaler Polypen mit
Gefahr einer Progression zu Karzinomen aufweisen. Auch hier konnte ein Rickgang
der Gr6Be und Anzahl der Polypen erzielt werden. Im Jahr 1999 wurde daher der
selektive COX-2 Inhibitor Celecoxib in den USA zur Therapie von FAP zugelassen
(TAKETO, 1998b; SUBBARAMAIAH und DANNENBERG, 2003).

Veterindrmedizin

Die erste veterindrmedizinische Untersuchung zur Wirkung von NSAIDs in der
antitumordsen Therapie fand 1992 in einer Phase-I-Studie mit Piroxicam an Hunden
mit verschiedenen Tumoren statt. Da bis dato keine zugelassenen NSAIDs fir die
Veterindrmedizin vorlagen, wurde Piroxicam aus der Humanmedizin umgewidmet
und eine Studie zur Dosisfindung durchgefihrt. Dabei konnte bei drei von zehn
Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase, drei von f(inf Plattenepithelkarzinomen,
einem von drei Mamma-Adenokarzinomen und einem Sticker Sarkom eine partielle
Remission erzielt werden (KNAPP et al, 1992). In einer Kkaninen
Osteosarkomzelllinie wurde vor wenigen Jahren ein zeit- und dosisabhangiger
Rickgang des Tumorwachstums sowie eine Zunahme der Apoptose durch
Meloxicam festgestellt (WOLFESBERGER et al., 2006). Im gleichen Jahr bestatigten
KNOTTENBELT et al. (2006) eine Proliferationshemmung durch den gleichen
Wirkstoff bei Osteosarkom-, Mammakarzinom- und Lymphomzelllinien. Die guten
Resultate fihrten zu zahlreichen weiteren Studien hinsichtlich der Bedeutung der

Cyclooxygenase in der Tumorentstehung und -therapie.

Ubergangsepithelkarzinom der Harnblase

Am besten untersucht wurde die Anwendung von NSAIDs bisher beim kaninen
Ubergangsepithelkarzinom der Harnblase, bei dem in klinischen Studien mit
Piroxicam als Monotherapie eine Remissionsrate von 19% bis 33% ermittelt werden
konnte. Die mediane Uberlebenszeit wurde in einer dieser Studien mit 181 Tagen
angegeben (KNAPP et al., 1994; MOHAMMED et al., 2002). Der Rickgang eines
Tumors konnte ungefahr vier Wochen nach Therapiebeginn festgestellt werden und
war reversibel nach Absetzen des NSAIDs (KNAPP et al, 1994). Zur
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Therapieoptimierung wurden Kombinationen mit verschiedenen Chemotherapeutika
untersucht. Die Kombination von Piroxicam mit Cisplatin flihrte zu einer deutlichen
Steigerung der Remissionsrate auf 50% bis 70% im Vergleich zu einer Monotherapie
mit Cisplatin (Remissionen bei 0% bis 20%), jedoch auch zu einer potentierten
Nephrotoxizitdt. Dadurch war ein Abbruch der Studie bei einigen Patienten
erforderlich. Die Therapie flihrte insgesamt jedoch zu einem positiven Effekt auf die
Uberlebenszeit (median 329 Tage), haufig korrelierend mit verringerten
PGE.-Konzentrationen und signifikant erhéhtem apoptotischen Index. Aufgrund der
hohen Inzidenz einer klinisch relevanten Nephrotoxizitat ist diese Kombination jedoch
nicht empfehlenswert (KNAPP et al., 2000; MOHAMMED et al., 2003).

Durch eine Kombination des weniger nierentoxischen Carboplatins mit Piroxicam
konnte bei 40% (11/29) der Patienten eine partielle Remission des Tumors induziert
werden. Die mediane Uberlebenszeit lag hier jedoch nur bei 196 Tagen. Dabei
konnten signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne eine
Prostatabeteiligung durch den Tumor festgestellt werden (70,5 vs. 228 Tage
mediane Uberlebenszeit). Im Rahmen dieser Kombinationstherapie trat bei keinem
der Patienten eine renale Toxizitdt auf, gastrointestinale Nebenwirkungen konnten
jedoch mit Oberwiegend moderatem bis schwerwiegendem AusmalB bei einem
GroBteil der Patienten festgestellt werden (BORIA et al., 2005).

Ein geringes Nebenwirkungspotential zeigte letztendlich die Kombination aus
Piroxicam und Mitoxantron, die zu einer verlangerten Uberlebenszeit (median
291 Tage) sowie zur subjektiven klinischen Symptomverbesserung bei 75% der
Patienten flhrte. Eine Tumorremission konnte bei einem Drittel der Patienten
festgestellt werden (HENRY et al., 2003). Diese Therapieform wurde wenig spéater
mit einer Bestrahlungstherapie kombiniert, die ebenfalls zu einer subjektiven
klinischen Verbesserung flihrte, jedoch keine Steigerung der Remissions- und
Uberlebenszeiten verzeichnen konnte (POIRIER et al., 2004). Um die Toxizitat durch
den préaferentiellen COX-1 Inhibitor Piroxicam zu reduzieren, wurden in den letzten
Jahren Studien mit den selektiven COX-2 Inhibitoren Celecoxib und Firocoxib
durchgefiihrt. Eine Untersuchung an Mausen, denen Xenografts von humanen
Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase transplantiert wurden, konnte
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vergleichbare antitumordse Effekte von Celecoxib und Piroxicam nachweisen. Beide
fihrten nach einer 14-tdgigen Anwendung durch Wachstumsverzégerung zu
signifikant kleineren Tumoren, jedoch ohne F&érderung einer Tumorremission bei
bestehenden Tumoren. In einer Studie an Prostatakarzinom-Xenografts konnten
gréBere antitumordse Effekte erzielt werden, indem Celecoxib Uber einen langeren
Zeitraum (25 Tage) gegeben wurde (MOHAMMED et al., 2006). An modifizierten
Ubergangsepithelkarzinom-Zellkulturen wurde wenig spater durch eine 5-tagige
Zugabe von Celecoxib in klinisch relevanter Dosis eine Proliferationshemmung um
31% in COX-2-positiven Zelllinien und um 11% in COX-2-negativen Zelllinien
festgestellt werden. Der COX-2-abhangige Effekt konnte bereits durch Zugabe von
geringen Mengen PGE; rlickgangig gemacht werden. In hohen Dosierungen flhrte
Celecoxib zu einer Wachstumshemmung aller Zelllinien, was fir einen COX-
unabhangigen Effekt in diesen Konzentrationen spricht (DHAWAN et al., 2008).
Bisher existiert lediglich eine Studie Uber die Wirkung einer Kombination von
Cisplatin mit Firocoxib bei kaninen Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase.
Dazu wurden drei Therapiegruppen gebildet, die entweder eine Monotherapie mit
Cisplatin oder Firocoxib oder eine Kombinationstherapie erhielten. Die Erfolge in
Form einer Remission bei der Halfte der Patienten mit Kombinationstherapie im
Vergleich zu 18% bei Monotherapie sprachen hierbei deutlich fir eine Kombination
aus NSAID und Chemotherapie (KNAPP et al., 2007).

Mammakarzinome

Durch den Einsatz von Piroxicam als Monotherapie bei Hlndinnen mit
anaplastischen Karzinomen der Mamma konnte eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik und eine stabile Erkrankung bei allen zwdlf behandelten Tieren
beobachtet werden. Die mediane Uberlebenszeit konnte damit auf 183 Tage
gesteigert werden (DE MELLO SOUZA et al., 2009).

Prostatakarzinome

Auch bei Hunden mit Prostatakarzinomen wurde bei Anwendung von COX-2
Inhibitoren lber deutlich verbesserte Uberlebenszeiten berichtet. Die Patienten
wurden mit Carprofen oder Piroxicam therapiert und wiesen eine mediane

Uberlebenszeit von fast sieben Monaten auf. Ohne Therapie lag die mediane
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Uberlebenszeit in einer Kontrollgruppe hingegen bei unter einem Monat. Allerdings
war die beschriebene Fallzahl von je etwa 15 Patienten gering (SORENMO et al.,
2004).

Plattenepithelkarzinome

Piroxicam  fuhrte  als  Monotherapie  bei 17 Patienten  mit  oralen
Plattenepithelkarzinomen, die auch tonsillare Formen einschlossen, zu einer
kompletten Remission (n=1), partiellen Remission (n=2) und stabilen Erkrankung
(n=5). Die mediane Zeit bis zur Tumorprogression lag bei 180 Tagen flr Hunde mit
einer Remission und 102 Tagen fr Hunde mit einer stabilen Erkrankung (SCHMIDT
et al., 2001).

In Kombination mit Cisplatin konnte bei 56% (5/9) der Patienten eine Remission des
Tumors verzeichnet werden, jedoch ist bei dieser Kombination das nephrotoxische
Potential zu berlcksichtigen. Zwei Patienten wiesen eine komplette Remission und
drei eine partielle Remission auf. Bei weiteren drei Hunden trat eine Stabilisierung
der Erkrankung ein, so dass lediglich ein Patient eine Tumorprogression zeigte. Die
mediane Uberlebenszeit lag bei 237 Tagen (BORIA et al., 2004). Eine Kombination
von Piroxicam und Carboplatin erzielte bei kaninen oralen nicht-tonsillaren
Plattenepithelkarzinomen komplette Remissionen bei 4 von 7 Hunden (57%), zudem
erwies sich das Therapieprotokoll als sehr gut vertraglich. Eine vollstandige
Remission wurde nach einem Zeitraum von 38 bis 107 Tagen beobachtet. Diese
Patienten lebten zum Zeitpunkt des Studienendpunktes (306 bis 888 Tage nach
Therapiebeginn) noch und wiesen weiterhin Tumoren in kompletter Remission auf
(DE VOS et al., 2005).

Kolorektale Tumoren

Bei acht Hunden mit kolorektalen Polypen oder Karzinomen wurde eine Therapie mit
Piroxicam durchgefiihrt, die bei allen Patienten zu einer subjektiven Verbesserung
der Kklinischen Symptome wie Tenesmus oder Hamatochezie flihrte. Die
Piroxicam-Gabe erfolgte gréBtenteils in Z&pfchenform. Mittels Koloskopie wurde
zudem eine Verringerung der TumorgréBe bei allen acht Patienten festgestellt
(KNOTTENBELT et al., 2000).
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Sonstige Tumoren

Weitere Untersuchungen fanden bei oralen Melanomen und Lymphomen statt.
Waéhrend Piroxicam in Kombination mit Doxorubicin beim malignen Lymphom keinen
zusatzlichen Therapienutzen gegeniber einer Doxorubicin-Monotherapie erzielen
konnte (MUTSAERS et al., 2002), erbrachte eine Kombination aus Piroxicam und
Cisplatin beim oralen Melanom eine Remission bei zwei von elf Patienten (18%).
Letztere Kombination war jedoch mit einer Nephrotoxizitat bei insgesamt 41% der
Patienten verbunden, die in ihrem AusmaB akzeptabel blieb (BORIA et al., 2004).
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2.3 Strahlentherapie

2.3.1 Definition
Die Strahlentherapie umfasst im engeren Sinne die Anwendung ionisierender

Strahlung zur Behandlung von Neoplasien (PSCHYREMBEL, 1998). Im Allgemeinen
eignet sich eine Bestrahlung insbesondere zur Therapie von lokal invasiven, aber
spat oder selten metastasierenden Tumoren (KASER-HOTZ et al., 1994).

Durch eine Bestrahlung resultieren im Gewebe direkte und indirekte lonisationen
(HERRMANN et al., 2006), wobei der GroBteil der Strahlenwirkung Folge indirekter
lonisationen ist (PSCHYREMBEL, 1998). Die lonisation eines Atoms entsteht durch
die Freisetzung von dessen Valenzelektiron aus der auBeren Schale (HERRMANN et
al., 2006). Auf diese Weise wird Energie auf die bestrahlte Materie Ubertragen. Als
Definition flr die Energiedosis dient die absorbierte Energie einer ionisierenden
Strahlung pro Masseeinheit. Die Einheit hierfur lautet Gray (Gy). Dabei entspricht ein
Gray der Energieeinheit von einem Joule pro Kilogramm Masse (HERRMANN et al.,
2006; WITHROW und VAIL, 2007). Je nach Lokalisation der Strahlenquelle
unterscheidet man eine Tele- und Brachytherapie, wobei die Teletherapie alle
Strahlenquellen umfasst, die sich extern des bestrahlten Objektes befinden. Bei der
Brachytherapie hingegen wird die Quelle intern oder in direkte Nahe des zu
bestrahlenden Gewebes plaziert (WITHROW und VAIL, 2007).

2.3.2 Physikalische Aspekte der Strahlentherapie
2.3.2.1 Strahlenart

Man unterscheidet Teilchenstrahlung (z.B. Elektronen, Protonen, Neutronen) von
elektromagnetischer Wellenstrahlung (z.B. Gammastrahlen, Réntgenstrahlen), wobei
beide Strahlenarten ihre Wirkung durch die Ubertragung von Energie auf Materie
entfalten (HERRMANN et al., 2006).

Des Weiteren unterscheidet man bei der Teilchenstrahlung geladene und
ungeladene Teilchen. Geladene Teilchen (Elektronen, Protonen) kénnen direkt durch
ihr elektrisches Feld Elektronen aus der Atombhitille eines Molekils schlagen, so dass
daraus geladene Atome resultieren. Dies stellt die direkte lonisation dar. Die Wirkung
der Teilchenstrahlung ist umso gréBer, je langsamer sie ist beziehungsweise je
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gréBer ihre Ladung ist. Die haufig verwendeten Linearbeschleuniger nutzen
beispielsweise Elektronenstrahlung, indem sie Elektronen durch ein elektrisches
Hochfrequenzfeld stark beschleunigen. Die Strahlenwirkung ensteht entweder durch
die Elektronen selbst oder durch die beim Aufprall auf Materie entstehenden
Photonen (KANDEL, 2004; KESSLER, 2005; HERRMANN et al., 2006). Ungeladene
Teilchen (Neutronen) hingegen flhren zu einer indirekten lonisation von Molekdlen,
indem sie von den Atomkernen absorbiert werden und daraufhin Photonen freisetzen
beziehungsweise die Energie durch RlckstoB3 der Kerne auf andere Atome abgeben
(HERRMANN et al., 2006).

Wellenstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlenart, die ihre Wirkung ebenfalls
Uber eine indirekte lonisation entfaltet. Dabei herrscht bei elektromagnetischer
Strahlung immer ein Dualismus zwischen den Eigenschaften einer Wellen- und einer
Teilchenstrahlung vor. Die Quanten der elektromagnetischen Strahlung werden
Photonen genannt und besitzen Teilcheneigenschaften. Durch Wechselwirkungen
der elektromagnetischen Strahlung mit Atomen werden Photonen oder Elektronen
freigesetzt, die dann einen Energietransfer erméglichen (HERRMANN et al., 2006).
Gammastrahlen beispielsweise entstehen durch den radioaktiven Zerfall eines
Atomkerns. Dies ist das Funktionsprinzip von ®°Cobalt-Bestrahlungsanlagen, bei
welchen durch den radioaktiven Zerfall von ®Cobalt zu *°Nickel eine Emittierung von
Gammastrahlen stattfindet. Die Halbwertszeit von ®°Cobalt betragt 5,2 Jahre.

2.3.2.2 Energiedichte der Strahlung
Bezlglich der Strahlenenergie unterscheidet man gering- und hochenergetische

Strahlen, deren Energiemenge in Kilo- bzw. Mega-Elektronenvolt (keV bzw. MeV)
angegeben wird. Bei hochenergetischen Strahlen handelt es sich in der Regel um
Photonen- oder Elektronenstrahlung.

Die Photonenstrahlung umfasst entweder geringenergetische Rd&ntgenstrahlung
(Energiedichte etwa bis 250 keV) oder hochenergetische Gammastrahlung
(Energiedichte etwa ab 200 keV). In ®°Cobalt-Bestrahlungsanlagen entsteht durch
Freisetzung von Gammastrahlung eine Energiedichte von etwa 1,2 MeV (KASER-
HOTZ et al., 1994; KANDEL, 2004; KESSLER, 2005). Linearbeschleuniger erzeugen
hingegen Energiedichten von bis zu 20-25 MeV. Die hochenergetische, auch als

Megavoltage bezeichnete Strahlung, ermdglicht eine groBe Eindringtiefe in Materie.
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Dadurch kénnen auch tiefer gelegene Tumoren oder groBe Tumorvolumina
erfolgreich bestrahlt werden (KASER-HOTZ et al., 1994).

Dabei liegt die Maximaldosis der Megavoltage-Bestrahlung nicht in der
Hautoberflache, sondern z.B. bei ®®Cobalt-Bestrahlungsanlagen etwa 0,5 cm unter
der Hautoberflache, so dass ein hautschonender Effekt (sogenannter ,Skin-sparing
Effekt”) erzielt wird. Ursache ist der sogenannte Dosisaufbaueffekt, da die
Strahlenwirkung erst durch Interaktionen mit dem bestrahlten Gewebe entsteht
(KANDEL, 2004). Durch das Auflegen eines gewebedquivalenten Bolus kann eine
Strahlenwirkung jedoch auch in der Haut erzielt werden (WITHROW und VAIL,
2007).

Bei der Elektronenstrahlung kann durch Regelung der Energiemenge die
Eindringtiefe in das Gewebe bestimmt werden. Dies bietet den Vorteil der Schonung
gesunden peritumorésen und sehr radiosensitiven Gewebes. Zudem sind die
Bestrahlungszeiten durch die hdéhere Dosisleistung der Elektronen kirzer als bei
Photonenstrahlung (KASER-HOTZ et al., 1994).

Im  Vergleich zu Megavoltage-Geraten entstehen  durch  sogenannte
Orthovoltage-Bestrahlungseinheiten lediglich Energiemengen von bis zu 250 keV, so
dass sich diese geringenergetischen Strahlungen aufgrund der geringen
Eindringtiefe nur fir oberflachliche Tumoren eignen (KANDEL, 2004; WITHROW und
VAIL, 2007).

2.3.3 Biologische Aspekte der Strahlentherapie

2.3.3.1  Wirkungsmechanismus
Die biologische Wirkung der Strahlung hangt von der Anzahl der durch diese

ausgeldsten lonisationen ab. Als indirektes MaB dafur wird der Energieverlust des
Primarstrahls entlang seines Weges durch die Materie verwendet, der als linearer
Energietransfer bezeichnet wird. Anhand dieses Wertes unterscheidet man dicht
(z.B. Protonen- und Neutronenstrahlung) und locker (Elektronen-, Rdéntgen- und
Gammastrahlen) ionisierende Strahlung. Allerdings ist die biologische Wirkung noch
von anderen Faktoren, wie beispielsweise der Fraktionierung der Strahlendosis oder
der bestrahlten Gewebeart abhangig (HERRMANN et al., 2006).

Man unterscheidet im Rahmen der biologischen Strahlenwirkung direkte und

indirekte Strahlenwirkungen, wobei bei locker ionisierender Strahlung vor allem die
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indirekte Wirkung eine Rolle spielt. Tritt die Energieabsorption im gleichen Molekl
auf wie die biologische Wirkung, spricht man von direkter Strahlenwirkung. Bei der
indirekten Strahlenwirkung kommt es zum intermolekularen Energietransfer in Form
von Radikalen, die durch das Vorliegen ungepaarter Valenzelektronen
reaktionsfreudige Atome beziehungsweise Molekiile darstellen (HERRMANN, et al.,
2006). Da Zellen zu einem hohen Prozentsatz aus Wasser bestehen, werden
vorwiegend Radikale des Wassers gebildet, die anschlieBend vor allem mit der DNA,
aber auch mit Proteinen, interagieren (KESSLER, 2005). Der radiosensitivste
Bestandteil der Zellen ist jedoch der Zellkern, da dieser die DNA enthalt. Dort
resultieren aus der ionisierenden Strahlung verschiedenste DNA-Briche (KASER-
HOTZ et al., 1994), was zu Mutationen und dadurch irreversibel geschadigten Zellen
fihren kann. Pro Zelle treten etwa 4.000-5.000 Schéaden, vor allem Basenschaden
und Einzelstrangbriiche, auf, die jedoch meist folgenlos bleiben. Am bedeutsamsten
sind die weitaus seltener auftretenen Doppelstrangbriiche. Durch Bestrahlung mit
1 Gy entstehen etwa 30 bis 40 Doppelstrangbriiche je Zelle (HERRMANN et al.,
2006). Die meisten Zellen, auch Tumorzellen, verfigen jedoch Uber sehr potente
Reparaturmechanismen, so dass der GroBteil der DNA-Schaden innerhalb weniger
Stunden behoben werden kann. Dabei wird der Zellzyklus um etwa zwei Stunden je
Gray verlangert, um entstandene Schaden zu reparieren. Bei Manifestation eines
Doppelstrangbruchs und damit einer Chromosomenaberration, tritt der Zelltod durch
eine Stérung der Mitose nach einigen Stunden bis Tagen ein (KESSLER, 2005).
Zelltod bedeutet in der Strahlenbiologie daher vorwiegend einen Verlust der
unbegrenzten Teilungsfahigkeit, die teilweise erst nach zwei bis drei Mitosen eintritt.
Es kann jedoch auch zur Apoptose der betroffenen Zelle kommen, was insbesondere
bei Lymphozyten und malignen Lymphomen sowie bei intestinalen Kryptenzellen
beobachtet wurde. Die Zahl der Doppelstrangbriiche nimmt mit dem linearen
Energietransfer einer Strahlung zu (HERRMANN et al., 2006). Zuséatzlich kommt es
zu einer Strahlenwirkung im Bereich der Zellmembran und der intrazellularen
Signaltransduktion (v.a. Tyrosinkinasen), SO dass sich die
Proliferationsgeschwindigkeit andern oder die Registrierung von DNA-Schéden
gestdrt werden kann (HERRMANN et al., 2006).
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Da insbesondere Zellen in ihrer aktiven Proliferationsphase, der Mitose, und am
Ubergang von der G1- in die S-Phase strahlenempfindlich sind, sind insbesondere
maligne und schnell wachsende Tumoren strahlensensibel (KASER-HOTZ et al.,
1994; KESSLER, 2005). Aber auch sich physiologisch teilende Zellen, wie Mukosa-,
Epidermis- und Knochenmarkszellen, werden geschéadigt. Daraus ergeben sich die
akuten Nebenwirkungen fir den Organismus (KESSLER, 2005).

Schaden kénnen auch an langsam oder nicht mehr proliferierendem Gewebe, wie
Knochen- oder Nervengewebe, auftreten. Aufgrund der langsamen
Teilungsvorgange kommt es zu einem verzégerten Auftreten der Nebenwirkungen,
die sich meist erst nach Monaten oder Jahren als Spéatreaktion &uBern. Hierbei
handelt es sich unter anderem um Nekrosen von Knochen- und Nervengewebe oder
eine Kataraktbildung (KASER-HOTZ et al., 1994; WITHROW und VAIL, 2007).

2.3.3.2 Antitumorése Wirkung
Aufgrund der meist hohen Proliferationsgeschwindigkeit von Tumoren sind diese in

der Regel strahlensensitiv. Es gibt jedoch auch hier, wie bei physiologischem
Gewebe, Unterschiede in der Radiosensitivitat. Meist reagieren Tumoren, die aus
radiosensitiven Geweben entstehen, ebenfalls sensitiv auf eine Bestrahlung. Es
spielen im Rahmen der Therapie aber noch weitere Faktoren, wie Hypoxie oder
Heterogenitat innerhalb des Tumorgewebes, eine Rolle (KASER-HOTZ et al., 1994).
Generell wird die Tumorreaktion auf eine Bestrahlung unterteilt in Tumorremission,
Tumorwachstumsverzdgerung und Tumorkontrolle (HERRMANN et al., 2006).

Eine Tumorremission, also Reduktion des Tumorvolumens, ist nicht zwangslaufig
wahrend der Bestrahlung festzustellen, da meist nur die uneingeschrankte
Teilungsfahigkeit der Zellen verhindert wird. Daher hat ein Kkurzzeitiges
Weiterwachsen des Tumors oder eine GrdBenstabilitdt zunachst keinen Einfluss auf
die Prognose. Eine schlechte Prognose besteht lediglich dann, wenn ein
langerfristiges Wachstum oder kein ausreichender Ruckgang nach mehreren
Wochen zu verzeichnen ist. Eine dosisabhangige Tumorwachstumsverzdgerung tritt
insbesondere bei strahlensensiblen Tumoren auf, die aufgrund eines weit
fortgeschrittenen Stadiums oder &hnlichem nur noch palliativ therapierbar sind. Dabei

kann eine vorlbergehende partielle oder totale Remission beziehungsweise eine
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Stagnation der Tumormasse eintreten, der nach einiger Zeit ein erneutes
Tumorwachstum folgt. Dieses ist haufig jedoch langsamer, da das GefaBnetz
ebenfalls geschadigt wird (HERRMANN et al., 2006). Die kurative Bestrahlung zielt
hingegen meist auf eine lokale Tumorkontrolle und damit eine vollstédndige
Eliminierung der Tumorzellen. Generell lasst sich hierbei sagen, dass die
Wahrscheinlichkeit der Tumorelimination mit steigender Strahlendosis zunimmt. Es
gibt jedoch weitere Einflussfaktoren auf die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit. Ein
wichtiger Aspekt ist das vorliegende Tumorvolumen, da im Allgemeinen die
notwendige Strahlendosis mit der TumorgréBe ansteigt. Zudem liegen bei gréBeren
Tumoren haufig hypoxische Bereiche vor, die weit weniger strahlensensibel sind.
Auch die Tumorhistologie spielt eine wichtige Rolle, da es sehr strahlensensible
Arten (z.B. Lymphome), intermediar sensible Arten (z.B. Adenokarzinome) und auch
strahlenresistente Tumorarten (z.B. Osteosarkome) gibt (HERRMANN et al., 2006).

Wie bereits erwahnt hat die Oxygenierung des Tumorgewebes einen wichtigen
Einfluss auf die Strahlensensibilitdt. Peripher um nekrotische Bezirke gelegene
Areale weisen eine diffusionsbedingte Hypoxie auf, wahrend Bereiche mit
temporaren GefaBverschlissen oder -miBbildungen eine perfusionsbedingte Hypoxie
aufweisen. Hypoxische Tumoren zeigen ein maligneres Wachstumsverhalten, sind
therapieresistenter und neigen eher zu einer Metastasierung. Bei klinisch relevanten
Bestrahlungsdosen sind anoxische Zellen etwa um den Faktor 2,5 bis 3 geringer
strahlenempfindlich als oxygenierte Zellen (ECKSTEIN et al., 2006). Durch eine
Strahlentherapie kénnen somit unter Umstanden die maligneren hypoxischen Zellen
eines Tumors selektiert und in ihrem Wachstum geférdert werden. Es kommt bei
einer Fraktionierung der Strahlendosis in den Zwischenzeiten jedoch zu einer
Reoxygenierung, z.B. durch Offnung temporar verschlossener GefaBe oder eine
verbesserte  Mikrozirkulation durch den abnehmenden Tumorgewebedruck
(HERRMANN et al., 2006).

2.3.3.3 Gesamtbehandlungszeit
Dieser Begriff umfasst die gesamte Dauer der Strahlentherapie inklusive der Tage,

an denen keine Bestrahlung durchgefihrt wird. Die lokale Tumorkontrolle
verschlechtert sich aufgrund der eintretenden Repopulation mit einer zunehmenden

Gesamtbestrahlungszeit, daher sollte diese so kurz wie mdglich gehalten werden. Ist
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dies nicht mdglich, steigt die notwendige Strahlendosis zur Tumorkontrolle an
(HERRMANN et al., 2006).

2.3.3.4 Gesamtbestrahlungsdosis und Fraktionierung
Um eine bestmdgliche Schonung des gesunden Gewebes zu erzielen, ist seit

langem bekannt, dass eine Aufteilung der Gesamtdosis in mehrere kleine
Einzeldosen, die sogenannte Fraktionierung, einen positiven Effekt auf die
Nebenwirkungsrate hat. Fir diesen Effekt sind vier verschiedene Mechanismen
verantwortlich, die zur intrazellularen Erholung und damit héheren Uberlebensrate
insbesondere physiologischer Zellen fihren. Daraus ergibt sich jedoch auch, dass fur
eine Abtbétung der tumorésen Zellen durch Anwendung einer Fraktionierung héhere
Gesamtbestrahlungsdosen notwendig sind als bei einer einzigen Bestrahlung.
Zwischen den Einzelfraktionen muss ein Mindestabstand von etwa 6-8 Stunden
eingehalten werden, um die Regeneration gesunder Zellen zu gewahrleisten
(HERRMANN et al., 2006).

Es werden die folgenden vier Mechanismen unterschieden:

1. Regeneration

Im Rahmen der Regeneration tritt eine Reparation der DNA-Schéaden vor allem bei
physiologischen Zellen auf. Diese Ablaufe sind in physiologischem Gewebe sehr
effektiv und schnell, so dass nach etwa 24 Stunden nahezu alle Strahlenschaden
behoben sind.

2. Reoxygenierung

Die Reoxygenierung des bestrahlten Gewebes in der bestrahlungsfreien Zeit spielt
eine wichtige Rolle, da hypoxisches Gewebe aufgrund einer geringeren
Radikalbildung strahlenresistenter ist (ECKSTEIN et al.,, 2006). Da Tumorzellen
ohnehin meist eine schlechtere GefaB- und damit Sauerstoffversorgung aufweisen
als physiologisches Gewebe, ist diese Reoxygenierung besonders bedeutsam.

Ein positiver Effekt tritt beispielsweise durch das partielle Absterben der Tumorzellen
im Rahmen der Fraktionierung ein, da daraus fir die verbleibenden Zellen ein
héheres MaB an Sauerstoff beziehungsweise eine klrzere Reichweite zu den
GefaBen resultiert.
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3. Repopulation

Auch die Repopulation von Zellen aus dem Ruhezustand (Go-Phase) in die
Teilungsaktivitdt, um den Zellverlust zu ersetzen, fihrt zu einem
strahlensensitivierenden Effekt im Rahmen der Fraktionierung der Strahlendosis. Es
wird von einem Phanomen der sogenannten ,akzelerierten Repopulation” berichtet,
die besagt, dass nach langerer Bestrahlungsdauer Uber etwa vier Wochen eine
schnellere Repopulation stattfindet, als sie initial vorlag. Dies gilt jedoch nur fir
schnell proliferierende Gewebearten, wobei die genaue Ursache hierflir noch nicht
bekannt ist. Die Nebenwirkungen an langsam proliferierendem Gewebe sind
Uberwiegend abhangig von der Bestrahlungsdosis und dem Abstand zwischen den

einzelnen Fraktionen.

4. Redistribution

Ein ebenso wichtiger Faktor flr die Vorteile der Fraktionierung ist die normale
Redistribution, das heiBt der normale Eintritt in die strahlensensitiven
Zellzyklusphasen. Dadurch kénnen beispielsweise Zellen, die sich zuvor in der am
wenigsten strahlensensiblen Phase, der S-Phase, befunden haben, geschadigt
werden (WITHROW und VAIL, 2007).

Die  Gesamtbestrahlungsdosis ist ein  wichtiger Parameter fir die
Bestrahlungswirkung,  hingegen  hat die  Fraktionsdosis bei  gleicher
Gesamtbestrahlungszeit in der Regel keinen Einfluss auf die Tumorkontrolle
(HERRMANN et al.,, 2006). Es hat sich jedoch gezeigt, dass bei gleicher
Gesamtbestrahlungsdosis  chronische  Nebenwirkungen mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit im Rahmen hoher Einzelfraktionen auftreten (WITHROW und
VAIL, 2007). Daher kann durch Fraktionierung einer hohen
Gesamtbestrahlungsdosis in kleine Einzeldosen eine Vermeidung von chronischen
Nebenwirkungen mit bestmdglicher Wirkung auf die Tumorzellen erzielt werden.
Dosislimitierend bleibt die jeweilige Sensibilitit des spat reagierenden gesunden
Gewebes im Bestrahlungsgebiet. Beispielsweise toleriert Knochen- und
Muskelgewebe eine hdhere Gesamtbestrahlungsdosis als das zentrale
Nervensystem (HERRMANN et al., 2006).
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Insbesondere bei Tumoren der Kopf-Hals-Region wurde festgestellt, dass
sogenannte akzelerierte Protokolle zu besseren Resultaten fihren kénnen. Hierbei
wird die konventionell festgelegte Gesamtbestrahlungsdosis in einer verklrzten Zeit
appliziert, so dass meist mehrere Fraktionen pro Tag appliziert werden. Auf diese
Weise kann die Repopulation der Tumorzellen reduziert werden, wodurch das Risiko
fir Nebenwirkungen am Normalgewebe jedoch ansteigt (HERRMANN et al., 2006).

2.3.3.5 Bestrahlungsprotokolle
Hinsichtlich der Zielsetzung unterscheidet man kurative und palliative

Bestrahlungsprotokolle. Kurative Protokolle verfolgen das Ziel einer Heilung oder
langfristigen Tumorfreiheit (WITHROW und VAIL, 2007). Palliative Protokolle zielen
insbesondere auf eine Verbesserung der Lebensqualitat, eine Schmerzlinderung
oder eine Funktionalitdtsverbesserung. Daher eignet sich diese Form der
Bestrahlung insbesondere bei Tumoren, die eine hohe Metastasierungsrate
aufweisen oder weit fortgeschritten sind (WITHROW und VAIL, 2007). Aber auch bei
alteren Patienten mit insgesamt geringer Lebenserwartung, erhéhtem Narkoserisiko

oder weiteren Erkrankungen empfiehlt sich diese Therapieform.

2.3.3.6 Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind unerwiinschte Wirkungen der Strahlentherapie und entstehen

durch die Auswirkungen auf das Normalgewebe des Organismus, insbesondere auf
stark proliferierende Gewebearten. Aber auch an weniger teilungsaktivem Gewebe
kénnen Nebenwirkungen entstehen. Daher ist die Dosisfestlegung immer eine
Gradwanderung zwischen erwlnschten und unerwiinschten Wirkungen, wodurch die
applizierbare Dosis zur Tumortherapie eingeschrankt wird (HERRMANN et al.,
2006). Systemische Nebenwirkungen, wie Nausea, treten nur auf, wenn das
Bestrahlungsfeld den Magen-Darm-Trakt umfasst (KASER-HOTZ et al., 1994).

Man unterteilt je nach Zeitpunkt des Auftretens akute und chronische
Nebenwirkungen. Akute Nebenwirkungen treten in der Regel bereits wahrend oder
kurze Zeit nach der Bestrahlungstherapie auf und sind in den meisten Fallen
reversibel. Im Gegensatz dazu werden chronische Nebenwirkungen meist erst nach
einer symptomlosen Latenzzeit von mehreren Wochen, Monaten oder Jahren
auffallig und sind h&ufig irreversibel (KANDEL, 2004; HERRMANN et al., 2006).
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Die haufigsten akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie stellen eine Dermatitis
und Mukositis im Bestrahlungsfeld dar, da es sich bei Epithelien um schnell
proliferierendes Gewebe handelt (KANDEL, 2004). Solche stark proliferierenden
Gewebe, wozu auch das Darmepithel, das Epithel der Augen und das Knochenmark
zahlen, neigen am haufigsten zu akuten Nebenwirkungen. Bei der Dermatits handelt
es sich meist um eine trockene Schuppung oder ndssende Desquamation, teilweise
auch mit erosiven oder ulzerativen Verdnderungen. Die Ursache dieser
Nebenwirkungen ist der vorlbergehende Verlust der Stammzellen in der
germinativen Schicht, so dass keine ausreichende Zellerneuerung stattfinden kann.
Die Stammzellen erholen sich in der Regel innerhalb von 7 bis 10 Tagen, wodurch
die Reaktionen relativ zeitnah wieder abheilen. Teilweise kommt es in der Haut zu
einer subkutanen radiogenen Fibrose, bei der das subkutane Fettgewebe abnimmt
und die Kollagenbildung zunimmt. Dadurch verliert die Haut an Elastizitat. Die
Entstehung von Nekrosen ist bei den in der Veterindrmedizin angewendeten
Protokollen auBerst selten (KASER-HOTZ et al., 1994).

An den Augen kann es akut zu einer Keratokonjunktivits kommen, die reversibel ist.
Eine weitere haufige Nebenwirkung, bereits bei moderaten
Gesamtbestrahlungsdosen, stellt eine verminderte Lakrimation dar. Wird die
Tranenflissigkeit nicht ersetzt, droht die Entstehung einer Keratokonjunktivitis sicca,
woraus eine Ulzeration der Kornea entstehen kann (KASER-HOTZ et al., 1994;
HERRMANN et al., 2006).

Die Auspragung der akuten Nebenwirkungen ist abhdngig von der
Gesamtbestrahlungsdosis, da die Anzahl der geschadigten Stammzellen
dosisabhangig ist. So kommt es vor allem durch groBe Fraktionszahlen mit einer
hohen Gesamtbestrahlungsdosis, wie sie bei kurativen Protokollen angewendet
werden, zu einer klinischen Schadigung des Gewebes aufgrund unzureichender
Repopulation durch einen Mangel an teilungsaktiven Stammzellen (HERRMANN et
al., 2006).

Durch die Fraktionierung wird die Haufigkeit von akuten Nebenwirkungen gegeniber
hohen Einzeldosen aber auch gesenkt und damit die Toleranz des Gewebes erhéht.
Dies ist stark abhangig von der jeweiligen Dosishéhe der Fraktionen, da die Ursache
dieses Effekts die Erholung des Gewebes von subletalen Strahlenschaden darstellt.
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Diese Regeneration ist zudem gewebe- und zeitabhangig, so dass eine Mindestzeit
von etwa 6-8 Stunden zwischen den Fraktionen eingehalten werden sollte, um eine
vollstandige Erholung zu ermdglichen (HERRMANN et al., 2006). In der Regel heilen
akute Strahlenschaden bereits wenige Wochen nach Bestrahlungsende wieder ab
und sind selbstlimitierend (WITHROW und VAIL, 2007). Im Allgemeinen sind solche
akuten Nebenwirkungen der Bestrahlung in ihrer Intensitat und Auswirkung auf die

Lebensqualitat des Patienten in den meisten Fallen akzeptabel (THEON et al., 1993).

Zusétzlich zu den sich in standiger Proliferation befindlichen Geweben entstehen
auch Strahlenschdden an Geweben, die nicht mehr oder kaum noch teilungsaktiv
sind. Insgesamt entstehen an solchen Zellen haufiger chronische Nebenwirkungen,
da die Zellen durch die DNA-Schaden nicht letal geschadigt werden und zunéachst
weiterhin ihre physiologische Funktion erfullen. Erst zum Zeitpunkt der néachsten
Mitose wird die Schadigung erkennbar, da diese nicht mehr mdglich ist. Somit
werden die Schadigungen erst nach einer subklinischen Latenzzeit aufféllig, wobei
deren Lange negativ mit der Strahlendosis korreliert ist. Insbesondere
GefaBendothelien des Kapillarnetzes werden dabei geschadigt und sind haufig die
Ursache fir Spatreaktionen verschiedenster Gewebe. Neben diesen vaskularen
Schadigungen spielt aber auch die sogenannte intrinsische Strahlenempfindlichkeit
des eigentlichen Organparenchyms sowie der bindegewebigen Strukturen eine Rolle.
Bei letzteren kann eine strahleninduzierte Differenzierung der Fibroblasten zu
Fibrozyten erfolgen, aus der eine starke Kollagenbildung resultiert, so dass priméare
Fibrosen entstehen (HERRMANN et al.,, 2006). Zu den langsam proliferierenden
Geweben zahlen beispielsweise Knochen, Lunge, Herz, Nerven, Augen und Nieren.
Die intrinsische Strahlenempfindlichkeit ist beispielsweise bei der Augenlinse sehr
hoch, beim adulten Knochen aber gering.

Chronische Nebenwirkungen kénnen auch bei schnell proliferierendem Gewebe
auftreten. Da flr chronische Reaktionen in der Regel keine oder inadaquate
Regenerationsmechanismen existieren, kommt es auf diese Weise zu Nekrosen oder
Fibrosen und damit unter Umstanden zum Verlust der Funktionalitdt (HERRMANN et
al., 2006; WITHROW und VAIL, 2007). In der Haut entsteht als chronische
Nebenwirkung haufig eine Alopezie im Bestrahlungsfeld, die temporar oder
permanent bestehen kann. Durch die Zerstérung von Melanozyten kommt es zudem
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haufig zu einer veranderten Fellfarbe, vorzugsweise einer Leukotrichie (WITHROW
und VAIL, 2007). Als Spatfolge an den Augen kann eine Katarakt mit langsam
progressiver Erblindung auftreten, deren Entstehung jedoch meist Uber mehrere
Jahre verlauft. Im Gegensatz zur altersbedingten Katarakt ist bei der
strahleninduzierten Form der Beginn am hinteren Linsenpol typisch (HERRMANN et
al., 2006). Bei Bestrahlungsdosen von uber 40 Gy kann eine degenerative
Angiopathie am Auge auftreten, die eine langsame Progression zeigt und letztendlich
in einer Retinadegeneration und einer sekundaren Sehnervdegeneration resultiert
(WITHROW und VAIL, 2007). Knochen-, Knorpel-, Muskel- und Bindegewebe sind
relativ.  strahlenresistent und zeigen Spétreaktionen erst bei hohen
Gesamtbestrahlungsdosen (HERRMANN et al., 2006).

Lange Zeit erfolgte die Einteilung der Nebenwirkungen nach Richtlinien der
Humanmedizin, aber seit dem Jahr 2001 existieren nun auch spezielle Richtlinien far
die Veterinarmedizin (LA DUE und KLEIN, 2001).

2.3.4 Kombination einer Bestrahlung mit NSAIDs
In den letzten Jahren sind in-vitro und in-vivo Studien publiziert worden, die auf eine

Potenzierung der Bestrahlungswirkung bei Kombination mit einem NSAID hindeuten
(FURUTA et al., 1988; MILAS et al., 1990; MILAS et al., 1999; PETERSEN et al.,
2000; PYO et al., 2001; RAJU et al., 2002; LIU et al., 2003; GRIMES et al., 2006).

MILAS et al. (1999) beschrieben, dass es durch Gabe eines selektiven COX-2
Inhibitors (SC-236) im Vorfeld einer Gammabestrahlung von
Prostaglandin-produzierenden NFSA Sarkomen bei Mausen, die sich als relativ
strahlenresistent erwiesen haben, zu einer deutlichen Steigerung der
Strahlenwirkung kam. Die Wachstumsverzégerung der Kombinationstherapie war
hoéher als die Summe der Einzeltherapien, wodurch die Wirksamkeit der Bestrahlung
um den Faktor 3,6 angehoben wurde. Im Vergleich dazu lagen die Werte durch die
Kombination von Bestrahlung und Indomethacin, einem nicht-selektiven
COX-Inhibitor, zwar auch Uber den Werten einer alleinigen Bestrahlung, aber unter
den Werten einer Kombination mit dem selektiven COX-2 Hemmstoff SC-236
(FURUTA et al., 1988).

Die Grinde fur diese radiopotentierende Wirkung sind weitestgehend unbekannt.
Beschrieben wurde unter anderem, dass eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
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zu einer Akkumulation von Zellen in den strahlensensiblen Gz und
M-Zellzyklusphasen fihrt (MILAS et al., 1999; RAJU et al., 2002; LIU et al., 2003),
was nicht in allen Studien bestatigt werden konnte (PETERSEN et al., 2000). Eine
weitere fordernde Ursache koénnte die Steigerung der Immunkompetenz des
Patienten gegentber den Tumorzellen darstellen. In der Untersuchung von MILAS et
al. (1990) konnte gezeigt werden, dass die Immunkompetenz des Patienten flr die
Wirkung von Indomethacin allein nicht bedeutsam war, jedoch fir die Potentierung
einer fraktionierten Bestrahlung einen signifikanten Effekt hatte. Eine weitere
radiopotenzierende Wirkung der NSAIDs stellt mdglicherweise die Hemmung der
Angiogenese und damit eine verminderte Perfusion von Tumorarealen dar (LIU et al.,
2003). Durch SC-236 konnte bereits eine signifikante Reduktion der Angiogenese
nachgewiesen werden, die zu einer Verlangsamung des Tumorwachstums flhrte
(MILAS et al., 1999). In einer weiteren Studie mit einer SC-236-Monotherapie konnte
in-vitro und in-vivo eine Apoptoseinduktion und bei Kombination mit einer
Bestrahlung eine Steigerung der Radiosensitivitat der Gberlebenden Zellen um den
Faktor 1,4 festgestellt werden. Eine Steigerung der Apoptose bei Kombination mit
Bestrahlung wurde jedoch nicht beobachtet (PETERSEN et al., 2000), was in einer
weiteren Untersuchung bestatigt wurde (RAJU et al., 2002). Letztere wies eine
Hemmung der Reparatur subletaler Strahlenschdden nach und stellte eine
Potentierung der Strahlenwirkung um den Faktor 1,5 fest (RAJU et al., 2002). Eine
deutliche Steigerung der Apoptose konnte nach Einsatz eines weiteren selektiven
COX-2 Inhibitors nachgewiesen werden, welche sich jedoch auf COX-2
exprimierende Zellen beschrankte (PYO et al., 2001). In einer Studie von GRIMES et
al. (2006) konnte eine Suppression von NF-kappaB abhangigen Zielgenen, wozu
vermutlich auch das Gen fir COX-2 gehért, durch einen COX-2 Hemmstoff in
Kombination mit einer Bestrahlung nachgewiesen werden. Diese Gene gelten als
zytoprotektiv und werden durch eine Bestrahlung normalerweise induziert. Die
exakten Mechanismen der Strahleninduktion sind jedoch noch weitestgehend
unbekannt.
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2.4 Immunhistochemie

2.4.1 Definition und Wirkungsweise
Mittels Immunhistochemie kénnen spezifische, antigentragende Strukturen in

histologischen Praparaten durch Bindung von Antikérper-Farbkomplexen visuell
dargestellt werden (PSCHYREMBEL, 1998). Hierzu wird die Spezifitait der
Antigen-Antikdrper-Reaktionen genutzt, insbesondere da mittlerweile zahlreiche
monoklonale Antikdrper zur Verfligung stehen (ROESSNER et al., 2004). Die
Antigenmenge nimmt durch Vernetzungen zwischen den Proteinmolekilen und
Zerstdérung des Proteinaufbaus durch Formalin mit der Dauer der Fixation deutlich
ab. Daher sollte eine Fixationsdauer von Uber 48 Stunden vermieden werden
(LEONG, 2004).

Da Antigene in formalinfixierten Praparaten teilweise durch oben genannte
Veranderungen nicht mehr detektierbar sind, missen diese zundchst wieder
~demaskiert“ werden. Dies geschieht beispielsweise durch eine kurze Andauung mit
Proteinasen oder Hitzeeinwirkung (LEONG, 2004).

2.4.2 Auswertung
Die Auswertung erfolgt in der Regel mittels lichtmikroskopischer Begutachtung. Ein

einheitlicher, gut definierter internationaler Bewertungsstandard existiert bisher nicht
(TREMBLAY et al., 1999; KHAN et al., 2000; GAFFNEY et al., 2001; LEONG, 2004).
Eine Standardisierung der Proben ist an Paraffinschnitten nicht mdéglich, so dass
keine exakte Vergleichbarkeit gewahrleistet ist. Ursache hierflr sind intrinsische und
extrinsische Faktoren der Proben, die Einfluss auf die Antigendarstellung nehmen.
Die intrinsischen Faktoren, wie Fixation und Fixationszeit, lassen sich nicht
vereinheitlichen. Im Gegensatz dazu kdnnen die extrinsischen Faktoren, wie
Antikérperanwendung, Farbeverfahren und Antigenbereitstellung sowie Auswertung

und Grenzwertfestsetzung standardisiert werden (LEONG, 2004).
In der Regel erfolgt zun&chst eine Beurteilung der Lokalisation der Immunkomplexe.

So kann bei Tumoren insbesondere zwischen intratumoraler und peritumoraler Lage

unterschieden werden. Bezogen auf die einzelne (Tumor)Zelle wird insbesondere
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zwischen zytoplasmatischer, nuklearer und membrandser Lokalisation unterschieden
(LEONG, 2004).

Ob eine Probe als positiv fiir das jeweilige Antigen definiert wird, unterliegt ebenfalls
keinen einheitlichen Vorgaben. Je nach Antigen und Labor existieren
unterschiedliche Grenzwerte. Meist werden Proben mit mehr als 10% angefarbter
Zellen als positiv fir dieses Antigen gewertet (LEONG, 2004).

Die semiquantitative Auswertung efolgt haufig Gber die Evaluierung von Verteilung
und Intensitat der Farbung. Dies wird in der Regel subjektiv durch den
Untersuchenden beurteilt, da auch computerisierte Auswertungsverfahren bisher
eine beachtliche Differenz in den Messungen gezeigt haben. Eine exakte quantitative
Auswertung ist folglich nicht méglich (LEONG, 2004).

Im Rahmen jeder immunhistochemischen Untersuchung werden Negativ- und
Positivkontrollen verwendet, um die Funktionalitat der Farbemethode darzustellen.
Bei letzteren handelt es sich um Proben, die sich immer positiv fir das zu
detektierende Antigen darstellen (LEONG, 2004).

2.4.3 Immunhistochemischer Nachweis der Cyclooxygenase
Ein Verfahren zum immunhistochemischen Nachweis von COX-1 und COX-2 wurde

bereits Anfang der 1990er Jahre etabliert (KARGMAN et al., 1995; PESTILI DE
ALMEIDA et al., 2001). Dazu wurden selektive polyklonale Antikérper gegen
Cyclooxygenase-Antigene durch Injektion oviner Cyclooxygenase-Proteine aus der
Samendrise (COX-1) oder Plazenta (COX-2) in Kaninchen entwickelt. Die
Selektivitat fir die jeweilige humane Cyclooxygenase-lsoform lag ungefahr 1000fach
héher als fur die jeweils andere Isoform. Es konnten zudem keine signifikanten
Kreuzreaktionen zwischen den beiden Isoformen festgestellt werden (KARGMAN et
al. 1995; TREMBLAY et al. 1999). Haufig werden auch humane COX-Antikérper in
tiermedizinischen Studien angewendet, deren Selektivitat ebenfalls bereits validiert
wurde (HELLER et al., 2007). Die Cyclooxygenase-Immunhistochemie ist in Form
kommerzieller Tests verflgbar, beispielsweise wurde das Verfahren des
COX-Nachweises mittels Vectastain ABC kit bereits mehrfach angewendet und
publiziert (TREMBLAY et al., 1999).
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Als  Positivkontrolle  fir die Funktionalitadt der angewendeten COX-2
Immunhistochemie-Farbung eignet sich Nierengewebe, da dieses in der Macula
densa und dem Tubulusepithel der aszendierenden Henle-Schleife konstitutionell
COX-2 aufweist. Am ausgepragtesten ist die Intensitat in neonatalem oder juvenilen
Nierengewebe (KHAN et al., 2001).

In bisherigen Untersuchungen hat sich in den COX-2-positiven histologischen
Tumorproben Uberwiegend eine heterogene, zytoplasmatische Farbung gezeigt.
COX-exprimierende Zellen stellten meist einen Anteil von <5% bis 40% der
Gesamtzellzahl dar (MOHAMMED et al., 2006).

2.4.4 Vergleich Western Blot — Immunhistochemie
Die Immunhistochemie ermdglicht eine semiquantitative Auswertung der COX-2

Expression an histologischen Praparaten durch subjektive Einteilung der Ergebnisse
in Gruppen mit unterschiedlicher Farbeverteilung und -intensitat. Eine prazisere
Angabe der COX-2 Quantitat ist jedoch aufgrund der subjektiven Einteilung kaum
maglich.

Vorteil dieser Methode ist die Mdglichkeit zur Beurteilung der Lokalisation der COX-2
Expression sowie deren Verteilung und Intensitat innerhalb der Zellen. Nachteilig
sind die geringere Sensitivitat im Vergleich zum Western Blot und die ungenauere
Quantifizierungsmdglichkeit (DORE, 2011).

Eine genauere quantitative Messung der COX-2 ist mittels Western Blot méglich,
zudem kann Uber das Molekulargewicht eine einfache Unterscheidung der
COX-Isoformen getroffen werden (HELLER et al., 2007; DORE, 2011).

Im Rahmen des Western Blot werden kleine Probenmengen homogenisiert und die
gréberen Bestandteile (Membranen, Zellkerne und Mitochondrien) abgetrennt. Nach
erneuter Zentrifugation wird der Uberstand, der die Proteinfraktionen enthalt, fir die
Analyse verwendet. Die Proteine werden mit SDS-PAGE
(Sodiumdodecylsulfat-Polyacrylamid Gel) durchmischt, auf Nitrozellulosemembranen
Ubertragen und elektrophoretisch nach Fraktionen aufgetrennt. AnschlieBend werden
die selektiven primaren Antikdrper hinzugegeben. Die Visualisierung erfolgt auch hier
meist Uber einen Peroxidase-konjugierten sekundaren Antikérper. Die Menge der
absorbierten Antikérper kann dann beispielsweise mit einem computerisierten

Densitometer ausgemessen werden, so dass auf diese Weise eine genauere
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Quantifizierung erfolgt (KARGMAN et al., 1995; TREMBLAY et al., 1999; PESTILI
DE ALMEIDA et al., 2001).

In einer Studie von HELLER et al. (2007) stellte sich der Western Blot als
zuverlassigere Messmethode im Vergleich zur Immunhistochemie dar, da bei
letzterer vermutlich unspezifische Bindungen auftreten kdénnen. Es ist jedoch nicht
moglich durch den Nachweis einer COX-2 Expression einen Rulckschluss auf die
Funktionalitdt des Enzyms zu ziehen.

Nachteile des Western Blots sind insbesondere, dass dieser nicht an asserviertem
Probengut angewendet werden kann und dass keine Zuordnung der Lokalisation der
COX-2 Expression méglich ist. Daher kann auf diese Weise nicht zwischen einer

peritumorésen oder tumordsen Expression unterschieden werden (DORE, 2011).
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Material und Methoden
3.1.1 Immunhistochemische Studie

3.1.1.1  Probengut
Zur Evaluierung der COX-2 Expression in einer gréBeren Anzahl kaniner intranasaler

Tumoren, unter Ausnahme intranasaler Lymphome, wurden alle histologischen
Proben entsprechender Neoplasien einbezogen, die im Zeitraum vom
01. Januar 2003 bis 30. September 2007 in der Fachpraxis fir Tierpathologie
Dr. W. von Bomhard & Dr. S. Pfleghaar in Mlnchen diagnostiziert wurden. Aus
diesen Proben erfolgte durch zwei unabhangige Fachtierarzte flr Pathologie
(Dr. W. von Bomhard, Dr. S. Pfleghaar) eine Selektion der Proben hinsichtlich einer
eindeutigen Zuordnung zu einer bestimmten Tumorart anhand der WHO International
Histological Classification of Tumors of the Respiratory System of Domestic Animals
(DUNGWORTH et al.,, 1999) und dem Vorliegen von mindestens einhundert
neoplastischen Zellen je Probe. Die Diagnose wurde tberwiegend lichtmikroskopisch
anhand von Haematoxilin und Eosin (HE) gefarbten histologischen Schnitten gestellt.
Aufgrund der eingeschrankten diagnostischen Sicherheit von
Asthesioneuroblastomen anhand von HE-Schnitten wurden entsprechende Proben
zusatzlich immunhistochemisch mittels Neuronenspezifischer Enolase (NSE),
Zytokeratin und Synaptophysin untersucht.

Insgesamt wurden anhand dieser Kriterien 109 Schnitte von funf h&ufig in der
Nasenhdhle vorkommenden Tumorarten ausgewahlt (Adenokarzinom,
Plattenepithelkarzinom, Ubergangsepithelkarzinom, Undifferenziertes Karzinom und
Chondrosarkom), wobei fir jede Tumorart mindestens 20 Proben zur Verfligung
standen. Zusétzlich wurde das Asthesioneuroblastom als seltenere Tumorart
neuroepithelialen Ursprungs miteinbezogen. Aufgrund der oben genannten
diagnostischen Einschrankung wurden 27 histologische Schnitte, die in der HE-
Farbung Kriterien fir diese Tumorart erfillten, zusatzlich immunhistochemisch
untersucht. Auf diese Weise konnten jedoch lediglich finf Proben als
Asthesioneuroblastom verifiziert werden (NSE positiv, Synaptophysin positiv,

75



Zytokeratin negativ). Die Ubrigen 22 Proben wurden aufgrund der unbestatigten
Diagnose nicht in die Auswertung involviert. Somit wurden insgesamt 114 Proben zur
Auswertung der tumoreigenen COX-2 Expression immunhistochemisch gefarbt und
ausgewertet.

Ein Uberblick tiber die jeweilige Probenanzahl der sechs ausgewahlten Tumorarten
ist in Tabelle 3-1 gegeben.

Tabelle 3-1: Zusammenfassung der zum immunhistochemischen Nachweis der
COX-2 Expression ausgewahlten Tumorarten sowie ihrer jeweiligen

Probenanzahl

Tumorart Probenanzahl
Adenokarzinom 23
Plattenepithelkarzinom 21
Ubergangsepithelkarzinom 20
Undifferenziertes Karzinom 23
Chondrosarkom 22
Asthesioneuroblastom 5
Summe 114

3.1.1.2 Farbemethode
Die immunhistochemische Farbung zur Darstellung des COX-2 Enzyms in den

ausgewahlten histologischen Proben wurde an der Vetsuisse-Fakultat der Universitat
Zirich durch Prof. Dr. F. Guscetti durchgefihrt. Hierzu wurde ein polyklonaler
Antikérper' gegen murines COX-2 verwendet. Zur Farbung wurden 5 um dicke
Paraffinschnitte der ausgewahlten Proben auf positiv geladene Glasobjekttrager?
aufgetragen. AnschlieBend erfolgte die Trocknung Uber Nacht bei 37°C, der eine
Deparaffinisierung und  Rehydratation der Proben folgten. In  einem
Dampfdruckkocher (,Pascal®) wurden die Objekttrager nachfolgend in Tris/EDTA-
Puffer bei 98° C fur zwanzig Minuten zur Antigenwiederherstellung behandelt. Nach
Abkihlung dber zehn Minuten wurden die weiteren Féarbeschritte bei
Raumtemperatur mittels eines automatisierten Farbeschemas durchgefihrt
(Autostainer), das fir jegliche immunhistochemische Farbungen von

Gewebeschnitten oder zytologischen Ausstrichen geeignet ist. In einem ersten

' cat. Nummer 160126, Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan 48108, USA
2 Superfrost Plus, Menzel, Braunschweig, Deutschland
® Dako Denmark A/S, Glostrup, Dédnemark
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Schritt wurden die Proben mit dem primaren Antikérper (Verdinnung 1:250)
inkubiert. AnschlieBend wurde eine Peroxidaseldésung* zur Inaktivierung der
endogenen Peroxidase Uber zehn Minuten hinzugegeben. Die Detektion des
primaren Antikérpers erfolgte mittels eines kommerziellen Detektionsverfahrens nach
den Herstelleranweisungen‘. Durch Zugabe eines AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazol)
Chromogens‘, welches als Substrat flir das Enzym Peroxidase dient, wurden die
Antigen-Antikdrper-Reaktionen in Form einer rétlichen Farbung visualisiert. Nach
Gegenfarbung mit Haematoxilin erfolgte die lichtmikroskopische Auswertung der
Proben.

Als Positivkontrolle der Farbemethode diente formalinfixiertes, paraffinisiertes
Nierengewebe eines juvenilen Hundes, da dieses konstitutionell COX-2,
insbesondere in der Macula densa, exprimiert. Als Negativkontrolle wurden Proben
nach oben genanntem Farbeschema ohne Zugabe des primaren Antikérpers
behandelt.

3.1.1.3 Auswertungsschema
Die Auswertung erfolgte durch einen Diplomate des European College of Veterinary

Pathology (ECVP) (Dr. W.von Bomhard) unter Verblindung bezlglich der

vorliegenden Tumorart. Die Auswertung umfasste vier Kriterien, die im Folgenden

naher erlautert werden.

1. Ubergeordnete Einteilung der COX-2 Férbeintensitdt in drei Grade (fehlend,

schwach oder einer Kombination aus starker und schwacher Farbung), wozu
lediglich neoplastische Zellen, in Abgrenzung zu Zellen des Tumorstromas oder der
Tumorumgebung, berlcksichtigt wurden.

* Dako Denmark A/S, Glostrup, Dédnemark
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2. Beurteilung der Verteilung der COX-2 Farbung bzw. des Anteils positiv farbender
Zellen im Tumorgewebe. Dazu wurde eine prozentuale Einteilung der

COX-2-positiven Zellzahlen in finf Grade (Verteilungsscore), wie in Tabelle 3-2

dargestellt, vorgenommen. Es st zu beachten, dass diese Einteilung
methodikbedingt subjektiv erfolgte und keine exakte Quantifizierung ermdéglichte.
Generell stellt die Immunhistochemie aufgrund verschiedener Einschrankungen eine
semiquantitative Methode dar (siehe Kapitel 2.4.2).

Proben, die dem Score 1 (<5% COX-2-positive Zellen) zugeordnet wurden, wurden
als COX-2-negativ bewertet.

Tabelle 3-2: Semiquantitative Einteilung des prozentualen Anteils COX-2-
positiver Zellen an der Gesamttumorzellzahl (Verteilungsscore)

Verteilungsscore Anteil COX-2-positiver Zellen
Score 1 <5%
Score 2 5-25%
Score 3 26-50%
Score 4 51-75%
Score 5 >75%

3. Bewertung des prozentualen Anteils stark COX-2 exprimierender Zellen an der
Gesamtentitdt COX-2-positiver Zellen mit  Unterteilung in vier Grade

(Intensitatsscore). Diese Einteilung wurde definitionsbedingt nur bei histologischen

Proben vorgenommen, die eine COX-2 Expression aufwiesen (Verteilungsscore 2-5).
Details zur Einteilung des Intensitatsscores sind in Tabelle 3-3 dargestellt.
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Tabelle 3-3: Semiquantitative Einteilung des prozentualen Anteils stark COX-2
exprimierender Tumorzellen an der Gesamttumorzellzahl COX-2-positiver

Tumoren (Intensitatsscore)

Intensitatsscore Anteil stark COX-2 exprimierender Zellen
Score 1 <5%
Score 2 5-25%
Score 3 26-50%
Score 4 >50%

4. Berechnung eines individuellen COX-2 Scores bei allen Proben mit einem

Verteilungsscore >1, das heiBt bei allen COX-2-positiven Tumoren, der das Produkt
aus Verteilungs- und Intensitatsscore darstellt. Da der Verteilungsscore fir diese
Patienten Werte von 2 bis 5 und der Intensitatsscore Werte von 1 bis 4 annehmen
konnte, umfasste die potentielle Spannbreite fliir den COX-2 Score Werte von 2 bis
20.
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3.1.2 Klinische Anwendungsstudie

3.1.2.1 Tierversuchsanzeige
GemaB §8a des deutschen Tierschutzgesetzes wurde die Kklinische

Anwendungsstudie am 04. April 2007 dem Regierungsprasidium Darmstadt

angezeigt (Referenznummer 2007012).

3.1.2.2 Patientengut, Einschluss- und Ausschlusskriterien
In diese prospektive Studie zur Anwendung einer hypofraktionierten ®°Cobalt-

Bestrahlung in Kombination mit einer lebenslangen Meloxicam-Gabe wurden
25 Hunde mit histologisch nachgewiesenen intranasalen Tumoren eingeschlossen.
Dabei wurden Patienten mit intranasalen malignen Lymphomen und benignen
Tumoren ausgeschlossen. Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme stellten
zudem eine schwere Stérung des Allgemeinbefindens oder eine langerfristige
Anwendung (>8 Tage) eines NSAIDs in den letzten drei Monaten vor Therapiebeginn
dar. Alle Studienteilnehmer entstammten dem Patientengut der Tierarztlichen Kilinik
fur Kleintiere in Hofheim innerhalb des Zeitraums vom 01. April 2007 bis
01. September 2009.

3.1.2.3 Klinische Diagnostik
Anamnese und allgemeine klinische Untersuchung

Die initiale Untersuchung jedes Patienten umfasste zunachst eine ausflhrliche
Anamnese, insbesondere zur Evaluierung der Dauer der Krankheitssymptomatik, der
klinischen Auspragung und der durchgefihrten Vorbehandlungen. Die Dauer der
Krankheitssymptomatik wurde in Wochen angegeben und als Zeitraum vom
Auftreten der ersten klinischen Symptome bis zum Behandlungsbeginn innerhalb
dieser Studie definiert. Das Allgemeinbefinden der Patienten wurde anhand der
anamnestischen Befunde sowie des Eindrucks wéhrend der klinischen Untersuchung
beurteilt. In die Studie wurden lediglich Patienten ohne oder mit geringgradiger

Stoérung des Allgemeinbefindens aufgenommen.

Die Dokumentation der klinischen Symptomatik umfasste jegliche von der Norm
abweichenden Befunde, die in einem potentiellen kausalen Zusammenhang mit der
Erkankung stehen koénnten, wie beispielsweise Niesen, Nasenausfluss, nasaler
Stridor, Wiirgen, Rdécheln, Hecheln, Epiphora, Dolenz, Apathie und Schlafstérungen.
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Auch neurologische Symptome, wie Orientierungs-schwierigkeiten, Stupor oder
anderweitige Verhaltensanderungen wurden dokumentiert.

Als hochgradig ausgepragt (+++) wurden die klinisch vorherrschenden Symptome
beurteilt, die am haufigsten und starksten im Vergleich zu allen Symptomen
auftraten. Symptome, die weniger haufig und weniger stark ausgepragt waren,
wurden im Vergleich dazu als gering- (+) oder mittelgradig (++) eingestuft.

Bei Vorliegen von Nasenausfluss wurde dieser detaillierter beurteilt und sowohl in
seiner Auspragung, als auch in seinem Charakter beschrieben. Bezlglich der
Auspragung wurde das Vorliegen von uni- oder bilateralem Nasenausfluss
unterschieden sowie eine Einteilung in gering-, mittel- und hochgradig

vorgenommen. Diese Gradeinteilung erfolgte wie in Tabelle 3-4 angegeben.

Tabelle 3-4: Einteilung des Nasenausflusses in vier Auspragungsgrade

Auspragungsgrad Definition
Nicht vorhanden (-) Kein Nasenausfluss
Geringgradig (+) Nasenausfluss nicht téglich und/oder in geringer Menge

) ) Nasenausfluss taglich, aber nicht dauerhaft und/oder in moderater
Mittelgradig (++) M
enge

Hochgradig (+++) Nasenausfluss taglich dauerhaft und/oder in groBer Menge

Der Charakter des Nasenausflusses wurde in serés, mukds, purulent oder
hamorrhagisch sowie deren Mischformen unterteilt. Nasenausfluss von gelblichem
bis grinlichem mukésem Charakter wurde ohne Bestatigung durch eine

bakteriologische Diagnostik als purulent beurteilt.

Der Anamneseerhebung folgte eine allgemeine klinische Untersuchung mit
Evaluierung der Korperinnentemperatur, Auskultation von Herz und Lunge mit
Bestimmung der Herz- und Atemfrequenz sowie Palpation des Abdomens und der
peripheren Lymphknoten. Hierbei wurde insbesondere auf Verdnderungen der
mandibularen Lymphknoten im Hinblick auf eine mdgliche Metastasierung geachtet.
Zudem erfolgte eine Einschatzung bezlglich des Verhaltens, der Kérperhaltung und
des Ernahrungszustandes des Hundes.
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Die allgemeine Untersuchung diente der Beurteilung des allgemeinen
Gesundheitszustandes  sowie der praandsthetischen  Einschatzung der
Narkosefahigkeit der Patienten.

AnschlieBend erfolgte jeweils eine spezielle Untersuchung der Augen und des
Nervensystems, da dies als relevant im Rahmen dieser Studie beurteilt wurde.

Augenuntersuchung

Zunachst erfolgte eine Beurteilung beziglich des Vorliegens von Epiphora sowie der
Méglichkeit zur Retropulsion beider Augapfel. Nachfolgend wurde die
Tranenproduktion, zur Dokumentation der Initialbefunde vor Beginn der
Bestrahlungstherapie, beidseits mittels Schirmer Tranentest evaluiert (Normwert
>15 mm/min) (MAGGS et al., 2008).

Neurologische Untersuchung der Kopfnerven

Um neurologische Defizite, wie sie durch Nasentumoren und auch eine
Bestrahlungstherapie verursacht werden kénnen, zu erkennen, erfolgte eine initiale
Untersuchung des Pupillar-, Droh- und Kornealreflexes sowie der Hautsensibilitat am
Kopf. Die Reaktionen wurden als normo-, hypo- oder hyperreflexiv eingeteilt.

AbschlieBend erfolgte eine Blutabnahme aus der Vena cephalica antebrachii oder
Vena saphena lateralis zur hamatologischen und klinisch-chemischen Untersuchung,
fiir die etwa 10 ml Vollblut abgenommen wurden. Bei Uberweisungspatienten, bei
denen aktuelle Blutuntersuchungen (<1 Woche) durch den Uberweisenden Tierarzt
vorlagen, wurden keine erneuten Blutuntersuchungen durchgefiihrt. Zudem erfolgte

die Gewinnung einer Urinprobe in Form von Sammelurin.
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Laboruntersuchung

Hamatologie und Klinische Chemie

Eine hamatologische Untersuchung erfolgte entweder Kkliniksintern mittels
scil Vet abc®  beziehungsweise IDEXX LaserCyte®™ oder extern in einem
veterindrmedizinischen Auftragslabor (Biocontrol Ingelheim’). Folgende Parameter
wurden als minimale Datenbasis erhoben:
¢ Leukozyten mit Differentialblutbild, Erythrozyten, Hamatokrit und

Thrombozyten
Bei kliniksinterner Messung der klinischen Chemie mittels VetTest®8008° wurden
mindestens folgende Parameter bestimmt:
¢ Alanin Aminotransferase, Alkalische Phosphatase, Kreatinin, Harnstoff,
Totalprotein, Aloumin und Glukose
In einzelnen Fallen erfolgte eine Untersuchung durch ein externes
veterindrmedizinisches Auftragslabor (Biocontrol Ingelheim’), bei der zuséatzlich
Elektrolyte und weitere Organparameter bestimmt wurden. In Einzelfallen lagen
bereits aktuelle Blutuntersuchungen durch die Uberweisenden Tierarzte vor.

Urinuntersuchung

Die Untersuchung des Urins erfolgte im klinikseigenen Labor und umfasste eine
Untersuchung mittels Refraktometer (Spezifisches Gewicht, Gesamtprotein) sowie

Combur®-Test* (pH-Wert, Protein, Glukose, Ketonkérper, Bilirubin und Erythrozyten).

® scil animal care company GmbH, Viernheim, Deutschland
¢ IDEXX GmbH, Ludwigsburg, Deutschland

" Ingelheim am Rhein, Deutschland

® Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland
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3.1.2.4 Anasthesie
Wahrend der computertomographischen Untersuchung, der Bestrahlung sowie der

Biopsieentnahme erfolgte eine Andsthesie der Patienten zur Gewéhrleistung einer
exakten Lagerung beziehungsweise schonenden Probennahme. Dazu wurde
folgendes Narkoseprotokoll angewendet:

e Narkoseeinleitung mittels Injektionsnarkose durch eine Kombination aus
Diazepam (0,5-1,0 mg/kg KG i.v.)° und Propofol (2-4 mg/kg KG i.v.)"® Uber
einen peripheren Venenzugang in die Vena cephalica antebrachii oder
Vena saphena lateralis

e Orotracheale Intubation unter optischer Kontrolle

e Narkoseerhaltung mittels Inhalationsnarkose durch ein Isofluran-
Sauerstoff-Gemisch; Isofluran: Einleitung 3-4 Volumen%, Erhaltung
0,6-1,5 Volumen%'"; Sauerstoff: 0,4-0,6 I/min

¢ NarkoselUberwachung mittels Pulsoxymetrie

3.1.2.5 Technische Gerate

Computertomograph

Mit Ausnahme von 13 Patienten, die bereits mit computertomographischen (n=11)
oder magnetresonanztomographischen (n=2) Befunden an die Tierarztliche Klinik fur
Kleintiere in Hofheim {berwiesen wurden sowie einem Patienten, der nach
Bestrahlungsabschluss aus logistischen  Grinden zweimalig durch die
Uberweisungsklinik computertomographisch ~ kontrolliert wurde, fanden alle
bildgebenden Untersuchungen in der Tierarztlichen Klinik fir Kleintiere in Hofheim
statt. Dazu wurde bis Januar 2008 ein 4-zeiliges Toshiba CT (Asteion TSX-021A)
verwendet. Seit Januar 2008 befand sich ein 16-zeiliges Toshiba CT (Activion™ 16)
in Anwendung. Uber die extern verwendeten technischen Gerate lagen keine

Informationen vor.

° Diazepam 10mg-Rotexmedia, 10mg/2ml, Rotexmedica, Trittau, Deutschland
" Narcofol®, 10mg/ml, cp-Pharma, Burgdorf, Deutschland
" Isoba®, Essex Tierarznei, Miinchen, Deutschland
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®0Cobalt-Teletherapieanlage

Die Strahlentherapie der Patienten wurde mittels einer ®Cobalt-Teletherapieanlage
von Philips durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um eine Megavoltage-Strahleneinheit
mit einer Energieleistung von 1,2 MeV.

3.1.2.6 Bildgebende Diagnostik und Stadieneinteilung

Computertomographische Untersuchung von Kopf und Thorax

Da sich das Patientengut dieser Studie Uberwiegend aus Uberweisungspatienten
zusammensetzte, lagen, wie im vorigen Abschnitt erwahnt, teilweise Ergebnisse
bildgebender Diagnostika (CT oder MRT) aus anderen Institutionen vor und wurden
zur Bewertung der Ausgangsbefunde (elf CT-Befunde, zwei MRT-Befunde) oder
Kontrollbefunde (zwei CT-Befunde) herangezogen.

Alle in der Tierarztlichen Klinik far Kleintiere in Hofheim durchgeflhrten
computertomographischen Untersuchungen des Kopfes umfassten Transversal-
Scans (Spannung 120 kV, Stromstarke 50 mA) mit einer Schichtdicke von 1-2 mm.
Dabei wurde jeweils eine Untersuchung vor und nach Applikation eines
nicht-ionischen Rdéntgenkontrastmittels (2 mg/kg KG  i.v.?®) durchgefihrt. Die
Auswertung erfolgte im Weichteil- und Knochenfenster.

Die computertomographische Untersuchung des Thorax erfolgte mittels eines
Helical-Scans bei vollstandiger Inspiration unter Atemhemmung (Spannung 120 kV,
Stromstarke 30-50 mA) mit einer Schichtdicke von 1-2 mm nach Anwendung eines
nicht-ionischen Roéntgenkontrastmittels (2 mg/kg KG  i.v.2?). Die Auswertung
umfasste eine Beurteilung im Lungen- und Weichteilfenster. Bei Patienten, deren CT-
Untersuchung des Kopfes initial in externen Institutionen durchgefiihrt wurde oder bei
denen die Therapieentscheidung noch nicht gefallen war, erfolgte die initiale
Thorax-CT ~ zu  Bestrahlungsbeginn. Nach  Einfihrung des  16-zeiligen
Computertomographen wurden auch die Kontrolluntersuchungen der Lunge
computertomographisch durchgefiihrt, um eine detailliertere Aussagekraft im
Vergleich zur rdntgenologischen Darstellung zu erzielen. Zuvor erfolgten die
Nachkontrollen Uberwiegend rdntgenologisch in Form zweier latero-lateraler
Aufnahmen mittels eines digitalen Réntgengerates (Gerateeinstellungen abhangig

von der GroBe des Hundes).

2 Optiray® 320 Injektionslésung, Tyco Healthcare/Mallinckrodt, USA
® Xenetix® 350 Lésung, Guerbet GmbH, Frankreich

85



Tumorlokalisation und Stadieneinteilung

Bezlglich der Tumorlokalisation wurde anhand der bildgebenden und damit
Uberwiegend computertomographischen Befunde zwischen einer uni- oder
bilateralen Ausdehnung unterschieden sowie zwischen Tumoren mit kranialer (bis
zum vierten Pramolaren des Oberkiefers [PM4]), kaudaler (ab PM4) oder
kraniokaudaler Lokalisation in der Nasenhéhle. Zudem wurde eine Beteiligung der
Stirnhdhle(n) und extranasaler Strukturen dokumentiert.

AnschlieBend erfolgte die Stadieneinteilung der Tumoren, die sich an der
modifizierten WHO-Einteilung nach ADAMS et al. (2009) orientierte und in Form

eines TNM-Schemas, wie in Tabelle 3-5 dargestellt, angegeben wurde.

Tabelle 3-5: Modifizierte WHO-Stadieneinteilung nach ADAMS et al. (2009)

Stadium Definition

T1 unilateraler sinonasaler Tumor ohne Knochendestruktion auBer Turbinalia

jegliche Knochendestruktion ohne Tumorextension in Orbita, Subkutis, Submukosa

T2 oder Nasopharynx

T3 Tumorextension in Orbita, Subkutis, Submukosa oder Nasopharynx
T4 Destruktion der kribriformen Platte

NO keine regionale Lymphknotenmetastase

N1 regionale Lymphknotenmetastase

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

T = Tumorstadium; N = Lymphknotenmetastase; M = Fernmetastase
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3.1.2.7 Tumorhistologie

Biopsieentnahme

Far die histologische und immunhistochemische Untersuchung der Nasentumoren
erfolgte, nach detaillierter Lokalisation der tumorverddchtigen Areale mittels
bildgebender Diagnostik, meist eine normograde Biopsie mittels Alligator-
Biopsiezange oder Biopsienadel“. Bei Vorliegen von Osteolysen erfolgte die
Biopsieentnahme gegebenenfalls transpalatinal oder Uber den Nasenricken mittels
Biopsienadel“ sowie bei geringen Tumorvolumina oder weit kaudal lokalisierten
Tumoren endoskopisch unter visueller Kontrolle. Eine histologische Diagnose lag bei
einigen Patienten bereits bei Uberweisung vor (n=7), wobei die Biopsie in zwei Fallen

operativ erfolgt war.

Histologische und immunhistochemische Untersuchung

Die histologische Untersuchung der formalinfixierten Biopsieproben erfolgte in der
Fachpraxis far Tierpathologie in Minchen durch zwei Fachtierarzte fir Pathologie
(Dr. W. von Bomhard, Dr. S. Pfleghaar) nach den in Kapitel 3.1.1.1 genannten
Kriterien. Bei funf Patienten lagen histologische Befunde aus anderen
tierpathologischen Fachinstitutionen vor, die durch die Pathologen der Fachpraxis fur
Tierpathologie in Miinchen bestétigt wurden.

Nach Rekrutierung aller 25 Patientenproben wurde eine immunhistochemische
Untersuchung analog des in Kapitel 3.1.1.2 beschriebenen Farbeverfahrens zur
Beurteilung der tumoreigenen COX-2 Expression initiiert. Die Auswertung erfolgte
durch Dr. W. von Bomhard (Diplomate ECVP) der Fachpraxis fur Tierpathologie in
Minchen. Es wurde ein Auswertungsschema analog zur Immunhistochemie Studie

angewendet (siehe Kapitel 3.1.1.3).

4 SuperCore™ Biopsy Instrument, 14G 2 mmx15 cm, Walter Veterinar-Instrumente e.K., D-Baruth
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3.1.2.8 Therapieplan

Adjuvante Therapie mittels Meloxicam

Nach Abschluss der initialen Diagnostik und Stadieneinteilung der Nasentumoren
erfolgte  der Einsatz des NSAIDs Meloxicam®* in der empfohlenen
gewichtsabhangigen Dosierung (initial 0,2 mg/kg KG subkutan, anschlieBend
0,1 mg/kg KG einmal taglich per os). Im Rahmen dieser Studie wurde eine 3-wdchige
Monotherapie mit Meloxicam vor Beginn der Bestrahlungstherapie geplant, wobei
dieser Zeitrahmen bei Patienten mit inakzeptablen klinischen Symptomen, wie
starker Epistaxis oder einem progressiv schlechter werdenden Allgemeinbefinden
sowie auf dringlichen Besitzerwunsch verklrzt werden konnte. Dies wurde von einem
GroBteil der Patientenbesitzer proaktiv gefordert (n=17). Bei Patient Nr. 20 wurde die
Meloxicam-Gabe aufgrund eines Missverstandnisses nicht durch den Haustierarzt
initiiert, sondern wurde verzégert zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung begonnen,
so dass die Wirkung der initialen Meloxicam-Monotherapie nur bei 24 Patienten
beurteilt werden konnte.

Hypofraktionierte Strahlentherapie

Abhangig von der klinischen Symptomentwicklung der Patienten und vorliegender
Besitzerwinsche wurde nach einer 6- bis 26-tagigen (median 14,5 Tage)
Monotherapie mit Meloxicam die hypofraktionierte, palliative Megavoltage-
Bestrahlung mittels ®0Cobalt-Teletherapieanlage begonnen. Das
Bestrahlungsprotokoll umfasste drei Einzelfraktionen, die in Abstanden von jeweils
7-10 Tagen mit einer Fraktionsdosis von jeweils 8 Gy appliziert wurden. Somit wurde
eine Gesamtbestrahlungsdosis von 24 Gy angewendet.

Lokalisation, GréBe und Anzahl der Bestrahlungsfelder wurden anhand des
jeweiligen TumorausmaBes in der computertomographischen Untersuchung zum
Zeitpunkt der ersten Bestrahlung manuell berechnet. Als TumorausmaB wurde
jegliches pathologisches Gewebe definiert, da eine Unterscheidung zwischen

Tumorgewebe, Nekrose und Entzindung sowie Sekretretention nicht zweifelsfrei

'* Metacam® 1,5 mg/ml Suspension zum Eingeben fiir Hunde, Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH, Ingelheim am Rhein, Deutschland

'* Metacam®5 mg/ml Injektionsldsung, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim am
Rhein, Deutschland
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moglich war. Bei Festlegung der Bestrahlungsfelder wurde, soweit mdéglich, ein
Sicherheitsabstand von 0,5-2,0 cm um das sichtbare TumorausmaRB involviert. Die
Bestrahlung erfolgte je nach AusmaB und Lokalisation des Tumors mit zwei
Bestrahlungsfeldern (dorsal und einseitig lateral) oder mit drei Bestrahlungsfeldern
(dorsal, beidseitig lateral). Strukturen, die im Bestrahlungsfeld von der
Strahlenwirkung ausgenommen werden konnten (insbesondere die strahlensensiblen
okularen Strukturen und der Nasenspiegel), wurden mittels Bleiblécken geschont.
Dies war jedoch nur mdglich, wenn kein pathologisches Gewebe in unmittelbarer
Nahe vorlag. Lagen Narbenbereiche oder eine Involvierung der Subkutis bzw. Kutis
vor, wurde ein 0,5 cm dicker, gewebeaquivalenter ,Bolus” oberflachlich aufgelegt, um
eine Strahlenwirkung bereits in diesen oberflachlichen Arealen zu erzielen
(Vermeidung des ,skin-sparing“ Effekts, siehe Kapitel 2.3.2.2). Die lateralen
Bestrahlungsfelder wurden bei gréBeren Hunden zur Optimierung der
Dosisverteilung mit Bleikeilen, sogenannten ,Wedges®, mit einem Winkel von 30°
oder 45° kombiniert. Bei Einsatz dieser ,Wedges“ wurde von technischer Seite eine
Schonung empfindlicher  Strukturen durch Bleiblocke in den lateralen
Bestrahlungsfeldern verhindert. Zudem war die Schonung okularer Strukturen von
lateral meist durch die medial der Augen gelegene Tumormasse nicht indiziert. Bei
weit kaudal gelegenen Tumoren mussten zudem Anteile des GroBhirns,
insbesondere der Bulbus olfactorius, in das Bestrahlungsfeld einbezogen werden.

Zur exakten und reproduzierbaren Positionierung wahrend den Folgebestrahlungen

wurden die Feldgrenzen ausrasiert und farbig markiert.

3.1.2.9 Nachkontrollen
Die Patienten wurden hinsichtlich der Entwicklung der klinischen Symptomatik und

des Tumorvolumens zu Beginn und zum Abschluss der Bestrahlung nachkontrolliert.
Zudem wurden nachfolgend Kontrollen in 3-monatigen Abstdnden empfohlen.

Die Kriterien der Nachkontrollen richteten sich Uberwiegend nach den in Kapitel
3.1.2.3 genannten Kriterien, die bereits bei der initialen Untersuchung angewendet
wurden. Eine erneute Labordiagnostik erfolgte nicht. Die Nachkontrollen umfassten
jeweils klinische und computertomographische Untersuchungen sowie eine erneute
Stadieneinteilung der Tumoren. Die Inhalte der Nachkontrollen beinhalteten im
Detail:
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e Anamneseerhebung (siehe Kapitel 3.1.2.3)

¢ Allgemeine klinische Untersuchung (siehe Kapitel 3.1.2.3)

e Augenuntersuchung (siehe Kapitel 3.1.2.3)

Bei pathologischen Befunden wurde bei Bedarf eine Fluoresceinuntersuchung

(Befund: negativ/positiv) oder Tonometrie (Referenzbereich etwa 10-20 mmHg, max.

20% Variation im Seitenvergleich) (MAGGS et al., 2008) durchgeftihrt.

¢ Neurologische Untersuchung der Kopfnerven (siehe Kapitel 3.1.2.3)

e Computertomographische Untersuchung des Kopfes (siche Kapitel 3.1.2.6)

e Rontgenologische oder computertomographische Untersuchung des
Thorax (siehe Kapitel 3.1.2.6)

Bewertung der klinischen Symptomatik
Da eine hypofraktionierte, palliative Bestrahlung vorrangig auf eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik zielt, wurden die Anderungen der klinischen Symptomatik
sowie Anderungen des Allgemeinbefindens bei den Nachkontrollen besonders
hinterfragt und mit den vorhergehenden Befunden verglichen. Dazu dienten die
Informationen der Patientenbesitzer (telefonisch oder bei den
Kontrolluntersuchungen) sowie die Befunde der klinischen Untersuchung.
Der Einfluss auf die Auspragung und den Charakter des Nasenausflusses wurde als
wichtigster Indikator gewertet. Dabei wurden folgende Punkte evaluiert (siehe Kapitel
3.1.2.3):

1) Auspragungsgrad (gering-, mittel- oder hochgradig)

— Veranderung des Grades
2) Charakter (serés, mukds, purulent, hamorrhagisch bzw. Mischformen)

— Veranderung des Charakters

90



Die Bewertung der Therapiewirkung erfolgte nach folgendem Schema:

Tabelle 3-6: Beurteilungskriterien fir die Therapiewirkung in Bezug auf die
klinische Symptomatik

Wirkung Definition
Verschlechterung (-) Verschlechterung des Auspragungsgrades der Symptomatik
Stabil Stabiler Auspragungsgrad der Symptomatik

) Geringe Verbesserung der Symptomatik, z.B. geringerer
Geringe Verbesserung (+) .
Auspragungsgrad oder Verbesserung des Nasenausfluss-Charakters

Starke Verbesserung der Symptomatik, z.B. deutlich geringerer
Starke

Auspragungsgrad oder deutliche Verbesserung des Nasenausfluss-
Verbesserung (++)

Charakters

Beurteilung der Bestrahlungsnebenwirkungen

Eine detaillierte Beurteilung der Bestrahlungsnebenwirkungen erfolgte in dieser
Studie nicht, da die Kontrollen zeitlich in weitrdumigen Abstanden erfolgten und zu
stark differierten sowie teilweise nicht in Anspruch genommen wurden. Informationen
zu akuten Nebenwirkungen (<90 Tagen) lagen oftmals nur in Form von telefonischen
Aussagen seitens der Tierhalter oder behandelnden Haustierarzte vor, so dass keine
vergleichende qualitative Beurteilung méglich war. Eine kliniksinterne Untersuchung
2-4 Wochen nach Bestrahlung erfolgte lediglich bei drei Patienten.

Routinem&Big wurden im Rahmen der Nachkontrollen eine adspektorische Kontrolle
des Bestrahlungsfeldes mit detaillierter Betrachtung der Augen, ein Schirmer
Tranentest und eine neurologische Untersuchung der Kopfnerven sowie der
Hautsensibilitdt vorgenommen.

Eine Reduktion der Tranenproduktion wurde graduell unterteilt in

e geringgradig (10 bis 14 mm/min)

e mittelgradig (5 bis <10 mm/min)

¢ hochgradig (<5 mm/min)

Die Nebenwirkungen wurden nach Organsystemen in okulare, dermale und

neurologische Nebenwirkungen unterteilt.
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Auswertung der bildgebenden Befunde

Die Bewertung der Therapiewirkung auf den Tumor erfolgte in Form einer software-
gestutzten Berechnung des Tumorvolumens nach manueller Markierung der
Tumorgrenzen in den entsprechenden Schichtaufnahmen der Computertomographie.
Dazu wurde die Visualisierungssoftware Amira® 5.3 genutzt, in die die Daten im
DICOM-Format Gbertragen wurden.

Nach manueller Markierung der Tumorgrenzen in der zweidimensionalen Darstellung
der einzelnen Schichtaufnahmen (meist 1-2 mm) wurde ein dreidimensionales
Tumormodell berechnet. Aufgrund der limitierten Unterscheidungsmdglichkeiten
zwischen Tumorgewebe und sekundar verandertem Gewebe (beispielsweise
Entzindung und Nekrose) wurde jegliches in der Bildgebung als pathologisch
beurteiltes Gewebe innerhalb der Nasenhdhle sowie bei Tumorextension auch der
Nasenhdhlenumgebung, in die Berechnung einbezogen. Dies umfasste auch einen
Ubergang in die Stirnhéhlen, da eine verldssliche Unterscheidung zwischen
Tumorgewebe und Sekretretention trotz Kontrastmittelgabe nicht immer mdglich war.
Drei initiale bildgebende Untersuchungen aus externen Einrichtungen (ein CT und
zwei MRTs) konnten aufgrund des vorliegenden Dateiformats oder einer
unzureichenden Bildauflésung nicht mit der oben genannten Visualisierungssoftware
ausgewertet werden und wurden daher mittels zweidimensionaler Kriterien
(SCHWIETZER, 2008) bewertet. Dabei wurde zum einen die Tumorausdehnung von
rostral nach kaudal in Zentimetern gemessen sowie eine Haupttumormasse
bestimmt, deren maximale H6he und Breite in Zentimetern beurteilt wurde. Die
Haupttumormasse stellte dabei der Bereich der gréBten Tumorausdehnung innerhalb
und auBerhalb der Nasenhdhle dar.

Zur Beurteilung der Therapiewirkung auf das Tumorvolumen wurden im Allgemeinen
Kriterien zum dreidimensionalen GréBenvergleich verwendet, die bisher vereinzelt in
tiermedizinischen Fachartikeln publiziert und bereits mit den bisherigen ein-
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST]) oder zweidimensionalen
(WHO) Kriterien zur Einschatzung der Therapiewirkung verglichen wurden
(STANCLIFT und GILSON, 2008; WILEY et al., 2010). Ein volumetrischer Vergleich
der Therapiewirkung wurde gewahlt, da Nasentumoren durch ihr nicht-spharisches

Wachstumsmuster nur eingeschrankt mit ein- oder zweidimensionalen Methoden

7 Visage Imaging® GmbH, D-12163 Berlin, Germany
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vergleichbar sind. Aufgrund der zu Beginn zeitlich sehr eng gefassten Nachkontrollen
in Abstéanden von etwa 2-3 Wochen, wurden die Kriterien flir eine Remission oder
Progression der Tumoren entsprechend angepasst.
Die Einteilung der Therapiewirkung wurde wie folgt definiert:
1) progressive Erkrankung >10% Zunahme des Tumorvolumens
2) stabile Erkrankung <10% Zunahme bis <10% Rlckgang

des Tumorvolumens

3) partielle Remission: Einteilung in drei Grade

a) geringgradig 11-30% Rlckgang des Tumorvolumens

b) mittelgradig 31-50% Riickgang des Tumorvolumens

c¢) hochgradig >50% bis <100% Rickgang des Tumorvolumens
4) komplette Remission kein messbares Tumorvolumen

Es erfolgte zunachst ein Vergleich der initialen Tumorvolumina mit den Volumina
nach Meloxicam-Monotherapie sowie nachfolgend der Tumorvolumina vor der
Bestrahlungstherapie mit den Volumina nach Bestrahlungsabschluss.

Zur Stadieneinteilung der Tumoren (siehe Kapitel 3.1.2.6) erfolgte zusatzlich die
Evaluierung der Invasivitat der intranasalen Zubildung in die Umgebungsstrukturen
(Subkutis, Submukosa, Orbita, Nasopharynx, kribriforme Platte).

Eine moégliche Metastasierung der Nasentumoren wurde durch eine Beurteilung der
regionalen Lymphknoten (Lnn. mandibulares und retropharyngealis) im
Seitenvergleich sowie des Thorax hinsichtlich vergréBerter Lymphknoten, nodulérer

Herde im Lungenparenchym oder anderweitiger Auffalligkeiten Uberprift.
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3.1.2.10 Uberlebenszeit und progressionsfreie Zeit
Als individueller Endpunkt der Studie wurde der Todeszeitpunkt der Patienten bzw.

das Ende der klinischen Anwendungsstudie definiert. Jeder Patient wurde bis zu
seinem Tod oder mindestens 365 Tage nach Therapiebeginn beobachtet, wodurch
der 01. September 2010 als Studienendpunkt festgelegt wurde (365 Tage nach
Therapiebeginn von Patient Nr. 24).

Die Todesursache wurde, gegebenenfalls durch Rlicksprache mit dem Haustierarzt
oder Tierhalter, evaluiert und hinsichtlich eines Zusammenhangs mit der
Tumorerkrankung oder Therapie bewertet. Eine Sektion der Tiere zur Feststellung
der Todesursache erfolgte nicht.

Die Uberlebenszeit wurde als Zeitraum zwischen Therapiebeginn (Beginn der
Meloxicam-Gabe) und dem Todeszeitpunkt definiert und in Tagen angegeben. Die
progressionsfreie Zeit umfasste den Zeitraum zwischen Therapiebeginn (Beginn der
Meloxicam-Gabe) und dem erneuten Auftreten oder der Verschlechterung der
nasalen Symptomatik. Dieses Intervall wurde ebenfalls in Tagen angegeben.
Patienten wurden fir die Berechnung der progressionsfreien Zeit oder
Uberlebenszeit zensiert, wenn sie zum Studienendpunkt keine Progression der
Symptomatik zeigten oder nicht verstorben waren.

3.1.2.11 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung aller erhobenen Daten erfolgte auf den Rechnern im

lokalen Rechnernetzwerk der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung
des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen. Die
statistischen  Auswertungen wurden mithilfe des Statistikprogrammpakets
BMDP/Dynamic Statistical Software, Inc., Release 8.1 (DIXON, 1993), durchgeflhrt.

Immunhistochemische Studie

In die statistische Auswertung wurden alle immunhistochemisch geférbten und
ausgewerteten Praparate mit Ausnahme der fiinf Asthesioneuroblastome involviert,
so dass insgesamt 109 Proben in die Auswertung einbezogen wurden. Die
Asthesioneuroblastome wurden aufgrund der geringen Fallzahl ausgeschlossen.

'® Statistical Solutions Ltd, Cork, Ireland
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Der Zusammenhang des qualitativen Merkmals Tumorart und der semiquantitativen

Merkmale COX-2 Verteilungs- und Intensitdtsscore wurde in  Form

Zweidimensionaler Haufigkeitstabellen (Kontingenztafeln) dargestellt. Nicht
statistisch bewertet wurden die Ergebnisse des COX-2 Scores, da dieser das
Produkt aus Verteilungs- und Intensitatsscore darstellt.

Die ordinalskalierten, semiquantitativen COX-2 Verteilungs- und Intensitatsscores

wurden anschlieBend mittels Kruskal-WallisTest, auch H-Test genannt,
vergleichend zwischen den verschiedenen Tumorarten untersucht. Statistisch
signifikante Resultate aus dem Kruskal-Wallis-Test wurden nachfolgend durch
paarweise Vergleiche der Gruppen nach Nemenyi ergénzt.

Resultate mit p-Werten <0,05 wurden als statistisch signifikant eingestuft, da ein
Signifikanzniveau von o=0,05 als Bewertungsgrundlage festgelegt wurde. Soweit

moglich, wurde der exakte p-Wert angegeben.

Klinische Anwendungsstudie

Als statistische ZielgréBen (abhéangige Variable) wurden die progressionsfreie Zeit
und die Uberlebenszeit definiert. Da zum Studienendpunkt nicht alle Patienten eine
Tumorprogression zeigten oder verstorben waren, waren nicht alle Werte dieser
beiden ZielgréBen bekannt, so dass es sich hierbei um zensierte Daten handelte.
Diese wurden daher mittels Kaplan-Meier-Schatzer analysiert und deskriptiv
dargestellt. Eine Untersuchung fand zum einen flir die gesamte Patientengruppe statt
und zum anderen differenziert nach Tumorstadium, Tumorart und Tumorriickgang
nach Meloxicam-Monotherapie.

Da die Beobachtungszeit fur beide Zielgr6Ben durch den Studienendpunkt zensiert
wurde, bestand generell die Einschrankung, dass die zuletzt rekrutierten Patienten
eine geringere Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten der jeweiligen ZielgréBe hatten.
Dies wurde versucht weitestgehend zu vermeiden, indem jeder Patient Gber
mindestens 365 Tage nach Therapiebeginn beobachtet wurde. Dieser Zeitraum lag
Uber der zu erwartenden medianen Eintrittszeit flr die beiden ZielgréBen.

Ein statistischer Einfluss mehrerer Variablen auf die progressionsfreie Zeit und
Uberlebenszeit wurde mittels Cox-Regression untersucht, wobei folgende Variablen

involviert wurden:
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o Alter (quantitatives Merkmal)

o Tumorart (qualitatives Merkmal)

Zur Beurteilung der Tumorart wurde eine grobe Einteilung in Karzinome und
Sarkome sowie eine feine Einteilung in Adenokarzinome, Sonstige Karzinome,
Chondrosarkome und Sonstige Sarkome vorgenommen (siehe Tabelle 3-7), da sich
erstere in einer Studie (ADAMS et al., 2009) als statistisch signifikant hinsichtlich der
Uberlebenszeit erwiesen hatte. Der Einzelfall des Asthesioneuroblastoms wurde

nicht in die Auswertung involviert.

Tabelle 3-7: Grobe und feine Unterteilung der Tumorarten fiir die statistische

Auswertung
Grobe . .
Unterteilung der lene UL Zuordnung der vorliegenden Tumorarten
Tumorarten er Tumorarten
Adenokarzinom Wenig- und hochdifferenzierte Adenokarzinome
. Plattenepithelkarzinome
Karzinom Sonstige Karzinome | Ubergangsepithelkarzinome
Undifferenzierte Karzinome

Chondrosarkom Wenig- und hochdifferenzierte Chondrosarkome

Sarkom Sonstige Sarkome Osteosarkome
9 Undifferenzierte Sarkome

e |nitiales Tumorstadium (ordinalskaliertes Merkmal)

e (COX-2 Expression: Verteilungs-, Intensitats- und COX-2 Score (ordinalskalierte

Merkmale)

Zur explorativen Datenanalyse oben genannter Einflussfaktoren auf die
progressionsfreie Zeit und Uberlebenszeit erfolgten parallel vier unterschiedliche

Analysen mit folgenden Variablen:

e Tumorart grob; Tumorstadium; Verteilungs- und Intensitatsscore; Alter

e Tumorart fein; Tumorstadium; Verteilungs- und Intensitéatsscore; Alter

e Tumorart grob; Tumorstadium; COX-2 Score; Alter

e Tumorart fein; Tumorstadium; COX-2 Score; Alter

Die genannten Variablen konnten jeweils zwanzig Patienten berlcksichtigen, da vier
Patienten aufgrund eines fehlenden Intensitats- und COX-2 Scores (COX-2-negative
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Tumoren) und ein Patient aufgrund der Tumorart (Asthesioneuroblastom)
ausgeschlossen wurden.

Zur Verbesserung der statistischen Teststarke erfolgte anschlieBend eine zweite
Auswertung mittels Cox-Regression unter Ausschluss der COX-2 Parameter, so
dass eine GruppengréBe von jeweils 24 Patienten vorlag. Die eingesetzten Variablen
umfassten daher:

e Tumorart grob; Tumorstadium; Alter

e Tumorart fein; Tumorstadium; Alter

Die Ergebnisse wurden wie folgt angegeben:

e p-Wert des Testergebnisses

e Variable mit signifikanten u-Werten (=TestgréBe, bei a=0,05 liegt angendhert ab
einem u-Wert >2 ein statistisch signifikanter Einfluss vor): Koeffizient;
angenahertes 95% Vertrauensintervall; u-Wert mit entsprechendem p-Wert

Dabei zeigt ein positiver Koeffizient an, dass mit zunehmendem Variablenwert

das Risiko fur das Eintreten des Zielereignisses steigt.

Eine Zusammenhangsanalyse der ordinalskalierten zweistufigen ZielgrdBe

Tumorremission mit dem qualitativen Merkmal Tumorart (grob und fein) wurde mittels

exaktem Test von Fisher durchgefihrt, wéahrend die Analyse mit den
ordinalskalierten Variablen Alter (<5; 6-10; >10 Jahre) und den COX-2 Scores
aufgrund der geringen StichprobengréBe mittels exakter logistischer Regression

berechnet wurde. Bei letzterem Test weist ein positiver Modell-Koeffizient darauf hin,
dass bei einer Zunahme des jeweiligen Variablenwertes auch eine Chancenzunahme

fur das Eintreten der ZielgréBe vorliegt.

Eine Zusammenhangsanalyse bezlglich der ordinalskalierten COX-2 Variablen
(Verteilungs-, Intensitats- und COX-2 Score) mit der qualitativen Varbiable Tumorart

wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test (Tumorart fein) oder Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test (Tumorart grob) durchgefihrt.

Des Weiteren wurde eine Korrelation zwischen der COX-2 Expression (Verteilungs-,

Intensitdts- und COX-2 Score) und dem Tumorstadium, zwei ordinalskalierten
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Variablen, mithilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman beurteilt.
Ein positiver Zusammenhang zwischen beiden Variablen duBert sich durch einen
positiven rs-Wert (maximal +1) und ein negativer Zusammenhang durch einen

negativen rs-Wert (maximal -1).
Eine statistische Signifikanz wurde als p <0,05 definiert, da dieser Bewertung ein

Signifikanzniveau a=0,05 zugrunde gelegt wurde. Der p-Wert wurde, soweit mdglich,
exakt angegeben.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Immunhistochemische Studie
In die Beurteilung einer immunhistochemisch evaluierten intratumoralen COX-2

Expression konnten alle 114 ausgewahlten histologischen Praparate von sechs
verschiedenen kaninen intranasalen Tumorarten (siehe Kapitel 3.1.1.1) einbezogen
werden.

Von diesen 114 involvierten Praparaten wiesen 76% (n=87) eine COX-2 Expression
auf, wovon 21% (n=24) lediglich schwach farbende und 55% (n=63) sowohl schwach
als auch stark farbende Areale beinhalteten.

Beispiele fur die drei Grade der COX-2 Farbeintensitat sind in Abbildung 3-1
(fehlende COX-2 Expression), Abbildung 3-2 (schwache COX-2 Expression) und
Abbildung 3-3 (Kombination aus starker und schwacher COX-2 Expression) anhand
von Fotographien lichtmikroskopischer Befunde dargestellt.

Abbildung 3-1: Lichtmikroskopische Darstellung eines Chondrosarkoms mit
fehlender COX-2 Expression nach immunhistochemischer Farbung (10fache
VergroéBerung), HE-Farbun
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Abbildung 3-2: Lichtmikroskopische Darstellung eines Ubergangsepithel-
karzinoms mit schwacher perinuklearer und zytoplasmatischer COX-2

Expression nach immunhistochemischer Farbung (10fache VergréBerung), HE-
Farbung
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Abbildung 3-3: Lichtmikroskopische Darstellung eines Plattenepithel-
karzinoms mit starker perinuklarer, nuklearer und zytoplasmatischer COX-2
Expression sowie Arealen schwacher Expression nach immunhistochemischer
Farbung (10fache VergréBerung), HE-Farbung

P T N

"g
R
-

Anhand des Verteilungsscores wurden die Praparate als COX-2-negativ (Score 1)
oder COX-2-positiv (Score 2-5) eingeteilt.

Bei Betrachtung der einzelnen Tumorarten konnten deutliche Unterschiede
hinsichtlich einer COX-2 Expression festgestellt werden. Zunachst zeigte sich bei
zusammenfassender Beurteilung der 87 untersuchten Karzinome eine COX-2
Expression bei 85% (n=74) der Proben, wahrend dies lediglich auf 41% (n=9) der
Chondrosarkome zutraf. Von den fiinf untersuchten Asthesioneuroblastomen zeigten
vier ein Vorliegen von COX-2, wobei drei eine Kombination aus schwach und stark
anfarbenden Arealen vereinten.

Weiterhin wurden deutliche Unterschiede im Vergleich der Karzinom-Subtypen
auffallig. COX-2 konnte in 100% der Plattenepithelkarzinome (n=21) nachgewiesen
werden, wahrend nur 61% der Adenokarzinome (n=14) COX-2 exprimierten. Einen
ahnlich hohen Anteil wie bei Plattenepithelkarzinomen wiesen die Undifferenzierten
Karzinome mit 96% COX-2-positiver Proben (n=22) auf, gefolgt von den
Ubergangsepithelkarzinomen mit 85% der Proben (n=17).
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Eine Ubersicht der Resultate aller vier Bewertungskriterien hinsichtlich einer COX-2
Expression (COX-2 Farbeintensitat sowie Verteilungs-, Intensitats- und COX-2
Score) ist, zusammengefasst nach Tumorart, in Tabelle 3-8 dargestellt. Eine
graphische Darstellung der Resultate ist in Abbildung 3-4 (Verteilungsscore),
Abbildung 3-5 (Intensitatsscore) und Abbildung 3-6 (COX-2 Score) wiedergegeben.

Tabelle 3-8: Resultate der COX-2 Farbeintensitat sowie der Mittelwerte fiir den
Verteilungs-, Intensitiats- und COX-2 Score kaniner intranasaler Neoplasien
(n=114) differenziert nach Tumorart

Tumorart mit Mittelwert Mittelwert .
Gl , COX2 Anzahl |, COX2 cone ool
untersuchter Farbeintensitat Verteilungs- Intensﬂa:ts- Score®
Proben score score
Adenokarzinom
n=23 fehlend 9 2,00 2,07 5,71
nur schwach 3
schwach und stark 11
Plattenepithel-
karzinom
n=21 fehlend 0 2,86 2,52 7,29
nur schwach 5
schwach und stark 16
Ubergangsepithel-
karzinom
n=20 fehlend 3 2,45 2,24 6,12
nur schwach 4
schwach und stark 13
Undifferenziertes
Karzinom
n=23 fehlend 1 4,17 2,27 10,18
nur schwach 5
schwach und stark 17
Chondrosarkom
n=22 fehlend 13 1,50 1,33 3,33
nur schwach 6
schwach und stark 3
Asthesioneuro-
blastom
n=5 fehlend 1 2,20 2,00 5,00
nur schwach 1
schwach und stark 3

@ Bewertung des Intensitatsscores und COX-2 Scores nur bei COX-2-positiven Tumoren
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Der Anteil COX-2-negativer Praparate war, mit Ausnahme der Chondrosarkome und
Adenokarzinome, bei denen dieser Anteil 59% (n=13) beziehungsweise 39% (n=9)
darstellte, sehr gering. Im Gegensatz dazu zeigten Plattenepithelkarzinome mit 76%
(n=16) und Undifferenzierte Karzinome mit 74% (n=17) den hdéchsten Anteil von

Tumoren mit einer Kombination aus starker und schwacher COX-2 Expression.

Bei Betrachtung des COX-2 Verteilungsscores war ein auBerordentlich hoher Wert
von 4,17 bei Undifferenzierten Karzinomen festzustellen, wohingegen der Wert bei
Chondrosarkomen mit 1,5 aufféllig niedrig lag. Alle anderen Tumorarten lagen im
Bereich von 2,00 bis 2,86.

Der COX-2 Intensitatsscore lag zwischen 2,00 und 2,27, mit Ausnahme von zwei
Tumorarten. Hier wiesen die COX-2-positiven Chondrosarkome (n=9) erneut den
niedrigsten Wert von 1,33 auf, wahrend der héchste Wert von 2,52 in diesem Fall bei

den Plattenepithelkarzinomen zu finden war.

Die Verteilung der Tumorarten in Bezug auf den berechneten COX-2 Score war
vergleichbar zum Verteilungsscore, da hier der Wert far die Undifferenzierten
Karzinome im Mittel bei 10,18 und bei Chondrosarkomen bei nur 3,33 lag. Alle

anderen Tumoren lagen im Bereich von 5,00 bis 7,29.

103



Abbildung 3-4: Graphische Darstellung des mittleren COX-2 Verteilungsscores

kaniner intranasaler Tumoren (n=114) differenziert nach Tumorart

Mittelwert Verteilungsscore

5,0
4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

COX-2 Verteilungsscore

@ Adenokarzinom @& Plattenepithelkarzinom Ubergangsepithelkarzinom
@ Undifferenziertes Karzinom @ Chondrosarkom @ Asthesioneuroblastom

Abbildung 3-5: Graphische Darstellung des mittleren COX-2 Intensitatsscores

COX-2-positiver kaniner intranasaler Tumoren (n=87) differenziert nach

Tumorart

Mittelwert Intensitatsscore

4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

COX-2 Intensitatsscore

@ Adenokarzinom & Plattenepithelkarzinom @ Ubergangsepithelkarzinom
@ Undifferenziertes Karzinom @ Chondrosarkom @ Asthesioneuroblastom
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Abbildung 3-6: Graphische Darstellung des mittleren COX-2 Scores
COX-2-positiver kaniner intranasaler Tumoren (n=87) differenziert nach
Tumorart

Mittelwert COX-2 Score
>

8 m
6 m
4 m
2 m
0 |
COX-2 Score
@ Adenokarzinom & Plattenepithelkarzinom @ Ubergangsepithelkarzinom
@ Undifferenziertes Karzinom @ Chondrosarkom Asthesioneuroblastom

3.2.1.1 Statistische Auswertung
Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden zweidimensionale Haufigkeitstabellen

angefertigt, die die Ergebnisse der unterschiedlichen Tumorarten in Bezug auf den
COX-2 Verteilungsscore, wie in Tabelle 3-9 dargestellt, sowie in Bezug auf den
Intensitatsscore, wie in Tabelle 3-10 dargestellt, zusammenfassen. Wie in Kapitel
3.1.2.11 erwahnt, schloss diese Auswertung die fiinf Asthesioneuroblastome aus, so
dass sich die Auswertung auf insgesamt 109 Proben bezieht. Ebenfalls nicht
ausgewertet wurden die Ergebnisse des COX-2 Scores.

Tabelle 3-9: Zweidimensionale Haufigkeitstabelle zur zusammenfassenden
Darstellung der Ergebnisse (n=109) des COX-2 Verteilungsscores differenziert
nach Tumorart

Tumorart Verteilungsscore Summe
<5% 5-25% 26-50%  51-75% >75%

Adenokarzinom 9 6 7 1 0 23
Platteneptihelkarzinom 0 8 8 5 0 21
Ubergangsepithelkarzinom 3 8 6 3 0 20
Undifferenziertes Karzinom 1 1 4 4 13 23
Chondrosarkom 13 7 2 0 0 22
Summe 26 30 27 13 13 109
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Tabelle 3-10: Zweidimensionale Haufigkeitstabelle zur zusammenfassenden
Darstellung der Ergebnisse (n=83) des COX-2 Intensitatsscores differenziert
nach Tumorart

Tumorart Intensitatsscore Summe
<5% 5-25% 26-50% >50%
Adenokarzinom 3 7 4 0 14
Platteneptihelkarzinom 5 4 8 4 21
Ubergangsepithelkarzinom 4 7 4 2 17
Undifferenziertes Karzinom 5 9 5 3 22
Chondrosarkom 6 3 0 0 9
Summe 23 30 21 9 83

Dabei wurde bereits ersichtlich, dass 57% (n=13) der Undifferenzierten Karzinome
den hdchsten Verteilungsscore (>75% COX-2-positive Zellen) aufwiesen, wahrend
ein ahnlicher Anteil der Chondrosarkome von 59% (n=13) COX-2-negativ war (<5%
COX-2-positiver Zellen). Zudem wurde bei keiner anderen Tumorart eine COX-2
Expression in >75% der Zellen nachgewiesen. Dieser deutliche Unterschied
zwischen Undifferenzierten Karzinomen und Chondrosarkomen erwies sich

erwartungsgeman als statistisch hochgradig signifikant (siehe unten).

Der globale Vergleich der finf Tumorarten bezlglich der COX-2 Verteilungs- und
Intensitatsscores mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests wies insbesondere flr den COX-2
Verteilungsscore (p <0,0001), aber auch fir den COX-2 Intensitatsscore (p=0,038)
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Tumorarten nach.

Die dabei erfolgte Rangzuordnung der Ergebnisse des COX-2 Verteilungsscore wies
deutliche Unterschiede im Mittelwert auf (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11:  Darstellung der Rangordnungsmittelwerte des COX-2
Verteilungsscores von funf unterschiedlichen Tumorarten

COX-2 Verteilungsscore Haufigkeit Mittelwert Rang
Adenokarzinom 23 41,3
Chondrosarkom 22 27,6
Plattenepithelkarzinom 21 63,9
Ubergangsepithelkarzinom 20 53,1
Undifferenziertes Karzinom 23 88,4
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Aufgrund dieser statistisch signifikanten Unterschiede wurden nachfolgend multiple
Vergleiche nach Nemenyi durchgefiihrt, woraufhin sich in Bezug auf den COX-2
Verteilungsscore flr folgende vier Vergleichspaare statistisch signifikante
Unterschiede zeigten (Details siehe Tabelle 10-1 im Anhang):

e Adenokarzinom - Undifferenziertes Karzinom: p <0,0001
e Chondrosarkom - Plattenepithelkarzinom: p=0,0066
e Chondrosarkom - Undifferenziertes Karzinom: p <0,0001
e Ubergangsepithelkarzinom - Undifferenziertes Karzinom: p=0,0097

Im Gegensatz dazu waren beim Vergleich der COX-2 Intensitatsscores keinerlei
statistische Signifikanzen nachzuweisen, lediglich der Vergleich zwischen
Chondrosarkomen und Plattenepithelkarzinomen wies ein nahe dem Signifikanzlevel
liegendes Ergebnis (p=0,062) auf (Details siche Tabelle 10-2 im Anhang).
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3.2.2 Klinische Anwendungsstudie

3.2.2.1 Patientenqut

Die Patientendaten beziglich Rasse, Alter, Geschlecht und Gewicht zu

Therapiebeginn sind in Tabelle 3-12 dargestellt.

Tabelle 3-12: Patientendaten zu Therapiebeginn (n=25)

Patlr\qlarnten Rasse Alter (Jahre) Geschlecht Gewicht (kg)
1 Golden Retriever 13 wk 32,0
2 Dackel-Mischling 13 wk 12,5
3 Mischling 11 wk 35,0
4 Zwergschnauzer 14 m 12,5
5 West Highland White Terrier 13 w 9,0
6 Cocker Spaniel 12 mk 11,0
7 Mischling 10 mk 25,0
8 Golden Retriever 9 m 43,5
9 Staffordshire-Terrier-Mischling 5 wk 29,5
10 Leonberger 3 m 60,0
11 Pon 7 w 15,0
12 Mischling 13 mk 16,0
13 Pudel-Mischling 14 m 8,0
14 Deutscher Jagdterrier 13 m 10,5
15 Podenco 8 mk 30,0
16 Deutscher Jagdterrier 12 mk 5,5
17 Border Collie 8 m 17,0
18 Deutscher Schaferhund 10 w 42,0
19 Dackel-Mischling 8 wk 7,5
20 Golden Retriever 9 w 29,5
21 Golden Retriever 8 w 32,0
22 Labrador Retriever 9 m 42,0
23 Riesenschnauzer 12 m 44,0
24 Mischling 2 wk 28,0
25 Griffon 13 mk 33,0

m= mannlich; w= weiblich; k = kastriert

Das mediane Alter der Hunde lag bei 10 Jahren (Streubreite 2 bis 14 Jahre). Die

Altersverteilung der Studienpatienten ist in Abbildung 3-7 graphisch dargestellt.

Dabei konnte eine unterschiedliche Altersstruktur zwischen Hunden mit Sarkomen

(n=9) und Hunden mit Karzinomen (n=15) mit median acht bzw. zwdlf Jahren

festgestellt werden. Bei differenzierter Betrachtung der Chondrosarkom-Patienten

(n=5) lag das mediane Alter bei sieben Jahren, das der Adenokarzinom-Patienten

(n=5) hingegen bei 13 Jahren.
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Abbildung 3-7: Graphische Darstellung der Altersverteilung der Patienten
(n=25) zu Studienbeginn

Anzahl der Patienten
N w SN (&)] » ~

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Alter (Jahre)

Die 25 Patienten dieser Studie setzten sich aus 14 (56%) mannlichen (sechs
kastriert) und elf (44%) weiblichen Hunden (sechs kastriert) zusammen.

Das mediane Kérpergewicht (KG) der Patienten lag bei 28 kg (Streubreite 5,5 bis
60 kg). Anhand des Korpergewichtes wurden die Patienten in zwei Gruppen
unterteilt:

e kleine Hunde mit <20 kg KG

e groBe Hunde mit >20 kg KG

Den kleinen Hunden konnten 44% und den groBen Hunden 56% der Patienten
zugeordnet werden.

Siebzehn der untersuchten Hunde (68%) waren reinrassig, wahrend acht Hunde
(32%) Mischlinge darstellten. In Tabelle 3-13 ist die Rasseverteilung, unterteilt nach

kleinen und groBen Hunden, zusammengefasst.
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Tabelle 3-13: Rasseverteilung der Patienten unterteilt nach kleinen (<20 kg KG)
und groBen Hunden (220 kg KG) (n=25)

Rassehunde Anzahl Mischlinge Anzahl
Deutscher Jagdterrier 2 Dackel-Mischling 2
Zwergschnauzer Pudel-Mischling 1

Kleine Hunde

(<20 kg KG) West Highland White Terrier unbekannter Mischling 1
Cocker Spaniel
Pon
Golden Retriever Staffordshire-Terrier-Mischling 1
Labrador Retriever unbekannter Mischling 3

Leonberger

GroBe Hunde | Deutscher Schaferhund
(220 kg KG) | podenco

Border Collie
Riesenschnauzer
Griffon

_L_L_L_L_L_L_LA_L_L_L_L

Unter den Rassehunden (n=17) waren 13 verschiedene Rassen vertreten, wobei
Retriever (n=5) den gr6Bten Anteil darstellten, gefolgt von den Deutschen

Jagdterriern (n=2). Alle anderen Rassen waren nur in Einzelfallen vertreten.

3.2.2.2 Klinische Initialbefunde

Anamnese und allgemeine klinische Untersuchung

Vorberichtlich zeigten die Patienten eine klinische Symptomatik seit median
12 Wochen (Streubreite 2 bis 80 Wochen).

Der Uberwiegende Anteil der Patienten (68%) wurde mit Antibiotika und/oder
Antiphlogistika vorbehandelt, wodurch es bei sechs Hunden (35%) zu einer
temporaren Symptomverbesserung kam. Gemafi den Einschlusskriterien wurde kein
Patient langerfristig mit NSAIDs in den drei Monaten vor Therapiebeginn behandelt.
Die vorherrschende Symptomatik der Patienten am Vorstellungstag umfasste
Nasenausfluss (n=24), vermehrtes Niesen (n=24), einen nasalen Stridor sowie
Rocheln (jeweils n=12). In geringerer Haufigkeit fielen Epiphora (n=9), eine
Zubildung auf dem Nasenrlicken (n=7) und Wiurgen (n=4) auf. Eine hochgradige
Stérung des Allgemeinbefindens lag aufgrund der Einschlusskriterien bei keinem der
Patienten vor, jedoch zeigten vier Patienten eine geringgradige Apathie. Stérungen

des Schlafverhaltens fielen ebenfalls bei vier Patienten auf. Weiterhin wiesen drei
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Patienten mit Vorliegen einer subkutanen Zubildung eine Dolenz bei Palpation in
diesem Bereich auf und zwei Patienten zeigten seit Beginn der nasalen Symptomatik
vermehrtes Hecheln.

Eine Ubersicht der initialen klinischen Symptome mit Beurteilung des
Auspragungsgrades in Anlehnung an Kapitel 3.1.2.3 ist in Tabelle 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-14: Initiale klinische Symptomatik der Studienpatienten (n=25)

Patﬁ:ten aﬂi?l?gs Niesen r?;';:ﬁ; Epiphora Zsu:l;ﬁ:'t?f Sonstiges (Auspragung: +)
1 ++ + +++ - - Rdécheln, Apathie
2 + +++ - - ja Dolenz
3 ++ +++ - ja ja Rdécheln
4 ++ +++ +++ - - Récheln, Schlafstérung
5 ++ +++ - ja ja Apathie
6 ++ +++ - ja ja Dolenz
7 ++ + + - - -
8 + +++ +++ - ja -
9 + F++ - ja ja -
10 ++ +++ - ja - -
11 ++ + +++ - - Récheln, Schlafstérung
12 + + - ja - Hecheln
13 ++ +++ - - - -
14 + +++ - - - Récheln
15 +++ +++ +++ - - Wirgen, Récheln
16 + +++ + - - Wirgen, Récheln
17 ++ - +++ - - Wirgen, Récheln, Schlafstérungen
18 ++ +++ +++ ja - Schlafstérung, Récheln, Wiirgen
19 ++ +++ + - - Apathie, Récheln
20 + +++ + ja - -
21 + +++ - - - Récheln
20 - T+ - ja ja Dolenz
23 ++ +++ - - - -
24 + + - - - -
25 ++ +++ +++ - - Récheln, Apathie, Hecheln

+ = geringgradig; ++ = mittelgradig; +++ = hochgradig;- = nicht vorhanden

Der Nasenausfluss wies bei drei Vierteln der Patienten einen purulenten bis
hamorrhagischen Charakter auf (n=18), wahrend ein Viertel der Hunde (n=6) unter
serdsem bis serds-hdmorrhagischem Nasenausfluss litt. Von 24 Patienten mit
Nasenausfluss zeigten neun Hunde geringgradigen, 14 Hunde mittelgradigen und ein
Hund hochgradigen Nasenausfluss. Aufféllig war bei vielen Patienten ein vermehrtes
Auftreten von ha@morrhagischem Ausfluss im Anschluss an starkes Niesen. Der
Uberwiegende Anteil der Patienten wies zum Diagnosezeitpunkt unilateralen
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Nasenausfluss auf (n=21, 88%), lediglich drei Patienten litten unter bilateralem
Ausfluss. In Tabelle 3-15 ist eine Zusammenfassung der Details bezlglich des

Nasenausflusses dargestellt.

Tabelle 3-15: Details beziiglich des Nasenausflusses der Studienpatienten

(n=25) zum Zeitpunkt der initialen Untersuchung

Nasenausfluss

Patienten Nr.

Lokalisation Grad Charakter
1 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
2 Unilateral rechts + Purulent-hdmorrhagisch
3 Unilateral rechts ++ Purulent-h&morrhagisch
4 Unilateral links ++ Serds-hamorrhagisch
5 Unilateral rechts ++ Purulent-h&morrhagisch
6 Unilateral rechts ++ Purulent-h&morrhagisch
7 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
8 Unilateral rechts + Purulent-h&morrhagisch
9 Unilateral links + Serds-hdmorrhagisch
10 Unilateral rechts ++ Purulent-h&morrhagisch
11 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
12 Unilateral rechts + Serds
13 Bilateral ++ Purulent-hdmorrhagisch
14 Unilateral links + Hamorrhagisch
15 Bilateral +++ Purulent-h&morrhagisch
16 Unilateral rechts + Hamorrhagisch
17 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
18 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
19 Unilateral links ++ Purulent-h&morrhagisch
20 Unilateral links + Purulent
21 Unilateral links + Purulent-hdmorrhagisch
22 - - -
23 Unilateral links ++ Serds-hamorrhagisch
24 Unilateral links + Serds-hamorrhagisch
25 Bilateral ++ Serds

+ =geringgradig; ++ = mittelgradig; +++ = hochgradig

Augenuntersuchung

Im Rahmen der Augenuntersuchung zeigten neun Patienten Epiphora und sieben
Patienten eine unilateral verminderte Retropulsionsmdglichkeit des Augapfels. Die
Tranenproduktion im Schirmer Tranentest wies bei 24 Patienten physiologische
Werte auf (siehe Tabelle 3-16), lediglich Patient Nr. 19 zeigte bereits initial eine

bilaterale Verminderung der Tranenproduktion (8 mm/min).
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Tabelle 3-16: Initiale Ergebnisse der Tranenproduktion aller Studienpatienten
(n=25) mittels Schirmer Tranentest (STT)

STT links  STT rechts STT links STT rechts

Patienten Nr. Patienten Nr.

(mm/min) (mm/min) (mm/min) (mm/min)

1 >15 >15 14 >15 >15
2 >15 >15 15 >15 >15
3 >15 >15 16 >15 >15
4 >15 >15 17 >15 >15
5 >15 >15 18 >15 >15
6 >15 >15 19 8 8
7 >15 >15 20 >15 >15
8 >15 >15 21 >15 >15
9 >15 >15 22 >15 >15
10 >15 >15 23 >15 >15
11 >15 >15 24 >15 >15
12 >15 >15 25 >15 >15
13 >15 >15

Neurologische Untersuchung der Kopfnerven

Bei drei Hunden dieser Studie wurden initial aufféllige Befunde wahrend der
neurologischen Untersuchung erhoben oder tber neurologische Defizite wahrend der
Anamnese berichtet (siehe Tabelle 3-17). Diese umfassten
Orientierungsschwierigkeiten (n=2), Verhaltensanderungen (n=1), eine periokulére
Hyperasthesie (n=1) sowie einen ventralen positionellen Strabismus (n=1). Jeder
dieser Patienten zeigte eine Tumorextension in das Gehirn und befand sich somit im
Stadium IV (siehe Kapitel 2.1.5).

Tabelle 3-17: Neurologische Symptome zum Zeitpunkt der initialen

Untersuchung der Patienten (n=3)

Patienten Nr. Neurologische Symptome
5 rechts periokuldre Hyperasthesie, ventraler positioneller Strabismus
12 Orientierungsschwierigkeiten
17 Verhaltens&nderungen, Orientierungsschwierigkeiten
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Laborergebnisse

Hamatologie und Klinische Chemie
Von den Referenzbereichen abweichende Befunde in der hamatologischen

Blutuntersuchung konnten bei 15 Patienten (60%), Uberwiegend in Form einer
Leukozytose, Anamie oder Thrombozytose, festgestellt werden. Dabei wurde bei
acht Patienten eine Leukozytose mit einer mittleren Leukozytenzahl von 15 G/l
(Standardabweichung 15 G/I; Streubreite 13 bis 57 G/l), meist infolge einer
Neutrophilie, nachgewiesen. Eine Anamie lag bei funf Patienten vor, wobei diese
Patienten eine mittlere Erythrozytenzahl von 4,3 G/I (Standardabweichung 0,6 G/;
Streubreite 3,6 bis 5,0G/l) und einen mittleren Hamatokrit von 0,31/
(Standardabweichung 0,04 I/I; Streubreite 0,24 bis 0,35 I/l) aufwiesen. Bei sechs
Patienten konnte der Befund einer Thrombozytose von im Mittel 588 G/l
(Standardabweichung 56 G/I; Streubreite 549 bis 684 G/l) festgestellt werden.
Abweichende Befunde in der klinischen Chemie wiesen insgesamt zehn Patienten
(40%) auf. FOnf Patienten zeigten moderate Erhdhungen eines oder mehrerer
Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase [ALT], Alkalische Phosphatase [ALKP],
Gamma-Glutamyltransferase [y-GT], Glutamatdehydrogenase [GLDH]). Bei drei
Patienten lag der Harnstoffgehalt oberhalb des Referenzbereiches (49 bis 74 mg/dl),
wobei dies in keinem der Falle mit einer Kreatininerhéhung einherging. Ein Patient
wies eine geringgradige Hypoalbuminamie von 2,6 g/dl auf. Details bezlglich der von
der Norm abweichenden Befunde aus Hamatologie und klinischer Chemie sind aus
Tabelle 10-3 im Anhang zu entnehmen.

Urinuntersuchung
Im Rahmen der Urinuntersuchung zu Studienbeginn zeigten sich vereinzelt gering

ausgepragte Abweichungen von der Norm. Bei vier Patienten konnte eine
geringgradige Proteinurie festgestellt werden, wahrend zwei Patienten eine
Hypersthenurie (Spezifisches Gewicht von 1055 bzw. 1060) zeigten.
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3.2.2.3 Biopsieergebnisse und COX-2 Diagnostik
Fanf Patienten wurden bereits mit einer histologischen Diagnose des Nasentumors

Uberwiesen, die nachfolgend im Rahmen der COX-2 Auswertung durch unseren
Pathologen (Dr. W. von Bomhard) bestatigt wurde. Eine endgultige Diagnose konnte
bei acht Patienten erst nach zweiter oder dritter Biopsieentnahme gestellt werden, da
zuvor falsch-negative Befunde, wie beispielsweise eine chronische Rhinitis oder

Granulationsgewebsbildung, erhoben wurden.

Nach Tumorarten unterteilt stellte sich eine wie in Tabelle 3-18 zusammengefasste

Verteilung dar.

Tabelle 3-18: Verteilung der Tumorarten in der Patientengruppe (n=25)

5 wenig- oder hochdifferenzierte Adenokarzinome
1 Plattenepithelkarzinom

2 Ubergangsepithelkarzinome

7 Undifferenzierte Karzinome

5 Chondrosarkome

Karzinome (n=15)

Sarkome (n=9) 1 Osteosarkom
3 Undifferenzierte Sarkome
Andere (n=1) 1 Asthesioneuroblastom

Damit lagen bei 60% der Patienten (n=15) Karzinome und bei 36% (n=9) Sarkome
vor. Adenokarzinome nahmen einen Anteil von insgesamt 20% ein, wobei die gréBte
Gruppe jedoch die Undifferenzierten Karzinome mit 28% der Patienten darstellten.
Diese Gruppe umfasste Patienten mit der histologischen Diagnose eines un- oder
wenigdifferenzierten Karzinoms sowie solider Karzinome. Auch Patient Nr. 1 wurde
in diese Gruppe eingeordnet, obwohl histologisch zunéchst die Diagnose eines
Asthesioneuroblastoms gestellt wurde. In einer nachfolgenden
immunhistochemischen Untersuchung stellte sich der Tumor allerdings positiv fir
Zytokeratin und Synaptophysin, jedoch negativ fir die Neuronenspezifische Enolase
(NSE) dar. Somit erschien die Diagnose eines Undifferenzierten Karzinoms am
wahrscheinlichsten, wobei differentialdiagnostisch weiterhin ein
Asthesioneuroblastom oder ein neuroendokrines Karzinom in Betracht zu ziehen
war.

Die Undifferenzierten Sarkome umfassten Patienten mit der Diagnose eines un- oder
wenigdifferenzierten Sarkoms, wobei auch hier ein Undifferenziertes Sarkom (Patient
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Nr. 21) nur Uber eine immunhistochemische Farbung mittels eines Vimentin-positiven
Resultates als Sarkom identifiziert werden konnte. Der Anteil an Chondrosarkomen
gemessen an der Gesamtentitdt der Sarkome lag bei 56%, ingesamt nahmen sie
einen Anteil von 20% ein.

Eine graphische Darstellung der prozentualen Verteilung der Tumorarten unterteilt in
Karzinome, Sarkome und Asthesioneuroblastome ist in Abbildung 3-8 dargestellt,
wahrend Abbildung 3-9 die Verteilung der Karzinom-Subtypen innerhalb der
Karzinome graphisch veranschaulicht.

Abbildung 3-8: Prozentuale Verteilung der Tumorarten innerhalb der
Patientengruppe (n=25)

4%

36%

60%

B Karzinome @ Sarkome 0O Asthesioneuroblastome

Abbildung 3-9: Prozentuale Verteilung der Karzinom-Subtypen an der
Gesamtentitat der Karzinome (n=15)

33%

47%

13%

O Adenokarzinom

O Plattenepithelkarzinom

O Ubergangsepithelkarzinom
O Undifferenziertes Karzinom
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Im Rahmen der immunhistochemischen Féarbung hinsichtlich einer COX-2
Expression stellten sich 13 Karzinome (87%), sieben Sarkome (78%) und das
Asthesioneuroblastom als COX-2-positiv dar. Somit wiesen insgesamt 84% der
untersuchten Tumoren eine COX-2 Expression auf. Die vier negativ getesteten
Proben umfassten zwei Chondrosarkome und je ein Adeno- sowie
Ubergangsepithelkarzinom. Details zur individuellen Tumorart, COX-2 Expression
und den drei immunhistochemischen Scores der Studienpatienten sind in

Tabelle 3-19 zusammengefasst.

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der individuellen Tumorarten und COX-2

Expression innerhalb der Patientengruppe (n=25)

Patienten COX-2 Verteilungs- Intensitéats- COX-2
Nr. Tumorart Expression Scoreag Score® Score®
1 Undiff. Karzinom positiv 3 2 6
2 Undiff. Karzinom positiv 4 1 4
3 Undiff. Karzinom positiv 4 2 8
4 Adenokarzinom positiv 2 1 2
5 Undiff. Karzinom positiv 4 1 4
6 Asthesioneuroblastom positiv 2 3 6
7 Adenokarzinom negativ 1 Nicht zutreffend
8 Chondrosarkom negativ 1 Nicht zutreffend
9 Chondrosarkom negativ 1 Nicht zutreffend
10 Chondrosarkom positiv 2 2 4
11 Plattenepithelkarzinom positiv 2 2 4
12 Chondrosarkom positiv 2 4 8
13 Chondrosarkom positiv 3 1 3
14 Adenokarzinom positiv 5 4 20
15 Undiff. Karzinom positiv 2 1 2
16 Ubergangsepithel- positiv 4 2 8
karzinom
17 Undiff. Karzinom positiv 5 2 10
18 Undiff. Sarkom positiv 3 1 3
19 Adenokarzinom positiv 5 2 10
20 Ubsrgangsepithel- negativ 1 Nicht zutreffend
karzinom

21 Undiff. Sarkom positiv 5 2 10
22 Osteosarkom positiv 2 1 2
23 Undiff. Karzinom positiv 5 2 10
24 Undiff. Sarkom positiv 4 1 4
25 Adenokarzinom positiv 5 1 5

Undiff. = undifferenziert

891 = <5%; 2 = 5-25%; 3 = 26-50%,; 4 = 51-75%; 5 = >75% der Gesamtizellzahl COX-2 positiv

®{ = <5%; 2 = 5-25%; 3 = 26-50%; 4 = >50% der COX-2 positiven Zellzahl stark positiv; Beurteilung nur bei COX-2-
positiven Tumoren

¢ Berechnung des individuellen COX-2 Scores: Produkt aus den Resultaten des Verteilungs- und Intensitatsscore
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Nach Tumorarten zusammengefasst konnten die in Tabelle 3-20 dargestellten
Mittelwerte der COX-2 Expression festgestellt werden. Dabei wurden fir die
Berechnung der tumorspezifischen Mittelwerte fir den Intensitatsscore und COX-2
Score lediglich die COX-2 exprimierenden Tumoren (n=21) einbezogen.

Tabelle 3-20: Mittlerer COX-2 Verteilungsscore, Intensitiatsscore sowie COX-2
Score der Studienpatienten (n=25) differenziert nach Tumorart

Anzahl Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Tumorart Anzahl COX-2- Verteilungs- Intensitéts- COX-2

positiv score score’ Score®
Adenokarzinom 5 4 3,4 2,0 9,3
Undifferenziertes Karzinom 7 7 3,9 1,6 6,3
Plattenepithelkarzinom 1 1 2,0 2,0 4,0
Ubergangsepithelkarzinom 2 1 2,5 2,0 8,0
Karzinome gesamt 15 13 3,0 1,9 6,9
Chondrosarkom 5 3 1,8 2,3 5,0
Undifferenziertes Sarkom 3 3 4.3 1,3 6,0
Osteosarkom 1 1 2,0 1,0 2,0
Sarkome gesamt 9 7 2,7 1,5 43
Asthesioneuroblastom 1 1 2,0 3,0 6,0

@ Zur Berechnung der tumorspezifischen Mittelwerte fir den Intensitatsscore und COX-2 Score wurden lediglich die
COX-2 exprimierenden Tumoren (n=21) einbezogen

Bei differenzierter Betrachtung von Karzinomen und Sarkomen war nur ein geringer
Unterschied bezlglich des Verteilungsscores (3,0 vs. 2,7) oder des Intensitatsscores
(1,9 vs. 1,5) festzustellen, wahrend sich der mittlere COX-2 Score mit 6,9 vs. 4,3
etwas deutlicher zwischen Karzinomen und Sarkomen unterschied. Der Unterschied
blieb aber auch hier gering.

In Abbildung 3-10 sind die Zahlen COX-2-positiver Tumoren (n=21) unterteilt nach
Tumorart graphisch dargestellt. Dabei war in der Immunhistochemie festzustellen,
dass alle untersuchten Proben der Undifferenzierten Karzinome (n=7) und
Undifferenzierten Sarkome (n=3) sowie das Plattenepithelkarzinom, Osteosarkom

und Asthesioneuroblastom (jeweils n=1) COX-2-positiv waren.
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Abbildung 3-10: Graphische Darstellung der Anzahl COX-2-positiver Tumoren
(n=21) unterteilt nach Tumorart

Anzahl COX-2 positiver Tumoren

B Adenokarzinom @ Undifferenziertes Karzinom Plattenepithelkarzinom
& Ubergangsepithelkarzinom & Chondrosarkom Undifferenziertes Sarkom
@ Osteosarkom @ Asthesioneuroblastom

In Abbildung 3-11 sind die mittleren COX-2 Verteilungsscores und in
Abbildung 3-12 die mittleren COX-2 Intensitatsscores aller betreffenden

Studienpatienten nach Tumorart differenziert dargestellt.

Abbildung 3-11: Graphische Darstellung der mittleren Verteilungsscores aller
Tumorproben (n=25) unterteilt nach Tumorart

Mittelwert Verteilungsscore
n
(6,

COX-2 Verteilungsscore

@ Adenokarzinom @ Undifferenziertes Karzinom Plattenepithelkarzinom
@ Ubergangsepithelkarzinom & Chondrosarkom Undifferenziertes Sarkom
& Osteosarkom @ Asthesioneuroblastom
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Abbildung 3-12: Graphische Darstellung der mittleren Intensitatsscores der
COX-2-positiven Tumoren (n=21) unterteilt nach Tumorart
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COX-2 Intensitatsscore

@ Adenokarzinom @ Undifferenziertes Karzinom @ Plattenepithelkarzinom
@ Ubergangsepithelkarzinom & Chondrosarkom @ Undifferenziertes Sarkom
@ Osteosarkom @ Asthesioneuroblastom

Den héchsten Anteil COX-2-positiver Zellen im immunhistochemisch gefarbten
Praparat wiesen die Undifferenzierten Sarkome (n=3) mit einem mittleren
Verteilungsscore von 4,3 und die Undifferenzierten Karzinome (n=7) mit 3,9 auf.
Beide Gruppen zeigten jedoch nur einen geringen Anteil an stark farbenden Zellen
(Intensitatsscore von 1,3 bzw. 1,6). Letzterer war bei dem einzelnen
Asthesioneuroblastom mit 3,0 am héchsten, gefolgt von den COX-2-positiven
Chondrosarkomen (n=3) mit 2,3. Insgesamt zeigte sich jedoch nur ein geringer Anteil
an COX-2-positiven Zellen stark exprimierend, was sich unter den Tumorarten nur
geringfligig unterschied. Die Gesamtheit der Karzinome wies mit einem mittleren
Intensitatsscore von 1,9 geringfligig mehr stark COX-2 exprimierende Zellen auf als
die Gesamtheit der Sarkome mit einem mittleren Score von 1,5. Dabei fiel jedoch
eine individuelle sowie tumorart-spezifische Variabilitat auf.

Die individuell starkste COX-2 Expression, bezogen auf alle drei Scores, zeigte ein
Adenokarzinom (Patient Nr. 14), wahrend andere Adenokarzinome wiederum nur
eine geringe COX-2 Expression zeigten oder COX-2-negativ waren (n=1).

Abbildung 3-13 stellt die mittlere Verteilung des COX-2 Scores aller
COX-2-positiven Tumoren (n=21) nach Tumorart differenziert dar.
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Abbildung 3-13: Graphische Darstellung der mittleren COX-2 Scores der
COX-2-positiven Tumoren (n=21) unterteilt nach Tumorart
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& Osteosarkom @ Asthesioneuroblastom

Den héchsten COX-2 Score wiesen die COX-2-positiven Adenokarzinome (n=4) mit
9,3 auf, gefolgt von dem Einzelfall des COX-2-positiven Ubergangsepithelkarzinoms
mit 8,0. Aber auch die Undifferenzierten Karzinome (n=7) und Sarkome (n=3) sowie
das einzelne Asthesioneuroblastom zeigten mit Werten von 6,0 bis 6,3 relativ hohe
Ergebnisse. Die geringsten Werte erreichten die COX-2-positiven Chondrosarkome

(n=3) und das Osteosarkom mit 5,0 bzw. 2,0.

3.2.2.4 Stadieneinteilung
Die initiale Stadieneinteilung der Nasentumoren zeigte, dass sieben Hunde (28%)

Tumoren in Stadium |, zehn Hunde (40%) in Stadium Il und acht Hunde (32%) in
Stadium IV aufwiesen. Dem Stadium Il konnte kein Patient zugeordnet werden.

Damit zeigten nahezu drei Viertel der Patienten zum Diagnosezeitpunkt bereits eine
Invasivitat des Nasentumors in extranasale Strukturen (72%), wovon acht Patienten
eine Osteolyse der kribriformen Platte aufwiesen. Letztere wurde insbesondere bei
Hunden mit Karzinomen (n=7) festgestellt, aber auch ein Chondrosarkom-Patient
wies eine Destruktion der kribriformen Platte auf. Eine Metastasierung in die
regionalen Lymphknoten wurde bei Patient Nr. 19, basierend auf der histologischen
Diagnose eines wenigdifferenzierten Adenokarzinoms, festgestellt. Hinweise auf
pulmonale Fernmetastasen lagen, auBer bei Patient Nr. 5, der einen pulmonalen
Rundherd von 0,8 cm Durchmesser aufwies, nicht vor (siehe Abbildung 3-15).
Dieser wurde aufgrund nicht vorliegender Sekundéarerkrankungen trotz fehlender
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histologischer Diagnose als Metastase des intranasalen Karzinoms eingeordnet
(siehe Abbildung 3-14).

Abbildung 3-14: Pulmonaler weichteildichter Rundherd (siehe Pfeil) im Rahmen
der initialen computertomographischen Untersuchung der Lunge von Patient
Nr. 5, Lungenfenster, nach Kontrastmittelgabe

Abbildung 3-15: Computertomographische Darstellung einer physiologischen
Lungenstruktur ohne Hinweis auf Metastasen (Patient Nr. 3), Lungenfenster,

nach Kontrastmittelgabe

122



Eine Ubersicht der individuellen initialen Tumorstadien sowie der involvierten

Umgebungsstrukturen ist in Tabelle 3-21 und eine graphische Darstellung in
Abbildung 3-16 gegeben.

Tabelle 3-21: Initiale Tumorstadien der Studienpatienten (n=25) basierend auf

dem TNM-Schema nach ADAMS et al.

Tumorinvasion in Umgebungsstrukturen

(2009) sowie Darstellung der

Invasion in
Patiﬁnten Tumorart T N M U:tﬁ‘ekk;ll:pgn& Betgiligl._l_ng e
r. (bei T Ill und Stirnhéhlen
TIV)

1 Undiff. CA Il 0 0 NP UL komplett

2 Undiff. CA Il 0 0 SK, SM UR komplett

3 Undiff. CA \Y) 0 0 KP, O B (R komplett, L partiell)
4 ACA [l 0 0 0] UL komplett

5 Undiff. CA v 0 1* KP, O, SK B (R komplett, L partiell)
6 ANB Il 0 0 0O, SK UR komplett

7 ACA v 0 0 KP B (L komplett, R partiell)
8 CSA Il 0 0 SK B (R komplett, L partiell)
9 CSA Il 0 0 SK B partiell
10 CSA I 0 0 - -
11 SCC v 0 0 KP, O UL partiell
12 CSA Il 0 0 0] UR komplett
13 CSA v 0 0 KP, NP UL komplett
14 ACA v 0 0 KP UL komplett
15 Undiff. CA Il 0 0 NP UR komplett
16 TCC I 0 0 - UR komplett
17 Undiff. CA v 0 0 KP, O, NP UL komplett
18 Undiff. SA Il 0 0 NP UL partiell
19 ACA v 1 0 KP, O, NP, SM UL komplett
20 TCC I 0 0 - UL komplett
21 Undiff. SA I 0 0 - -
22 OSA [l 0 0 0] UL partiell
23 Undiff. CA I 0 0 - -
24 Undiff. SA I 0 0 - UL komplett
25 ACA I 0 0 - UL komplett

T = Tumorstadium; N = regionale Lymphknotenmetastasen; M = Fernmetastasen; Undiff. = Undifferenziert;

CA = Karzinom; ACA = Adenokarzinom; ANB = Asthesioneuroblastom; CSA = Chondrosarkom; SCC =
Plattenepithelkarzinom; TCC = Ubergangsepithelkarzinom; SA = Sarkom; OSA = Osteosarkom; NP= Nasopharynx;
SK = Subkutis; SM = Submukosa; O = Orbita; KP = kribriforme Platte; UL = unilateral links; UR = unilateral rechts;

B = bilateral; L = links; R = rechts
0 = nicht vorhanden; 1 = vorhanden

* nicht histologisch nachgewiesen, beruhend auf klinischem Verdacht
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Abbildung 3-16: Prozentuale Verteilung der initialen Tumorstadien aller

Studienpatienten (n=25)

28%
32%

40%
O Stadium | @ Stadium Il O Stadium IV

In den beiden folgenden Tabellen ist die Verteilung der Tumorstadien differenziert
nach Tumorarten dargestellt. Dabei stellt Tabelle 3-22 die Resultate nach grober
Unterteilung der Tumorart (Karzinom, Sarkom und Asthesioneuroblastom) und
Tabelle 3-23 nach feiner Unterteilung der Tumorart (Adenokarzinom, sonstige

Karzinome, Chondrosarkom, sonstige Sarkome und Asthesioneuroblastom) dar.

Tabelle 3-22: Verteilung der Tumorstadien in Bezug auf die Tumorart nach
grober Unterteilung (n=25)

Tumorart grob

Tumorstadium Anzahl Karzinom Sarkom Asthesioneuroblastom
I 7 4 3 0
[l 10 4 5 1
v 8 7 1 0
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Tabelle 3-23: Verteilung der Tumorstadien in Bezug auf die Tumorart nach
feiner Unterteilung (n=25)

Tumorart fein

Tumor- Adeno- sonstige Chondro- sonstige Asthesio-
stadium Anzahl karzinom Karzinome sarkom Sarkome neuroblastom
I 7 1 3 1 2 0
11 10 1 3 3 2 1
IV 8 3 4 1 0 0

In den folgenden Abbildungen sind Beispiele fir die computertomographische
Darstellung der drei in dieser Studie vorliegenden Tumorstadien aufgeflhrt.
Abbildung 3-17 zeigt Patient Nr. 24, der unter einem Undifferenzierten Sarkom in
Stadium [ litt. In Abbildung 3-18 ist ein Chondrosarkom (Patient Nr. 8) mit deutlicher
Invasivitat in die Subkutis dargestellt, das somit dem Stadium Il zugeordnet wurde.
Ein Plattenepithelkarzinom (Patient Nr.11) in Stadium IV, mit hochgradiger
Invasivitat in das Gehirn infolge einer Destruktion der kribriformen Platte, ist in
Abbildung 3-19 abgebildet.

Abbildung 3-17: Tumorstadium | nach Adams et al. (2009), Patient Nr. 24
(Undifferenziertes Sarkom), CT, Weichteilfenster, nach Kontrastmittelgabe
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Abbildung 3-18: Tumorstadium Il nach Adams et al. (2009), Patient Nr.8
(Chondrosarkom), CT, Weichteilfenster, nach Kontrastmittelgabe

Abbildung 3-19: Tumorstadium IV nach Adams et al. (2009), Patient Nr. 11
(Plattenepithelkarzinom), CT, Weichteilfenster, nach Kontrastmittelgabe
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Die Tumorausdehnung umfasste bei 92% der Falle (23/25) kraniokaudale Bereiche
der Nasenhdhle, wahrend sie bei 8% (2/25) lediglich kaudale Areale einnahm. Einen
ausschlieBlich kranial in der Nasenhdhle gelegenen Tumor wies keiner der Patienten
auf.

Bei Erstvorstellung litten bereits 44% der Patienten (n=11) unter einem bilateralen
Tumor. Eine Verschattung des Sinus frontalis lag bei 17 Patienten (68%) unilateral
und bei fanf Patienten (20%) bilateral vor, so dass insgesamt bei 88% der Patienten
eine Beteiligung der Stirnhdhle(n) festgestellt werden konnte.

3.2.2.5 Therapiedurchfiihrung
Alle 25 Patienten konnten die hypofraktionierte Bestrahlungstherapie in Form von

drei Einzelfraktionen ohne anasthetische, therapeutische oder anderweitige
Zwischenfélle abschlieBen. Eine initiale Meloxicam-Monotherapie Uber median
14,5 Tage (Streubreite 6-26 Tage) konnte bei 24 Hunden durchgefihrt werden, die
wahrend und nach der Bestrahlungstherapie bei allen 25 Studienpatienten fortgefiihrt
wurde.

Zwei Patienten entwickelten im Laufe der Meloxicam-Gabe temporaren, akuten
Durchfall ohne das Auftreten von Melana oder H&matochezie, so dass
vorlbergehend ein Absetzen des Praparates erfolgte. Der Durchfall besserte sich bei
beiden Patienten innerhalb weniger Tage. Bei einem Patienten traten auch nach
Wiedereinsetzen von Meloxicam kein Durchfall oder anderweitige Probleme mehr
auf. Der zweite Hund, Patient Nr. 6, entwickelte jedoch in den folgenden Tagen ein
zunehmend schlechter werdendes Allgemeinbefinden mit dem Nachweis einer
Leukozytose (24 G/l) mit Neutrophilie, Hypoalbumindmie (1,9 g/dl) sowie
erniedrigtem Harnstoff (7,9 mg/dl) und wurde nach 80 Tagen auf Besitzerwunsch
durch den Haustierarzt euthanasiert. Die initiale Blutuntersuchung wurde bei diesem
Patienten durch den Haustierarzt eingeleitet und uns erst mehrere Wochen nach
Therapiebeginn im Detail Ubermittelt. Der Patient wurde mit einer unauffalligen
Blutuntersuchung Uberwiesen, wobei sich im Nachhinein zeigte, dass bereits initial
eine geringgradige Hypoalbuminamie (2,6 g/dl) vorlag. Alle anderen Parameter lagen
in der Norm. Da die Nebenwirkungen nach etwa 2,5 Monaten auftraten, wurden
diese aus logistischen Griinden vollstdndig durch den Haustierarzt untersucht und

behandelt. Daher ist nur schwer abzuschatzen, ob fir diese Symptomatik der Einsatz
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des Meloxicams verantwortlich war oder ob eine Begleiterkankung vorlag.
Weiterfihrende Untersuchungen oder eine Sektion erfolgten nicht.

Im Rahmen der Bestrahlungstherapie musste bei allen 25 Patienten das kraniale
Riechhirn mit in das Bestrahlungsfeld einbezogen werden, da die Tumoren weit
kaudal lokalisiert waren. Im Gegensatz dazu war das AusmaB einer notwendigen
Involvierung okularer Strukturen individuell verschieden. Bei zwei Patienten lagen
aufgrund einer bilateralen Ausdehnung des Tumors beide Augen im Bestrahlungsfeld
(bei Patient Nr. 22 vollstandig, bei Patient Nr. 5 partiell), wahrend bei 21 Patienten
lediglich ein Auge einbezogen werden musste. Bei weiteren zwei Patienten (Nr. 2
und Nr. 21) konnten die Augen innerhalb des Bestrahlungsfeldes vollstandig mittels
eines Bleiblocks geschont werden. Eine Aufhebung des ,Skin sparing®-Effekts der
®0Cobaltstrahlung musste bei sieben Patienten aufgrund des Vorliegens von
perkutanen Biopsiestellen (n=2) oder subkutaner Ausdehnungen der Tumoren (n=5)
erfolgen. Zur Optimierung der Dosisverteilung wurde bei zehn Patienten ein Bleikeil
von 30-45° eingesetzt. Die regionalen Lymphknoten wurden  aus
bestrahlungstechnischen Griinden nicht in die Therapie einbezogen. Eine Ubersicht
Uber die individuellen Bestrahlungsfelder ist in Tabelle 3-24 dargestellt.

128



Tabelle 3-24: Detaillierte Darstellung von relevanten Aspekten beziiglich der

individuellen Bestrahlungsfelder aller Studienpatienten (n=25)

Patienten Nr. Bestrahlungsfelder Block Bolus Keil
1 D, LL A + SF: R, L 0,5cm - 30°
2 D, RL A:R+L BS -
3 D, RL A:L,R1,5cm BS -
4 D, LL NS; A + SF: R NR -
5 D, RL A:L 1,5cm, R 1cm NR -
6 D, RL A: R 0,5cm; NS NR -
7 D, LL A:R - -
8 D, RL A:L, R 1,5cm NR 45°
9 D, RL, LL A:L, R0,5cm NR -
10 D, RL A:R 1cm - 30°
11 D, RL, LL A:R,L0,5cm - -
12 D, RL, LL A: L+ R 0,5cm; NS - -
13 D, LL A:R+L1cm - -
14 D, LL A: R, L 0,5cm; NS - -
15 D, RL AL - -
16 D, RL A:L+R2,5cm - -
17 D, LL A:R + L 1,5cm; NS - 30°
18 D, LL A:R +L 1,5cm - -
19 D, LL A:R - -
20 D, LL A:L 2cm - 30°
21 D, LL A:L+R - 30°
22 D, LL - - 30°
23 D, LL A:L 2cm - 30°
24 D, LL A: L 1,5cm; NS - 30°
25 D, LL A:R, L 1cm; NS - 30°

D =dorsal, LL = links lateral; RL = rechts lateral; A = Auge; SF = Sinus frontalis; NS = Nasenspiegel; L = links;

R = rechts; BS = Biopsiestelle; NR = Nasenriicken

Bei drei Patienten wurde eine Nachbestrahlung nach 268 Tagen (Patient Nr. 2),
198 Tagen (Patient Nr. 9) oder 570 Tagen (Patient Nr. 15) durchgefihrt.

Patient Nr. 2, der unter einem Undifferenzierten Karzinom litt, zeigte 207 Tage nach
Therapiebeginn eine Symptomprogression und wurde daher mit zwei Fraktionen a
6 Gy (Gesamtbestrahlungsdosis 12 Gy) nachbestrahlt. Dies fiihrte zu einer
kurzzeitigen Besserung der Symptomatik, jedoch musste der Patient bereits 58 Tage
spater aufgrund starker Epistaxis und einem schlechten Allgemeinbefinden
euthanasiert werden.

Patient Nr. 9, der unter einem weit fortgeschrittenen Chondrosarkom litt, zeigte 149
Tage nach Therapiebeginn eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik, so
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dass eine erneute  Bestrahlung mit zwei  Fraktionen & 8QGy
(Gesamtbestrahlungsdosis 16 Gy) durchgefiihrt wurde. Dies flhrte zu einer
temporaren Verbesserung der Symptomatik, jedoch kam es durch den vorliegenden
Durchbruch in die Unterhaut des Nasenrlckens weiterhin zu unregelmaBigen
Blutungen und einem progressiven Tumorwachstum. Da die empfohlene Euthanasie
des Patienten von Besitzerseite abgelehnt wurde, verstarb der Hund 159 Tage nach
der zweiten Bestrahlung eines nattrlichen Todes.

Patient Nr. 15 hingegen, der ebenfalls unter einem Undifferenzierten Karzinom litt,
zeigte erst 545 Tage nach Therapiebeginn erneut Symptome seines Nasentumors.
Daher wurde nach 570 Tagen eine Nachbestrahlung mit drei Fraktionen & 6 Gy
(Gesamtbestrahlungsdosis 18 Gy) durchgefliihrt, die erneut zu einer deutlichen
klinischen Besserung fuhrte. Der Patient ist weiterhin, 639 Tage nach
Therapiebeginn, am Leben.

3.2.2.6 Nachkontrollen
Eine erste Nachkontrolle erfolgte zum Zeitpunkt der Erstbestrahlung nach Initiierung

der Monotherapie mit Meloxicam, in deren Rahmen 24 Patienten klinisch und
computertomographisch untersucht wurden. Patient Nr. 20, der aufgrund einer
vollstandig vorliegenden Diagnostik unmittelbar zur Erstbestrahlung Uberwiesen
wurde, erhielt aufgrund eines Missverstandnisses kein Meloxicam vor der Vorstellung
zur ersten Bestrahlungstherapie, so dass keine Beurteilung einer Meloxicam-
Monotherapie erfolgen konnte. Alle 25 Patienten konnten nachfolgend zum Zeitpunkt
der dritten Bestrahlung kontrolliert ~werden. AnschlieBend wurde zu
Verlaufskontrollen in ungefahr 3-monatigen Abstédnden geraten, die jedoch nicht bei
allen Patienten, teils aufgrund des Patiententodes, teils aufgrund mangelnder
Besitzerbereitschaft, durchgefihrt wurden. In speziellen Fallen, meist bei
Symptomverschlechterung, erfolgten engmaschigere Kontrollen (beispielsweise
einen Monat nach Bestrahlungsabschluss bei Patient Nr.21 aufgrund einer
progressiven klinischen Symptomatik). Eine Ubersicht Uber die individuell
durchgefihrten Nachkontrollen nach Beendigung der Strahlentherapie ist in
Tabelle 3-25 dargestellt.
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Tabelle 3-25: Individuell durchgefiihrte Nachkontrollen nach Abschluss der

Bestrahlungstherapie bei allen Studienpatienten (n=25)

Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle

Patlﬁnten 1 2 3 4 5
(2-4 Mo) (6 Mo) (8-9 Mo) (15 Mo) (18 Mo)
1 X X verstorben
2 X # X verstorben
3 verstorben
4 # # verstorben
5 # verstorben
6 verstorben
7 verstorben
8 X # verstorben
9 # X # verstorben
10 X verstorben
11 # verstorben
12 X verstorben
13 X verstorben
14 X X verstorben
15 # X X X X
16 # X verstorben
17 # # verstorben
18 verstorben
19 # # verstorben
20 X X # #
21 1 Monat: x X X
22 X X verstorben
23 X X X
24 X # #
25 X X # verstorben

x = durchgefuhrt; # = nicht durchgefiihrt; Mo = Monate

Eine detaillierte Ubersicht iiber die Entwicklung des Hauptsymptoms ,Nasenausfluss®

ist in Tabelle 3-28 gegeben. Zusammenfassungen der Therapiewirkung auf das

Tumorvolumen und das Tumorstadium sind aus Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30 zu

entnehmen.

Nachkontrolle nach initialer Monotherapie mit Meloxicam

Vor Beginn der Strahlentherapie erhielten 24 Patienten einmal taglich Meloxicam

(Metacam® 1,5 mg/ml Suspension zum Eingeben fir Hunde) oral in der empfohlenen

Dosierung von 0,1 mg/kg KG (initial 0,2 mg/kg KG subkutan oder oral). Von den 24

behandelten Patienten erhielten neun Hunde (38%) Meloxicam Uber etwa drei

Wochen vor Bestrahlungsbeginn (17 bis 26 Tage). Bei weiteren neun Patienten

umfasste die Meloxicam-Monotherapie etwa zwei Wochen (12 bis 15 Tage) und bei
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sechs Patienten (25%) etwa eine Woche (6 bis 10 Tage). Die 24 Patienten erhielten
Meloxicam fur median 14,5 Tage (Streubreite 6-26 Tage) vor Beginn der

Bestrahlungstherapie und somit der ersten Kontrolluntersuchung.

Klinische Symptomatik

Nach initialer Monotherapie mit Meloxicam konnte bei 75% der Patienten (n=18) eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik festgestellt werden, die haufig mit einem,
subjektiv durch die Besitzer beurteilten, verbesserten Allgemeinbefinden assoziiert
war. Das Allgemeinbefinden stellte sich bei allen Patienten als ungestort dar. Bei funf
Patienten (21%) lag ein stabiler Zustand der klinischen Symptomatik vor, wéahrend
ein Hund trotz 17-tdgiger Meloxicam-Gabe unter einer progressiven klinischen
Symptomatik litt. Patienten, die eine Symptomverbesserung zeigten, gehérten
unterschiedlichen Tumorstadien an (vier Hunde im Stadium |, finf Hunde im
Stadium Il und sieben Hunde im Stadium IV). Damit zeigten 57% der Hunde im
Stadium I, 50% im Stadium Il und 87,5% im Stadium IV eine Symptomverbesserung.
Am haufigsten stellte sich eine Reduktion des Nasenausflusses (n=13; 54%) ein, so
dass vier Patienten zum Zeitpunkt der ersten Nachkontrolle keinen Nasenausfluss
mehr aufwiesen. Bei persistierendem Nasenausfluss stellte sich haufig eine
Anderung des Charakters ein, insbesondere hinsichtlich eines Ubergangs
hamorrhagischer und purulenter Anteile zu vermehrt serésem Nasenausfluss (n=11;
46%). Details zur Wirkung auf die anderen klinischen Symptome, wie Niesen,
Récheln oder Wirgen, sind Tabelle 10-4 im Anhang zu entnehmen. Insbesondere
stellte sich hierbei ein Rickgang des Niesens ein, welcher bei 15 Patienten (63%)
zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle geringer als initial ausgepragt war.
Nebenwirkungen der Meloxicam-Gabe konnten bei keinem Patienten festgestellt
werden.

Die individuelle Dauer der Meloxicam-Gabe vor Bestrahlungsbeginn und deren
Auswirkung auf die klinische Symptomatik sind im Anhang in Tabelle 10-4

dargestellt.

132



Computertomographische Kontrolle

Im Rahmen der computertomographischen Untersuchung der Therapiewirkung auf
das Tumorvolumen nach initialer Monotherapie mit Meloxicam waren folgende
Befunde zu erheben:

Zwei Patienten zeigten eine geringgradige partielle Remission um 12% bzw. 13%
des initialen Tumorvolumens, zwei Patienten eine mittelgradige partielle Remission
(um 40% bzw. 42%) und ein Patient eine hochgradige partielle Remission (um 75%).
Funf Patienten entwickelten trotz Therapie eine Progression des Tumors, wahrend
14 Patienten ein stabiles Tumorvolumen aufwiesen. Die individuellen Resultate
sowie eine Gegenulberstellung zur Dauer der Meloxicam-Gabe und der COX-2
Expression (Verteilungsscore und COX-2 Score) des Tumors, sind in Tabelle 3-26
dargestellt. Bei drei Patienten musste aufgrund einer inadaquaten Qualitat oder eines
ungeeigneten Dateiformats auf eine zweidimensionale Beurteilung des
Tumorvolumens  zurlckgegriffen werden, bei der die Veranderung der
Gesamttumorlange und der Haupttumormasse beurteilt wurde (siehe Kapitel 3.1.2.9).
Eine Anderung der Stadieneinteilung war bei keinem der Patienten nachzuweisen,
ebenso wenig konnten Hinweise auf Metastasen (mit Ausnahme des bereits initial

vorhandenen pulmonalen Rundherds bei Patient Nr. 5) festgestellt werden.
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Tabelle 3-26: Auswirkung der Meloxicam-Monotherapie auf das Tumorvolumen
innerhalb eines Zeitraums von 6-26 Tagen sowie Vergleich zur COX-2

Expression der Tumoren der Studienpatienten (n=24)

Tumorvolumen/-maBe

Dauer der <
. vor Bestrahlung in COX-2
Patienten '“""‘?'e“ Tumorv_ol_u_me_n/ Voxeln bzw. n?m Verteil- COX-2
Nr AEEdEE e e I (prozentualer Anteil ungs- Score
: Gabe Voxeln bzw. mm . -
(Tage) _im Vergleich zu Score
initialem Volumen)
1 21 47463 49645 (105%) 3 6
2 14 24510 21573 (88%) 4 4
3 6 53047 52514 (99%) 4 8
4 21 27917 27280 (98%) 2 2
5 18 32366 30921 (96%) 4 4
6 17 34354 35431(103%) 2 6
7 14 50386 50891 (101%) 1 nz
8 15 73324 113246 (154%) 1 nz
9 21 94419 128471 (136%) 1 nz
10 14 38156 115194 (302%) 2 4
11 9 32853 35947 (109%) 2 4
Ges?_lmtlange 56 mm; Gesamtlange 52 mm;
12 10 auptmasse“ Hauptmasse 2 8
31.5x24 mm (H6he 30x23 mm (92%)°
Mol2)? °
Gesamtlange 65 mm; Gesamtlange 64 mm;
13 8 Hauptmasse__ Hauptmasse 3 3
32"14',3(;""1”)1(H°he 32x13.5 mm (96%)°
14 12 213889 123419 (58%) 5 20
15 8 64642 59818 (93%) 2 2
16 17 27058 23624 (87%) 4 8
17 9 48765 55017 (113%) 5 10
18 14 61648 77737 (126%) 3 3
19 21 10833 14931 (138%) 5 10
21 21 19471 18639 (96%) 1 10
22 15 70724 77757 (110%) 5 2
23 26 21078 5211 (25%) 2 10
24 12 45599 43727 (96%) 4 4
Gesamtlange
110 mm; Gesamtlange 74 mm;
25 20 Hauptmasse Hauptmasse 5 5
49x19,5 mm (Héhe 39x13 mm (60%) ?
Mol1)?
@ Remissionsbeurteilung anhand von zweidimensionalen Kriterien
Mol1/2 = erster/zweiter Molare Oberkiefer; nz = nicht zutreffend
Farbkodierung:
>10% Progression 11-30% Remission 31-50% Remission >50% Remission
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Nachkontrolle zum Zeitpunkt der letzten Bestrahlung

Klinische Symptomatik

Basierend auf dem in dieser Studie angewendeten Bestrahlungsprotokoll wurden alle
25 Patienten etwa zwei Wochen nach der Untersuchung zu Bestrahlungsbeginn
erneut nachkontrolliert. Dabei zeigte sich bei 22 Patienten eine Anderung der
klinischen Symptomatik (siehe Tabelle 10-5 im Anhang). Eine Besserung im
Vergleich zum Vorbefund zeigten 21 Hunde (84%), wahrend drei Hunde eine
Stagnation der Auspragung und ein Patient eine Verschlechterung aufwiesen. Der
Nasenausfluss war im Vergleich zum Vorbefund bei drei Patienten in partieller und
bei sieben Patienten in kompletter Remission, so dass insgesamt elf Patienten (46%)
keinen Nasenausfluss mehr zeigten.

Eine vollstdndige Remission der klinischen Symptomatik war bei Patient Nr. 23
festzustellen, der auch den deutlichsten Tumorriickgang bereits nach Monotherapie
mit Meloxicam gezeigt hatte. Patient Nr. 9 zeigte Inappetenz und ein reduziertes
Allgemeinbefinden  aufgrund eines gastralen  Fremdkérpers, der nach
Diagnosestellung operativ entfernt wurde.

Computertomographische Kontrolle

Im Rahmen der computertomographischen Nachkontrolle unmittelbar nach
Abschluss der hypofraktionierten Bestrahlung waren folgende Befunde hinsichtlich
der Tumorausdehnung im Vergleich zum Vorbefund festzustellen:

Drei Patienten zeigten eine Tumorprogression um 21-62%, sieben einen stabilen
Zustand und 15 Patienten (60%) eine partielle Remission. Eine geringgradige
partielle Remission um 12-27% war bei sieben Patienten festzustellen, wahrend ein
Patient eine mittelgradige partielle Remission um 44% und sieben Patienten eine
hochgradige partielle Remission um 51-84% aufwiesen. Details sind Tabelle 3-29 zu
entnehmen. Hinweise auf Metastasen lagen, abgesehen von Patient Nr. 5, bei
keinem der Patienten vor.

Es konnte bei vier Patienten eine Abstufung des Tumorstadiums von Stadium Il zu
Stadium | (Patienten Nr. 1, 2 und 18) oder von Stadium IV zu Stadium | (Patient
Nr. 14) festgestellt werden (siehe Tabelle 3-30).
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Weitere Nachkontrollen

Insgesamt  erfolgten bei 16 Patienten (64%) weitere klinische und
computertomographische Nachkontrollen in Ergédnzung zu den Kontrollen vor und
unmittelbar nach der Bestrahlungstherapie. Diese fanden bei zwélf Hunden nach 2-3
Monaten (und bei einem weiteren Hund nach einem Monat), bei zehn Hunden nach
ungefahr 6 Monaten, bei vier Hunden nach 8-9 Monaten und bei jeweils einem

Patient nach 15 und 18 Monaten statt.

Kontrolle nach zwei bis drei Monaten

Klinische Symptomatik

Von zwolf Patienten, die nach zwei bis drei Monaten kontrolliert wurden, wiesen
sieben eine Verbesserung, einer eine Stabilisierung und vier eine Verschlechterung
der klinischen Symptomatik im Vergleich zum Vorbefund auf. Ein weiterer Patient
wurde aufgrund einer  deutlichen Tumorprogression wahrend der
Bestrahlungstherapie bereits nach einem Monat kontrolliert und zeigte zu dieser Zeit
eine verbesserte Symptomatik mit vollstdndiger Remission des Nasenausflusses.
Das vorherrschende Symptom ,Nasenausfluss® befand sich zum Kontrolltermin im
Vergleich zur vorherigen Kontrolle bei drei Patienten in kompletter und bei einem
Patient in partieller Remission. Insgesamt litten acht der 13 kontrollierten Patienten
nicht mehr unter Nasenausfluss. Vier Hunde wiesen bereits eine Progression auf,
wahrend finf Hunde eine stabile Auspragung des Nasenausflusses zeigten.

Zu diesem Kontrollzeitpunkt waren vier Patienten bereits aufgrund einer progressiven
Symptomatik (n=3) oder anderweitiger Griinde (n=1) verstorben. Zwei Patienten (Nr.
10 und 12) wurden aufgrund einer progressiven Symptomatik bereits nach zwei
Monaten klinisch und computertomographisch kontrolliert. Beide Patienten waren

ebenfalls drei Monate nach Bestrahlungsabschluss nicht mehr am Leben.

Computertomographische Kontrolle

Das Tumorstadium war bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Bestrahlung
eine Abstufung des Tumorstadiums zu verzeichnen hatten und nun erneut kontrolliert
wurden (n=3), wieder zum initialen Stadium fortgeschritten. Alle anderen
vorgestellten Patienten wiesen ein stabiles Tumorstadium auf. Insgesamt zeigten

zwei von 13 untersuchten Hunden ein progressives (um 31-165%), zwei ein stabiles
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und neun ein Tumorvolumen in partieller Remission. Letztere Gruppe setzte sich aus
einem Patienten mit geringgradiger partieller Remission (um 18%), drei Patienten mit
mittelgradiger partieller Remission (um 38-50%) und flnf Patienten mit hochgradiger
partieller Remission (um 56-96%) zusammen.

Patient Nr. 8, der unter einem weit fortgeschrittenen Chondrosarkom litt, zeigte bei
der 3-Monatskontrolle multiple weichteildichte, intrathorakale Verschattungen von bis
zu 1,3 cm Durchmesser (siehe Abbildung 3-20). Auch dieser Patient wurde im
Anschluss nicht mehr vorgestellt und wurde nach 227 Tagen aufgrund des
progressiven Chondrosarkoms euthanasiert. Eine histologische Bestatigung als
Tumormetastasen erfolgte nicht, da keine Sektion gewlinscht wurde.

Abbildung 3-20: Intrathorakale, weichteildichte Verschattung (siehe Pfeil) bei
Patient Nr.8 drei Monate nach Bestrahlungsabschluss, CT, Lungenfenster,

nach Kontrastmittelgabe

Alle anderen vorgestellten Patienten wiesen keine Hinweise auf eine Metastasierung

auf.
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Kontrolle nach sechs Monaten

Klinische Symptomatik

Nach sechs Monaten zeigte sich bei neun untersuchten Hunden eine stabile (n=4)
oder progressive (n=5) klinische Symptomatik im Vergleich zu dem Befund bei
Bestrahlungsabschluss. Bei einem Patient konnte eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik im Vergleich zum Vorbefund verzeichnet werden. Die Progression der
Symptomatik spiegelte sich vorwiegend in der Auspragung des Nasenausflusses im
Vergleich zum Vorbefund wieder. Bei insgesamt sechs Patienten konnte eine

komplette Remission des Nasenausflusses verzeichnet werden.

Computertomographische Kontrolle

Computertomographisch konnte bei flinf untersuchten Patienten ein stabiler (n=1)
oder progressiver (n=4) Tumor dargestellt werden, wéhrend sich die anderen finf
Tumoren in partieller Remission befanden. Letztere zeigten entweder eine
mittelgradige (n=1; um 44%) oder hochgradige (n=4; um 51-91%) partielle
Remission.

Drei Patienten zeigten eine Progression von Tumorstadium | oder Il zu
Tumorstadium IV und wiesen somit erstmals eine Destruktion der kribriformen Platte
und Invasion in das Gehirn auf. Patient Nr. 15 zeigte hingegen erstmals einen
Rlckgang von Tumorstadium 1l zu |. Hinweise auf Metastasen, insbesondere in den
Lymphknoten oder der Lunge, lagen bei den zehn untersuchten Hunden nicht vor.
Jedoch konnte bei Patient Nr. 25 als Zufallsbefund eine groBe gemischt hyper- und
hypodense Umfangsvermehrung in der Milz festgestellt werden (siehe Abbildung
3-21). Diese war als hochgradig tumorverdachtig einzustufen, jedoch erschien der
Zusammenhang zu dem in partieller Remission befindlichen intranasalen
Adenokarzinoms unwahrscheinlich, da die Milz nicht zu den charakteristischen
Metastasierungsorten zahlt und die Umfangsvermehrung fir eine Metastase ein
ungewdhnlich groBes AusmalB einnahm. Daher erschien ein primarer Milztumor
deutlich wahrscheinlicher, wobei aufgrund der Textur und der allgemeinen Inzidenz
insbesondere ein Hamangiosarkom in Betracht gezogen wurde. Eine operative
Behandlung wurde jedoch aufgrund der Nasentumor-Erkrankung und des hohen
Alters des Hundes nicht gewlnscht, so dass keine pathohistologische Zuordnung
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moéglich war. Der Patient wurde nach 354 Tagen aufgrund von Lungen- und
Lebermetastasen einhergehend mit einem schlechten Allgemeinbefinden

euthanasiert.

Abbildung 3-21: Milz-assoziierte Umfangsvermehrung (siehe Pfeile) sechs
Monate nach Bestrahlungstherapie, Patient Nr. 25, CT, Weichteilfenster, nach

Kontrastmittelgabe

Kontrolle nach acht bis neun Monaten

Klinische Symptomatik

Zum  Zeitpunkt der Nachkontrolle acht bis neun Monate nach
Bestrahlungstherapieabschluss waren 17 Patienten (68%) bereits verstorben bzw.
euthanasiert worden. Vier Patienten wurden zu einer Nachkontrolle vorgestellt,
wovon zwei Patienten eine Progression des Nasenausflusses im Vergleich zum
Vorbefund zeigten, wahrend die anderen zwei Patienten keinen Nasenausfluss und
damit eine stabile Symptomatik aufwiesen.

Computertomographische Kontrolle

Mittels der computertomographischen Untersuchung konnte bei zwei Patienten eine
mittelgradige partielle Remission (um 42-47%) und bei einem weiteren Patienten
eine hochgradige partielle Remission (um 91%) nachgewiesen werden. Ein Patient
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zeigte ein progressives Tumorvolumen, welches sich im Vergleich zum
Bestrahlungsbeginn verdoppelt hatte.

Das Tumorstadium war im Vergleich zum initialen Befund bei zwei Patienten stabil
und bei jeweils einem Patient fortgeschritten bzw. verringert. Bei Beurteilung der
regionalen Lymphknoten fiel bei Patient Nr. 23, der seit Therapiebeginn nur noch
rudimentére Tumorresiduen aufwies, eine hypodense VergréBerung des ipsilateralen
mandibularen Lymphknotens auf (siehe Abbildung 3-22). Im Rahmen einer
Feinnadelaspiration stellte sich diese VergroBerung als zystische Veranderung dar,
in der zytologisch keine Tumorzellen gefunden werden konnten. Daher wurde der
Lymphknoten nicht operativ entfernt, sondern weiterhin beobachtet und zytologisch
kontrolliert.

Abbildung 3-22: Hypodens vergroBerter linker mandibuldarer Lymphknoten
(siehe Pfeil), Patient Nr. 23, CT, Weichteilfenster, nach Kontrastmittelgabe

Kontrolle nach zwélf Monaten
Zwolf Monate nach Therapiebeginn wurde bei keinem der sechs noch lebenden
Patienten eine Nachkontrolle durchgefihrt.
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Kontrolle nach 15 und 18 Monaten
Patient Nr. 15 wurde nach 15 und 18 Monaten zu einer Nachkontrolle vorgestellt.

Klinische Symptomatik

Der Nasenausfluss stellte sich seit der letzten Untersuchung neun Monate nach
Therapieabschluss zunachst stabil, dann jedoch zunehmend progressiv dar. Das
Allgemeinbefinden war weiterhin ungestért und es lagen keine Anzeichen fir
Nebenwirkungen der Meloxicam-Therapie vor.

Computertomographische Kontrolle

Computertomographisch zeigte dieser Patient mit 51% bzw. 42% Tumorriickgang
eine partielle Remission, womit er weiterhin dem Stadium | zugeordnet werden
konnte. Hinweise auf eine Metastasierung lagen nicht vor. Aufgrund einer insgesamt
langsam progressiven Symptomatik wurde dennoch im Anschluss eine

Nachbestrahlung des intranasalen Karzinoms (3 Fraktionen & 6 Gy) durchgefihrt.

3.2.2.6.1 Uberblick in Bezug auf die klinische Symptomatik
Eine Ubersicht iber die Therapiewirkung auf die klinische Symptomatik nach einer

Monotherapie mit Meloxicam ist in Tabelle 10-4 im Anhang gegeben. Die klinische
Symptomatik zum Zeitpunkt der letzten Bestrahlung ist aus Tabelle 10-5 im Anhang
zu entnehmen, wahrend eine Zusammenfassung der Therapiewirkung nach

Abschluss der Bestrahlung in Tabelle 3-27 zu finden ist.
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Tabelle 3-27: Klinische = Symptomveranderung im  Vergleich zum
vorhergehenden Befund im Rahmen der posttherapeutisch durchgefiihrten

Nachkontrollen

Patienten Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle Nachkontrolle

Nr. 1 2 3 4 5
(2-3 Mo) (6 Mo) (8-9 Mo) (15 Mo) (18 Mo)

1 stabil - verstorben

2 - - verstorben

3 verstorben

4 verstorben

5 verstorben

6 verstorben

7 verstorben

8 - verstorben

9 - verstorben

10 = verstorben

11 verstorben

12 - verstorben

13 o verstorben

14 + - verstorben

15 + stabil - =
16 - verstorben

17 verstorben

18 verstorben

19 verstorben

20 + stabil

21 1 Monat: + stabil stabil

22 + - verstorben

23 + stabil stabil

24 +

25 + stabil verstorben

Mo = Monate
Farbkodierung: Symptomveranderung
+ = Verbesserung - = Verschlechterung

Uber den gesamten Studienzeitrahmen trat eine klinische Symptomverbesserung bei
24 Patienten (96%) ein, lediglich Patient Nr.9 zeigte nach einer anfanglichen
Stabilisierung der Symptomatik eine Progression innerhalb von sechs Monaten nach
Bestrahlungsende. Eine klinische Symptomverbesserung trat dabei bei 75% (18 von
24) der Patienten bereits nach der Meloxicam-Monotherapie ein, wahrend zum
Bestrahlungsende 84% (21 von 25) der Patienten eine Verbesserung aufwiesen. Die
Progression der klinischen Befunde trat meist innerhalb der ersten Monate nach
Bestrahlungsabschluss auf, so dass nach drei Monaten ein Drittel und nach sechs
Monaten die Halfte der untersuchten Patienten unter einer progressiven klinischen

Symptomatik litten.
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Qualitativ war haufig eine Reduktion hamorrhagischer Anteile im Nasenausfluss (bei
52% der Hunde vor Bestrahlungsbeginn und bei 69% zum Bestrahlungsende)
festzustellen. Quantitativ war bei 58% der Patienten vor Bestrahlungsbeginn und bei
92% zum Bestrahlungsende eine Reduktion des Nasenausflusses festzustellen. Zur
Zeit des Bestrahlungsabschlusses war ein Patient bereits symptomfrei und blieb dies
Uber den gesamten nachfolgenden Kontrollzeitraum von 398 Tagen.

Eine vollstdndige Reduktion des initial vorhandenen Nasenausflusses wiesen vier
bzw. elf (von 24) Patienten vor und nach der Bestrahlungstherapie sowie acht (von
13) bzw. sechs (von 10) Patienten drei und sechs Monate nach
Bestrahlungsabschluss auf.

Eine detaillierte Zusammenfassung beziiglich der Anderung des Hauptsymptoms
,Nasenausfluss“ zu Zeiten der individuellen Nachkontrollen ist in Tabelle 3-28
dargestellt.
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3.2.2.7 Uberblick in Bezug auf das Tumorvolumen
Das Tumorvolumen zeigte insgesamt bei 17 Patienten (68%) eine partielle

Remission, so dass bei zwei Patienten nur noch 4% bzw. 9% des Tumorvolumens zu
Bestrahlungsbeginn vorlagen. Eine Remission trat meist erst nach Durchfihrung der
Bestrahlungstherapie ein, jedoch zeigten 5 von 24 Patienten (21%) bereits nach etwa
2-wdchiger Monotherapie mit Meloxicam einen Ruckgang des Tumorvolumens. Von
den nach drei und sechs Monaten kontrollieten Hunden konnte bei 9 von 13 (69%)
bzw. 5 von 10 (50%) eine partielle Remission verzeichnet werden. Bei zwei Patienten
trat wahrend der Bestrahlungstherapie zunachst eine Progression des Tumors ein,
wobei sich nachfolgend bei der 3-Monatskontrolle eine deutliche Remission auf 4%
bzw. 44% des Volumens vor Bestrahlungsbeginn zeigte.

Eine Progression des Tumorvolumens konnte insgesamt bei 13 Patienten im
Rahmen der Nachkontrollen evaluiert werden, wobei diese bei finf Patienten zum
Zeitpunkt der ersten Bestrahlung nachzuweisen war. Letztere flinf Patienten wiesen
jedoch zum Zeitpunkt der letzten Bestrahlung bereits eine Stabilisierung bzw.
partielle Remission des Tumorvolumens auf bis zu 44% auf. Lediglich zwei Patienten
verzeichneten bei allen durchgefthrten Kontrollen einen stabilen Zustand.

In Abbildung 3-23 ist anhand computertomographischer Aufnahmen von Patient
Nr. 23 das Volumen der Haupttumormasse tber einen Zeitraum von Therapiebeginn
bis neun Monate nach Bestrahlungsabschluss demonstriert. Bei diesem Patienten
zeigte sich bereits nach der Monotherapie mit Meloxicam eine Reduktion der
Tumormasse um 75%, die nach Durchfihrung der hypofraktionierten Bestrahlung
noch intensiviert wurde und Uber neun Monate bei 9-15% des initialen Volumens
stagnierte. In den Aufnahmen ist zudem ersichtlich, dass dieser Tumor bereits initial
ein relativ geringes Volumen aufwies und daher bereits in einem friihen Stadium
diagnostiziert wurde.
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Abbildung 3-23: Therapiewirkung auf ein Undifferenziertes Karzinom im
Tumorstadium | (Patient Nr.23) im Bereich der Haupttumormasse, CT,
Weichteilfenster, nach Kontrastmittelgabe

6 Monate
nach Bestrahlungsabschluss

Die individuellen Tumorvolumina aller Studienpatienten zu den jeweiligen
Kontrollzeitpunkten sowie deren Verédnderung im Studienverlauf sind in Tabelle 3-29

dargestellt.
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3.2.2.8 Uberblick in Bezug auf das Tumorstadium
Zusammenfassungen bezilglich der individuellen Tumorstadien zu den jeweiligen

Kontrollzeitpunkten sowie einer Beteiligung der Stirnhéhlen am Krankheitsprozess
sind in Tabelle 3-30 und Tabelle 3-31 dargestellt.

Das Tumorstadium hat sich im Verlauf der Nachkontrollen bei sieben Patienten
(28%) im Vergleich zum initialen Stadium verandert, wobei finf Hunde (zunachst)
eine Reduktion von Stadium lll oder IV zu | zeigten, wahrend vier Hunde
(nachfolgend) einem hoéheren Stadium (Stadium IV statt | oder lll) als initial
zugeordnet werden mussten. Der GroBteil der Studienpatienten (72%) zeigte trotz
Veranderungen der Tumorvolumina keine Anderung des Tumorstadiums.

Initial lag bei 21 von 24 Patienten (87%) eine Beteiligung der Stirnhéhlen unilateral
(n=16) oder bilateral (n=5) vor, wobei meist mindestens eine Stirnhéhle vollstandig
involviert war (n=19, 90%). Patient Nr. 20, der erstmals zum Zeitpunkt der ersten
Bestrahlung vorgestellt wurde, zeigte ebenfalls eine unilaterale, vollstdndige
Verschattung der Stirnhdhle. Eine Reduktion der Stirnhdhlenbeteiligung mit
vollstdndigem Rickgang der initialen Verschattung in der Computertomographie war
vor Bestrahlungsbeginn und zum Bestrahlungsabschluss bei drei bzw. flinf Patienten
festzustellen. Partiell war dies bei einem bzw. finf Hunden nachweisbar. Drei bzw.
funf Patienten zeigten zur gleichen Zeit jedoch eine Progression der
Stirnhéhlenbeteiligung. Der Anteil an Patienten mit einer reduzierten
Stirnhdhlenbeteiligung stieg zum Zeitpunkt der 3-Monatskontrolle mit acht
vollstdndigen und einem partiellen Rickgang bezogen auf 13 Patienten, die zu

dieser Zeit zur Kontrolle vorgestellt wurden, an.
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3.2.2.8.1 Bestrahlungsnebenwirkungen
Da das Studiendesign nicht auf eine eigene engmaschige Kontrolle der Patienten

ausgelegt wurde, wurden lediglich drei Patienten zwei bis vier Wochen nach der
Bestrahlung in der Tierarztlichen Klinik fur Kleintiere Hofheim vorgestellt. Aus diesem
Grund liegen beziglich des Auftretens akuter Nebenwirkungen nur sehr
eingeschréankte Daten vor. Alle anderen Patienten wurden bei den jeweiligen
Haustierdrzten kontrolliert, so dass keine vergleichbare Datenbasis zur Beurteilung
vorliegt. Details zu den festgestellten Nebenwirkungen sind Tabelle 10-6 im Anhang

zZu entnehmen.

Akute Nebenwirkungen wurden bei 14 Patienten bekannt und umfassten meist eine
Konjunktivitis (n=12), haufig vergesellschaftet mit einer Blepharitis, eine Dermatitis
(n=8) und/oder Alopezie (n=7). Die akuten Hautveranderungen traten bevorzugt
periokular auf. Bei jeweils einem Patienten trat eine Rhinitis bzw. Mukositis am
Oberkiefer auf. Alle akuten Bestrahlungsnebenwirkungen heilten, teilweise nach

medikamenteller Therapie, wieder vollstandig ab.

Chronische Nebenwirkungen wurden bei 19 Patienten bekannt und umfassten
insbesondere Hautveranderungen und okulare Nebenwirkungen.

Eine verminderte Tranenproduktion (n=11) stellte die haufigste chronische okulare
Nebenwirkung dar und war bei sechs Patienten bereits zum Zeitpunkt der letzten
Bestrahlung festzustellen. Die Reduktion der Tranenflissigkeit war bei finf Patienten
geringgradig (Mittelwert 12,8 mm/min, Streubreite 10 bis 15 mm/min), lediglich
Patient Nr. 19 zeigte die bereits initial vorgelegene mittelgradige Reduktion auf
8 mm/min beidseits. Die bei diesen Hunden durchgefihrten Fluoreszeintests
und/oder tonometrischen Untersuchungen erbrachten in allen Fallen unaufféallige
Befunde. Die Therapie erfolgte mit Tranenersatzstoffen, wie beispielsweise
Polyacrylsaure™ oder Carbomer® mehrmals téaglich durch Eingabe eines 0,5-1 cm
langen Salbenstreifens in  den Bindehautsack. Bei bereits bestehender
Tranenminderproduktion unmittelbar nach Beendigung der Bestrahlungstherapie

** Siccapos®Gel, URSAPHARM Arzneimittel GmbH, Germany
2 Thilo Tears® Gel, Alcon Pharma GmbH, Germany
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sowie teilweise auch prophylaktisch, erhielten die Patienten Cyclosporin A 2x taglich
durch Eingabe eines 0,5-1 cm langen Salbenstreifens in den Bindehautsack.

In Tabelle 10-7 im Anhang sind die individuellen Ergebnisse der durchgefihrten
Schirmer Tranentests dargestellt.

Patienten, die intern zu einer Nachkontrolle der Bestrahlungstherapie vorgestellt
wurden und eine akute Konjuntivitis aufwiesen, erhielten zusatzlich zu der
prophylaktischen Tranenersatztherapie eine prophylaktische lokale antibiotische
Versorgung mittels einer Neomycin-Polymyxin-B-Bacitracin-haltigen Augensalbe® (2-
3x tagliche Eingabe eines 0,5-1 cm langen Salbenstreifens in den Bindehautsack) bis
zur Abheilung der Symptomatik. Nachuntersuchungen wurden meist bei den
jeweiligen Haustierarzten durchgefihrt, die ebenfalls symptomatische lokale
Therapien bei okularen Nebenwirkungen verordneten. Details zu den Praparaten
sind nicht bekannt, umfassten aber ebenfalls lokale antibiotische Ophthalmologika,

teilweise mit kortisonhaltigen Ergédnzungen, sowie Tranenersatzstoffe.

Zum Zeitpunkt der 3-Monatskontrolle zeigten vier der neun kontrollierten Hunde eine
verminderte Tranenproduktion, die bei drei Patienten mittelgradig (Mittelwert
7,5 mm/min, Streubreite 7-8 mm/min) sowie bei einem Patienten hochgradig
(0 mm/min) ausgepragt war. Aufgrund einer regelmaBigen, oftmals prophylaktischen
Anwendung der feuchtigkeitsspendenden Augensalben durch die Patientenbesitzer
wies keiner dieser Patienten eine Keratokonjunktivitis auf.

Bei der 6-Monatskontrolle zeigten sechs der sieben kontrollierten Patienten eine
verminderte Tranenproduktion. Diese war bei vier Augen mittelgradig ausgepragt
(Mittelwert 6,3 mm/min, Streubreite 5-8 mm/min) und bei sieben Augen geringgradig
(Mittelwert 13 mm/min, Streubreite 10-15 mm/min). Alle vier Patienten, die nach 8-9
Monaten kontrolliert wurden, wiesen zu dieser Zeit eine Tranenflissigkeitsreduktion
auf. Diese war entweder geringgradig (14-15 mm/min; n=3) oder hochgradig
vermindert (<5 mm/min; n=2).

Chronische Hautreaktionen auBerten sich in Form einer Reduktion der Felldichte
oder einem verlangsamten Fellwachstum (n=7), Leukotrichie (n=6), Lichenifikationen
(n=2), einer Hyperpigmentation (n=2) oder pergamentartiger Haut (n=1). Sechs

Patienten, bei denen aufgrund der Tumorausdehnung der Nasenspiegel mitbestrahlt

2 Optimmune®, Intervet/ Schering-Plough Animal Health, Germany
2 Polyspectran® Salbe 5g, Alcon Pharma GmbH, Germany
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wurde, wiesen eine Trockenheit der dortigen kutanen Schleimhaut auf. Diese
dermalen Nebenwirkungen sind beispielhaft in Abbildung 3-24, Abbildung 3-25 und
Abbildung 3-26 fotographisch dargestellt.

Abbildung 3-24: Pergamentartige Haut sowie trockener Nasenspiegel mit
partieller Alopezie im Bestrahlungsbereich drei Monate nach Beendigung der
Strahlentherapie bei Patient Nr. 25

Abbildung 3-25: Leukotrichie drei bzw. sechs Monate nach
Bestrahlungstherapie bei Patient Nr. 24 und Patient Nr. 15

Patient Nr. 24: Patient Nr. 15:
Leukotrichie 3 Monate bzw. 6 Monate nach Bestrahlung
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Abbildung 3-26: Periokulare dermale Nebenwirkungen bei Patient Nr. 22

0

WEIRILL ¢ f e = = =
2 Wochen nach Bestrahlung: akute Dermatitis, Alopezie und Hyperpigmentation periokular;
Zubildung suborbital tumorassoziiert

3 Monate nach Bestrahlung: chronische Alopezie, Hyperpigmentation und Lichenifikation periokular;
Zubildung suborbital tumorassoziiert

3.2.2.9 Progressionsfreie Zeit
Die Zeitspanne von Therapiebeginn bis zum Auftreten einer Progression der

klinischen Symptomatik lag bei median 147 Tagen (Streubreite 0-545 Tage), wobei
eine Kkurzzeitige Symptomprogression wahrend der Bestrahlungstherapie mit
anschlieBender Symptomlinderung, wie bei Patient Nr. 21 aufgetreten, nicht als
Progression bewertet wurde. Ein Patient zeigte keine klinische Verbesserung durch
die Therapie, wahrend vier der funf zum Studienendpunkt noch lebenden Patienten
nach 459, 468, 398 und 365 Tagen noch symptomfrei waren. Patient Nr. 6, der
aufgrund einer ungeklarten nicht-tumorspezifischen Symptomatik nach 80 Tagen
euthanasiert wurde, wies zu dieser Zeit ebenfalls keine Progression der nasalen
Symptomatik auf. Daher wurden diese finf Patienten fir die Berechnung der
progressionsfreien Zeit mittels Kaplan-Meier-Schatzer zensiert. Eine graphische
Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 3-27 wiedergegeben.
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Abbildung 3-27: Graphische Darstellung des Anteils progressionsfreier

Patienten Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fiir

alle Studienpatienten (n=25) unter Zensierung von flinf Datensatzen

Anteil progressionsfreier Patienten

|
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
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Progressionsfreie Zeit (Tage)
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Die individuellen progressionsfreien Zeiten der Studienpatienten sind aus

Tabelle 3-32 zu entnehmen.

Tabelle 3-32: Zusammenfassung der individuellen progressionsfreien Zeit aller
Studienpatienten (n=25)

. Begjnn Progression klinische Progressions-
R M_?Lc;):;c’;?- Symptomatik freie Zeit (Tage)
1 23.04.2007 06.08.2007 105
2 04.06.2007 28.12.2007 207
3 01.11.2007 25.12.2007 55
4 30.10.2007 30.05.2008 212
5 16.11.2007 12.04.2008 147
6 20.11.2007 nz 79°
7 07.02.2008 Keine Besserung 0
8 03.12.2007 16.03.2008 103
9 24.01.2008 22.06.2008 149
10 26.02.2008 06.05.2008 69
11 26.03.2008 01.05.2008 35
12 24.03.2008 16.05.2008 53
13 19.08.2008 27.11.2008 100
14 29.10.2008 22.04.2009 175
15 02.12.2008 01.06.2010 545
16 30.12.2008 05.06.2009 157
17 01.03.2009 20.07.2009 142
18 26.02.2009 17.04.2009 51
19 27.03.2009 10.08.2009 136
20 29.05.2009 nz 459°
21 20.05.2009 nz 468°
22 01.07.2009 28.12.2009 181
23 28.07.2009 nz 398°
24 01.09.2009 nz 365°
25 31.07.2009 04.02.2010 188

2 zensiert aufgrund progressionsfreier Symptomatik zum Studienendpunkt/Todeszeitpunkt
nz=nicht zutreffend
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In der statistischen Analyse bezlglich des Einflusses mehrerer Variablen (Tumorart,
Tumorstadium, COX-2 Expression und Alter) auf die progressionsfreie Zeit mittles
Cox-Regression standen zunachst 20 vollstindige Datensatze zur Auswertung zur
Verfigung, da vier Patienten aufgrund fehlender Daten fir den COX-2
Intensititsscore und ein Patient aufgrund der Tumorart (Asthesioneuroblastom)
ausgeschlossen werden mussten.

In Tabelle 3-33 sind die erhobenen Resultate zusammengefasst.

Tabelle 3-33: Resultate der Cox-Regression beziiglich des Einflusses mehrerer
Variablen auf die progressionsfreie Zeit bei Anwendung von vier
verschiedenen Auswertungsansatzen (jeweils n=20)

Variable Progressionsfreie Zeit

Tumorart grob \ V

Tumorart fein y! Vv
Tumorstadium N \ V2 \
Verteilungsscore \ V

Intensitatsscore N \/

COX-2 Score \ N
Alter v v \ \
p-Wert (gesamt) 0,078 0,020* 0,12 0,020*

\ = Variable in Berechnung einbezogen (fett gedruckt=Variable mit signifikantem Einfluss)
'3 = siehe Details in nachfolgender Tabelle
* = statistisch signifikanter Wert (p <0,05)

Lag der sogenannte u-Wert, der Quotient aus dem Koeffizient und dessen
Standardfehler einer Variablen, annahernd Uber dem Wert 2, wurde von einem
signifikanten Einfluss der Variablen auf die progressionsfreie Zeit ausgegangen. Dies
traf flr drei Variable zu, fir die der entsprechende asymptotische p-Wert berechnet
wurde (siehe Tabelle 3-34). Im vierten Auswertungsansatz zeigte zudem das
Tumorstadium einen u-Wert nahe des Signifikanzlevels (p=0,055).

163



Tabelle 3-34: Signifikante Resultate bezlglich des Einflusses einzelner

Variablen auf die progressionsfreie Zeit im Rahmen der COX-Regression bei 20

Patienten
. .. Standard- angenaherter 95%

Variable Koeffizient fehler u-Wert Vertrauensbereich? p-Wert
Tumorart fein'
(Chondrosarkom/ 2,58 1,11 2,33 0,11-4,55 0,020
Adenokarzinom)
Tumorstadium? 0,68 0,31 2,21 1,568-2,83 0,027
Tumorart fein®
(Chondrosarkom/ 2,26 1,04 2,17 0,09-4,25 0,030

Adenokarzinom)

@ Berechnung durch u-Wert + 2facher Standardfehler
'3 signifikante Variable aus vorhergehender Tabelle

Zur Verbesserung der statistischen Teststarke wurde nachfolgend eine statistische
Auswertung mittels Cox-Regression durchgeflihrt, bei der die COX-2 Parameter
ausgeschlossen wurden, so dass 24 vollstandige Datensétze zur Auswertung zur
Verfligung standen.

Die erhobenen Ergebnisse sind in Tabelle 3-35 dargestellt.

Tabelle 3-35: Resultate der Cox-Regression beziiglich des Einflusses mehrerer
Variablen auf die progressionsfreie Zeit bei Anwendung von zwei
verschiedenen Auswertungsansatzen (jeweils n=24)

Variable Progressionsfreie Zeit
Tumorart grob V
Tumorart fein \
Tumorstadium V! W
Alter \ \
p-Wert (gesamt) 0,013 0,013

\ = Variable in Berechnung einbezogen (fett gedruckt=Variable mit signifikantem Einfluss)
"2 = siehe Details in nachfolgender Tabelle

Der u-Wert lag hierbei fir das Tumorstadium bei >2, so dass auch bei dieser Form
der Auswertung ein signifikanter Einfluss der Variablen auf die progressionsfreie Zeit
vorlag und der entsprechende asymptotische p-Wert berechnet wurde (siehe
Tabelle 3-36).
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Tabelle 3-36: Signifikante Resultate beziglich des Einflusses einzelner
Variablen auf die progressionsfreie Zeit im Rahmen der COX-Regression bei 24

Patienten
. - Standard- angenaherter 95%
Variable Koeffizient fehler u-Wert Vertrauensbereich? p-Wert
Tumorstadium' 0,83 0,31 2,70 2,09-3,31 0,007
Tumorstadium? 0,72 0,31 2,33 1,72-2,95 0,020

@ Berechnung durch u-Wert + 2facher Standardfehler
"2 signifikante Variable aus vorhergehender Tabelle

In dieser Auswertung erwies sich die feine Unterteilung der Tumorart nicht mehr als

signifikant (p=0,084 fir den Vergleich Chondrosarkom zu Adenokarzinom).

Die medianen progressionsfreien Zeiten der Patienten unterteilt nach Tumorstadium
wurden mittels Kaplan-Meier-Schatzer bestimmt. Die Resultate sind in Tabelle 3-37
zusammengefasst und in Abbildung 3-28 graphisch dargestellt.

Tabelle 3-37: Mediane progressionsfreie Zeit und Streubeite der
Studienteilnehmer (n=25) unterteilt nach Tumorstadium

Mediane progressionsfreie Zeit (Tage)
Streubreite

Tumorstadium | Tumorstadium Il Tumorstadium IV
n=7; n=4 zensiert n=10; n=1 zensiert n=8
2 132,5 100
69-468 35-545 0-175

@ Berechnung des Medianwertes aufgrund eines hohen Zensierungsanteils nicht méglich

Aufgrund eines zensierten Datenanteils von 57% konnte fir Patienten im
Tumorstadium | keine mediane progressionsfreie Zeit berechnet werden, was
anhand der Kaplan-Meier-Kurve sehr eindriicklich wird. Da vier von sieben Patienten
nach 365-468 Tagen zum Studienendpunkt zensiert werden mussten, deutet dies
bereits auf langere progressionsfreie Zeiten im Vergleich zu Patienten in Stadium Il
und IV hin.

165



Abbildung 3-28: Graphische Darstellung des Anteils progressionsfreier
Patienten Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
alle Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorstadium unter Zensierung
von funf Datenséatzen
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X zensiert
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g 03
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Zudem wurden die medianen progressionsfreien Zeiten der Patienten unterteilt nach
Tumorart, sowohl nach grober als auch feiner Einteilung, mittels Kaplan-Meier-
Schatzer bestimmt. Die Resultate sind in Tabelle 3-38 zusammengefasst und in
Abbildung 3-29 und Abbildung 3-30 graphisch dargestellt.

Tabelle 3-38: Mediane progressionsfreie Zeit und Streubreite der
Studienpatienten (n=24) unterteilt nach Tumorart (grob und fein)

Mediane progressionsfreie Zeit (Tage)
Streubreite

Karzinom Sarkom
n=15; n=2 zensiert n=9; n=2 zensiert
152 102

0-545 35-468
Adenokarzinom Sonstige Karzinome Chondrosarkom Sonstige Sarkome
n=5 n=10; n=2 zensiert n=5 n=4; n=2 zensiert

156 147 85 181
0-212 52-545 35-149 51-468
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Abbildung 3-29: Graphische Darstellung des Anteils progressionsfreier
Patienten Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
alle Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorart (grob) unter Zensierung
von vier Datensatzen
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Ein fehlender signifikanter Einfluss der Tumorart, unterteilt nach Karzinom und
Sarkom, lasst sich hier bereits vermuten, da sich beide Kurven sehr &ahnlich
darstellten. Tendenziell zeigten die Sarkom-Patienten eine etwas kirzere
progressionsfreie Zeit, wobei beide Gruppen Langzeitremissionen aufwiesen.
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Abbildung 3-30: Graphische Darstellung des Anteils progressionsfreier
Patienten Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
alle Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorart (fein) unter Zensierung
von vier Datensatzen
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AbschlieBend erfolgte die Auswertung der medianen progressionsfreien Zeit
unterteilt nach Patienten mit oder ohne Tumorremission nach Meloxicam-
Monotherapie mittels Kaplan-Meier-Schatzer. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-39

zusammengefasst und in Abbildung 3-31 dargestellt.

Tabelle 3-39: Mediane progressionsfreie Zeit und Streubreite der
Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorremission in Folge der
Meloxicam-Monotherapie

Mediane progressionsfreie Zeit (Tage)
Streubreite

Tumorremission Keine Tumorremission
n=5; n=1 zensiert n=20; n=4 zensiert
181,5 127
157-398 0-545
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Abbildung 3-31: Graphische Darstellung des Anteils progressionsfreier
Patienten Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fiir
Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorremission unter Zensierung von
finf Datensatzen
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169



3.2.2.10 Uberlebenszeit
Die mediane Uberlebenszeit der Patienten nach palliativer hypofraktionierter

Bestrahlung und adjuvanter Meloxicam-Gabe lag bei 214 Tagen (Streubreite
57-639 Tage), wobei flinf Patienten zum Zeitpunkt des Studienendpunktes noch nicht
verstorben waren und somit fir die Berechnung mittels Kaplan-Meier-Schatzer
zensiert wurden. Diese finf Patienten lebten zu diesem Zeitpunkt 639, 461, 470, 401
und 365 Tage nach Therapiebeginn (siehe Abbildung 3-32).

Der Uberwiegende Anteil der Patienten musste aufgrund des Primartumors
euthanasiert werden (n=16) bzw. verstarb aufgrund dessen (n=2). Bei Patient Nr. 6
konnten keine Hinweise auf einen Zusammenhang der Euthanasieursache
(schlechtes Allgemeinbefinden, Leukozytose, Hypalbumin&dmie) mit dem Nasentumor
festgestellt werden, da keine Progression der nasalen Symptomatik vorlag und sich
in der Computertomographie zu Bestrahlungsende, die etwa sechs Wochen zuvor
stattfand, eine Remission des Tumors um 51% gezeigt hatte. Jedoch konnte ein
Zusammenhang mit Nebenwirkungen der Meloxicam-Therapie nicht ausgeschlossen

werden.

Abbildung 3-32: Graphische Darstellung des Anteils lberlebender Patienten
uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fiir alle

Studienpatienten (n=25) unter Zensierung von flinf Datensatzen

1

0,9 X zensiert

0,8
0,7
0,6
0,5 A
0,4
0,3 A

Anteil iberlebender Patienten

0,2 X XK X

0,1 A

0 T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700

Uberlebenszeit (Tage)

170



Eine Zusammenfassung der individuellen Uberlebenszeiten und Todesursachen der

Patienten ist in Tabelle 3-40 wiedergegeben.

Tabelle 3-40: Uberlebenszeiten und Todesursachen der Studienpatienten

(n=25)
: Tumor- Beginn .. Uberlebens-
Patlﬁrten stadium Meloxicam- T°d§§ﬁ$'t zeit Todesursache
: initial Therapie P (Tage)
1 1] 23.04.2007 19.12.2007 241 Primartumor
2 1] 04.06.2007 27.04.2008% 329 Primartumor
3 \Y) 01.11.2007 15.02.2008 107 Primartumor
4 1] 30.10.2007 22.07.2008 267 Primartumor
5 \Y) 16.11.2007 30.05.2008 197 Primartumor
6 i 20.11.2007  06.02.2008 80 Verdacht auf Therapie-
nebenwirkung
7 \Y) 07.02.2008 24.04.2008 78 Primartumor
8 1] 03.12.2007 18.07.2008 229 Primartumor
9 1] 24.01.2008 18.02.2009% 392 Primartumor
10 | 26.02.2008 31.05.2008 96 Verdacht auf Primartumor
11 \Y) 24.03.2008 05.06.2008 74 Primartumor
12 1] 26.03.2008 10.10.2008 199 Primartumor
13 \Y) 19.08.2008 06.01.2009 141 Primartumor
14 \Y) 29.10.2008 04.05.2009 188 Primartumor
15 1] 02.12.2008 nz® 639* nz
16 | 30.12.2008 01.07.2009 184 Primartumor
17 \Y) 01.03.2009 22.08.2009 175 Primartumor
18 1l 26.02.2009 23.04.2009 57 Priméartumor
19 v 27.03.2009 15.11.2009 234 Primé&rtumor
20 | 29.05.2009 nz 461* nz
21 | 20.05.2009 nz 470* nz
22 1] 01.07.2009 07.05.2010 309 Primartumor
23 | 28.07.2009 nz 401* nz
24 | 01.09.2009 nz 365* nz
25 | 31.07.2009  20.07.2010 354 Verdacht auf metastasierten

Milztumor

# inklusive Nachbestrahlung

e et parana ™ Fypoalbuminaine

In der statistischen Uberlebenszeitanalyse beziiglich des Einflusses mehrerer
Variablen (siehe Kapitel 3.1.2.11) mittels Cox-Regression standen zunéachst
20 vollstandige Datensatze zur Auswertung zur Verfligung, da vier Patienten
aufgrund fehlender Daten fir den COX-2 Intensitatsscore und ein Patient aufgrund
der Tumorart (Asthesioneuroblastom) ausgeschlossen wurden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-41 dargestellt.
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Tabelle 3-41: Resultate der Cox-Regression beziiglich des Einflusses mehrerer
Variablen auf die Uberlebenszeit bei Anwendung von vier verschiedenen

Auswertungsansatzen (jeweils n=20)

Variable Uberlebenszeit

Tumorart grob Y V

Tumorart fein N \
Tumorstadium v’ V2 V® v
Verteilungsscore Y \

Intensitatsscore \/ v

COX-2 Score \ \
Alter \ v \ v
p-Wert (gesamt) 0,11 0,15 0,074 0,10

\ = Variable in Berechnung einbezogen (fett gedruckt=Variable mit signifikantem Einfluss)

' = siehe Details in nachfolgender Tabelle

Das Testergebnis wies in keiner der vier Auswertungsansatze signifikante
Ergebnisse auf. Bei Betrachtung der Einzelvariablen fielen jedoch die in Tabelle 3-42

dargestellten signifikanten Ergebnisse auf.

Tabelle 3-42: Signifikante Resultate beziiglich des Einflusses einzelner
Variablen auf die Uberlebenszeit im Rahmen der COX-Regression bei 20

Patienten

. - Standard- angenaherter 95%
Variable Koeffizient fehler u-Wert L p-Wert
Tumorstadium' 0,76 0,35 2,19 1,50-2,88 0,028
Tumorstadium? 0,72 0,34 2,12 1,43-2,80 0,034
Tumorstadium?® 0,79 0,33 2,42 1,77-3,07 0,016
Tumorstadium® 0,70 0,33 2,14 1,48-2,80 0,032

2u-Wert + 2facher Standardfehler
' signifikante Variable aus vorhergehender Tabelle

Damit zeigte sich in allen vier Uberlebenszeitanalyse-Gruppen ein signifikanter
Einfluss des Tumorstadiums, der sich auch in den medianen Uberlebenszeiten
wiederspiegelte (siehe unten). Da die Koeffizienten fir das Tumorstadium im
positiven Bereich lagen, bedeutet dies, dass das Risiko flir das Eintreten des Todes
mit zunehmendem Tumorstadium anstieg. Somit wiesen Patienten im

Tumostadium |V ein hoheres Sterberisiko auf als Patienten im Tumorstadium |.

Zur Verbesserung der statistischen Teststarke wurde nachfolgend eine Auswertung
mittels Cox-Regression durchgefiihrt, bei der die COX-2 Parameter ausgeschlossen

wurden, so dass 24 vollstandige Datensatze zur Auswertung zur Verfigung standen.
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Die dabei erhoben Ergebnisse sind in Tabelle 3-43 dargestellt.

Tabelle 3-43: Resultate der Cox-Regression beziiglich des Einflusses mehrerer
Variablen auf die Uberlebenszeit, unter Ausschluss der COX-2 Variablen, bei

Anwendung von zwei verschiedenen Auswertungsansatzen (jeweils n=24)

Variable Uberlebenszeit

Tumorart grob \

Tumorart fein v
Tumorstadium y! V2
Alter \ v
p-Wert (gesamt) 0,010 0,041

\ = Variable in Berechnung einbezogen (fett gedruckt=Variable mit signifikantem Einfluss)

"2 = siehe Details in nachfolgender Tabelle

Bei dieser Form der Auswertung fiel in beiden Gruppen eine signifikante
einflussnehmende Variable auf, da sich erwartungsgemaf auch hier ein signifikanter
Einfluss des Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit darstellen lieB (siehe
Tabelle 3-44).

Tabelle 3-44: Signifikante Resultate beziglich des Einflusses einzelner
Variablen auf die Uberlebenszeit im Rahmen der COX-Regression bei 24

Patienten

. - Standard- angenaherter 95%
Variable Koeffizient fehler u-Wert Vertrauensbereich? p-Wert
Tumorstadium' 0,87 0,31 2,77 2,15-3,40 0,0055
Tumorstadium? 0,83 0,32 2,58 1,93-3,22 0,010

#u-Wert + 2facher Standardfehler
"2 signifikante Variable aus vorhergehender Tabelle

Die medianen Uberlebenszeiten der Patienten unterteilt nach Tumorstadium wurden
mittels Kaplan-Meier-Schatzer bestimmt. Die Resultate sind in Tabelle 3-45

zusammengefasst und in Abbildung 3-33 graphisch dargestellt.
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Tabelle 3-45: Mediane Uberlebenszeit und Streubreite der Studienpatienten
(n=25) unterteilt nach Tumorstadium

Mediane Uberlebenszeit (Tage)
Streubreite

Tumorstadium | Tumorstadium Il Tumorstadium IV
n=7; n=4 zensiert n=10; n=1 zensiert n=8
a 254 141
96-470 57-639 74-234

#Keine Berechnung der medianen Uberlebenszeit aufgrund eines hohen Zensierungsanteils moglich

Abbildung 3-33: Graphische Darstellung des Anteils liberlebender Patienten
Uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fiir alle
Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorstadium unter Zensierung von
finf Datensatzen
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Die medianen Uberlebenszeiten der Patienten wurden zudem nach Unterteilung
bezlglich der Tumorart, sowohl nach grober und feiner Einteilung, mittels Kaplan-
Meier-Schéatzer bestimmt. Die Resultate sind in Tabelle 3-46 zusammengefasst und
in Abbildung 3-34 (Tumorart grob) und Abbildung 3-35 (Tumorart fein) graphisch

dargestellt.
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Tabelle 3-46: Mediane Uberlebenszeit und Streubreite der Studienpatienten
(n=24) unterteilt nach Tumorart (grob und fein)

Mediane Uberlebenszeit (Tage)
Streubreite

Karzinom Sarkom
n=15; n=3 zensiert n=9; n=2 zensiert
216 214

74-639 57-470
Adenokarzinom Sonstige Karzinome Chondrosarkom Sonstige Sarkome
n=5 n=10; n=3 zensiert n=5 n=4; n=2 zensiert

211 197 170 309
78-354 74-639 96-392 57-470

Anhand dieser Ergebnisse zeigte sich bereits sehr eindrlcklich, dass insbesondere
zwischen Patienten mit Karzinomen und Sarkomen kein Unterschied in den
medianen Uberlebenszeiten vorlag (216 und 214 Tage). Bei detaillierter Betrachtung
zeigten die Chondrosarkom-Patienten die kiirzesten medianen Uberlebenszeiten
(170 Tage), wahrend die Patienten mit Sonstigen Sarkomen, vorwiegend
Undifferenzierte Sarkome, median am langsten (309 Tage) Uberlebten. Jedoch
basierten diese Ergebnisse auf sehr geringen Fallzahlen und sind daher nur als

orientierend zu sehen.
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Abbildung 3-34: Graphische Darstellung des Anteils liberlebender Patienten
uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
Studienpatienten (n=24) unterteilt nach Tumorart (grob) unter Zensierung von
finf Datensatzen
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Abbildung 3-35: Graphische Darstellung des Anteils lberlebender Patienten
uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
Studienpatienten (n=24) unterteilt nach Tumorart (fein) unter Zensierung von
finf Datensatzen
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AbschlieBend erfolgte die Auswertung der medianen Uberlebenszeiten unterteilt
nach Patienten mit oder ohne Tumorremission nach Meloxicam-Monotherapie mittels

Kaplan-Meier-Schéatzer. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-47 zusammengefasst.

Tabelle 3-47: Mediane Uberlebenszeit und Streubreite der Studienpatienten
(n=25) unterteilt nach Tumorremission in Folge der Meloxicam-Monotherapie

Mediane Uberlebenszeit (Tage)
Streubreite

Tumorremission Keine Tumorremission
n=5; n=1 zensiert n=20; n=4 zensiert
258,5 199
184-401 57-639

#Keine Berechnung der medianen Uberlebenszeit aufgrund eines hohen Zensierungsanteils méglich
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Abbildung 3-36: Graphische Darstellung des Anteils lberlebender Patienten
uber die Zeit anhand der Berechnung im Kaplan-Meier-Schatzer fir
Studienpatienten (n=25) unterteilt nach Tumorremission unter Zensierung von
finf Datensatzen
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3.2.2.11 Statistische Zusammenhangsanalyse

Tumorart und Tumorremission

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde die ZielgréBe Tumorremission nach
Monotherapie mit Meloxicam in Bezug auf die Variable Tumorart (grob und fein)
tabellarisch in Form einer zweidimensionalen Haufigkeitsauszahlung dargestellt.
Zudem wurde der Zusammenhang beider Variablen mittels des exakten Fisher Tests
(Tumorremission und Tumorart grob) und des Tests von Fisher nach Freeman-
Halton (Tumorremission und Tumorart fein) statistisch bewertet. Dabei konnte kein
Einfluss der Tumorart, weder nach grober noch feiner Einteilung, auf den
Tumorriickgang nachgewiesen werden, wobei die geringen Fallzahlen als
Einschrankung der Beurteilbarkeit beachtet werden missen. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 10-8 und Tabelle 10-9 im Anhang zu finden.
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COX-2 Variable sowie Alter und Tumorremission

Eine zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung fand ebenfalls fir die ZielgrdBe
Tumorremission in Bezug auf den COX-2 Verteilungs- und Intensitatsscore, den
COX-2 Score sowie das Alter der Patienten, die alle ordinalskalierte Merkmale
darstellen, statt. Details sind in Tabelle 10-10 (Verteilungsscore), Tabelle 10-11
(Intensitatsscore), Tabelle 10-12 (COX-2 Score) und Tabelle 10-13 (Alter) im
Anhang zusammengefasst.

Im Rahmen dieser Haufigkeitsaufzahlung wurde auffallig, dass alle finf Patienten mit
partieller Remission nach Meloxicam-Monotherapie einen hohen Verteilungsscore
(>50%), aber Uberwiegend einen schwachen Intensitatsscore, vergleichbar zu den
Patienten ohne Tumorremission, aufwiesen.

Far den COX-2 Score zeigte sich keine einheitliche Verteilung unter den Patienten
mit partieller Tumorremission. Teilweise lagen die Werte sehr hoch (8-20), teilweise
aber auch nur im mittleren Bereich (4-5).

Bei Betrachtung der Altersverteilung fiel bereits auf, dass alle flinf Patienten mit
partieller Remission nach Meloxicam-Monotherapie alte Hunde, das heif3t Uber
10 Jahre alt, waren. Dieser Einfluss zeigte sich auch in der nachfolgenden

Zusammenhangsanalyse.

Far beide COX-2 Variablen wurde eine explorative Zusammenhangsanalyse in Form
einer exakten logistischen Regression durchgefihrt. Der Test erfolgte entweder mit
dem Datensatz von 21 Patienten, da flr den Intensitatsscore flr vier Patienten keine
Daten vorlagen (COX-2-negative Tumoren), oder mit dem Datensatz von
25 Patienten. Aufgrund der geringen Fallzahl im Rahmen dieses asymptotischen
Tests lag eine Einschrankung der Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse vor, da
ein nicht unerheblicher Zufallseinfluss mdglich war.

Zunachst wurde ein mdglicher Zusammenhang mehrerer Variablen (Alter, COX-2
Verteilungs- sowie Intensitatsscore) auf die Tumorremission bewertet. Dabei konnte
die starkste Korrelation zwischen der Tumorremission und dem Merkmal Alter
festgestellt werden, die mit einem p-Wert von 0,068 jedoch geringfligig oberhalb des
Signifikanzlevels lag. Fir den Intensitdtsscore konnte aufgrund unzureichender
Daten kein Wert ermittelt werden. Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in
Tabelle 3-48 aufgelistet.
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Tabelle 3-48: Ergebnisse der exakten logistischen Regression beziglich eines

Zusammenhangs zwischen der Tumorremission und mehreren Variablen

Variable Beta-Koeffizient p-Wert
Verteilungsscore 1,00 0,11
Intensitatsscore @ 2
Alter 0,73 0,068

@Keine Berechnung aufgrund unzureichender Daten

Dabei zeigten die positiven Beta-Koeffizienten, dass bei zunehmenden Werten fir
den Verteilungsscore oder das Alter auch die Chance flir das Auftreten einer

Tumorremission anstieg.

Bei differenzierter Auswertung der einzelnen Variablen in Bezug auf einen
Zusammenhang mit der Tumorremission konnten alle 25 Datensatze fir das Alter
und den Verteilungsscore verwendet werden, wahrend fir den Intensitatsscore aus
oben genannten Grinden lediglich 21 Datensatze zur Verflgung standen. Die in
Tabelle 3-49 dargestellten Daten wurden dabei erhoben.

Tabelle 3-49: Ergebnisse der exakten logistischen Regression beziiglich eines

Zusammenhangs zwischen der Tumorremission und einzelner Variablen

Variable Beta-Koeffizient p-Wert
Alter 0,59 0,031
Verteilungsscore 1,39 0,012
Intensitatsscore 0,27 0,78

Somit zeigte sich, dass bei allen Variablen mit Zunahme der Einheit, beispielsweise
Zunahme des Alters, die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Tumorremission
anstieg. Dabei schien der COX-2 Verteilungsscore mit dem Alter zu korrelieren,
wobei letztere Variable einen gréBeren Einfluss auf die Tumorremission

einzunehmen schien.
Bei Berechnung der exakten logistischen Regression fir das Alter und den COX-2

Score mit der Tumorremission, zeigten sich die in Tabelle 3-50 dargestellten
Ergebnisse.
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Tabelle 3-50: Ergebnisse der exakten logistischen Regression beziiglich eines
Zusammenhangs zwischen der Tumorremission und dem Alter sowie COX-2

Score
Variable Beta-Koeffizient p-Wert
Alter 1,25 0,071
COX-2 Score 0,76 0,079

Damit zeigte sich flr das Alter erneut, dass ein positiver Zusammenhang mit der
Tumorremission bestand.

Bei separater Auswertung des Zusammenhangs zwischen COX-2 Score und
Tumorremission, basierend auf 21 Datensatzen, ergab sich das in Tabelle 3-51

dargestellte Ergebnis.

Tabelle 3-51: Ergebnis der exakten logistischen Regression beziglich eines
Zusammenhangs zwischen der Tumorremission und dem COX-2 Score

Variable Beta-Koeffizient p-Wert
COX-2 Score 0,22 0,11

Somit nahm der COX-2 Score keinen nachweisbar bedeutsamen Einfluss auf die

Tumorremission ein.

Tumorart und COX-2 Variable

Eine zweidimensionale Haufigkeitsauszédhlung fand nachfolgend auch fir die
Variablen Tumorart nach grober und feiner Unterteilung sowie COX-2 Verteilungs-
und Intensitatsscore und COX-2 Score statt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10-14
bis Tabelle 10-19 im Anhang zusammengefasst.

Dabei wurde auffallig, dass die Mehrheit der Karzinome einen hohen
Verteilungsscore aufwies, wahrend die Mehrheit der Sarkome im unteren Bereich
lag.

Bei feiner Unterteilung der Tumorarten war zu erkennen, dass insbesondere
Unterschiede zwischen Chondrosarkomen und Sonstigen Sarkomen, die
tberwiegend undifferenzierte Formen beinhalteten, bestanden. Undifferenzierte
Sarkome zeigten eine Tendenz zu héheren Verteilungsscores als Chondrosarkome,
wobei die geringen Fallzahlen die Beurteilung deutlich einschrankten.

Sowohl bei grober als auch feiner Unterteilung der Tumorarten war zu erkennen,
dass die meisten Tumoren geringe COX-2 Intensitatsscores und nur in Einzelfallen
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eine starke Intensitdt aufwiesen. Insgesamt waren keine deutlichen Tendenzen

zwischen den einzelnen Tumorarten zu erkennen.

Die Zusammenhangsanalyse der COX-2 Variablen mit den grob unterteilten
Tumorarten wurde aufgrund des Vorliegens von zwei Gruppen (Karzinom und
Sarkom) mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefiihrt.

Der Vergleich der Gruppen flhrte zu folgenden p-Werten:

Tumorart (grob) und Verteilungsscore: p-Wert=0,15
Tumorart (grob) und Intensitatsscore: p-Wert=0,60
Tumorart (grob) und COX-2 Score: p-Wert=0,23

Somit konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Variablen festgestellt

werden.

FOr die Zusammenhangsanalyse der Tumorarten nach feiner Unterteilung mit den
COX-2 Variablen wurde hingegen der Kruskal-Wallis-Test angewendet, da hier vier
Gruppen (Adenokarzinom, Sonstige Karzinome, Chondrosarkome, Sonstige
Sarkome) vorlagen.

Der Vergleich der Gruppen fuhrte zu folgenden p-Werten:

Tumorart (fein) und Verteilungsscore: p-Wert = 0,23
Tumorart (fein) und Intensitatsscore: p-Wert = 0,54
Tumorart (fein) und COX-2 Score: p-Wert = 0,65

Somit zeigten sich auch fur die feine Unterteilung der Tumorarten keine Hinweise auf

einen Zusammenhang mit den COX-2 Variablen.
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Tumorstadium und COX-2 Variable

AbschlieBend erfolgte eine zweidimensionale Haufigkeitsausz&hlung der Variablen
Tumorstadium und COX-2 Verteilungs- (siehe Tabelle 10-20 im Anhang) und
Intensitatsscore (siehe Tabelle 10-21) sowie COX-2 Score (siehe Tabelle 10-22).
Allgemein war eine ungleichméBige Verteilung festzustellen, wobei eine Tendenz der
Tumorstadien | und IV zu héheren Verteilungsscores vorlag. Die Intensitatsscores
befanden sich bei allen drei Tumorstadien im unteren Bereich.

Die Verteilung der COX-2 Scores innerhalb der Tumorstadien schien keine

erkennbaren Tendenzen aufzuweisen.

Die  Zusammenhangsanalyse dieser Variablen erfolgte  mithilfe  des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman, da es sich um ordinalskalierte
Variable handelte. Dabei gab der Rangkorrelationskoeffizient rs das Verhaltnis der
jeweiligen Wertepaare an.

Zusammenhang Tumorstadium und Verteilungsscore

rs = 0,0088 p-Wert = 0,97

Zusammenhang Tumorstadium und Intensitatsscore

rs =0,1070 p-Wert = 0,64

Zusammenhang Tumorstadium und COX-2 Score

rs = 0,0458 p-Wert = 0,84

FlOr keines der Variablenpaare lag ein Hinweis auf einen statistisch signifikanten

Zusammenhang vor.
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4 DISKUSSION

4.1 Immunhistochemische Studie
Eine aus Publikationen hervorgehende Vergleichsgrundlage beziglich der COX-2

Expression kaniner intranasaler Tumoren liegt bisher lediglich flr verschiedene
Karzinom-Subtypen vor. In dieser Literatur wurde Uber 71% bis 87% COX-2-positive
Proben berichtet, wobei zu beachten ist, dass die untersuchten Fallzahlen mit 15 bis
24 Proben sehr gering waren (BORZACCHIELLO et al., 2004; KLEITER et al., 2004;
IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). Somit untermauerte der in der vorliegenden
Untersuchung evaluierte Wert von 85% COX-2-positiver Karzinome die publizierten
Befunde auch an einer gr6Beren Fallzahl von insgesamt 87 Proben. Zusatzlich
deuten humanmedizinische Untersuchungen ebenfalls auf einen vergleichbaren
Prozentsatz COX-2-positiver Karzinome hin. In einer Studie von SOO et al. (2005), in
der 42 nasopharyngeale Karzinome immunhistochemisch hinsichtlich einer COX-2
Expression untersucht wurden, waren 79% der Proben positiv. Eine weitere
Publikation berichtete tber eine COX-2 Expression bei 65% intranasaler Karzinome
und deutlich geringeren Werten bei hyperplastischer oder physiologischer
Nasenschleimhaut (CUI et al., 2008). Somit stellt sich flir intranasale Karzinome,
sowohl in der Veterinar- als auch der Humanmedizin, ein relativ einheitliches Bild
beziiglich einer Uberexpression des COX-2 Enzyms dar.

In zwei publizierten Studien wurde zudem anhand einer geringen Fallzahl (n=5)
berichtet, dass kanine intranasale Plattenepithelkarzinome eine sehr ausgepragte
Uberexpression von COX-2 aufwiesen (KLEITER et al., 2004; IMPELLIZERI und
ESPLIN, 2007). In der ersten Studie wurde ein mittlerer COX-2 Score bei vier
Plattenepithelkarzinomen von 11,3 (Spanne 9-12) festgestellt, der somit nahe am
Maximalwert von 12 lag und sich deutlich von den anderen untersuchten Karzinomen
absetzte (KLEITER et al., 2004). In der zweiten Studie zeigten 95% der Tumorzellen
eines Plattenepithelkarzinoms eine COX-2 Expression, was den héchsten Wert aller
untersuchten Karzinome darstellte (IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). Auch in
anderen Lokalisationen (Mundhéhle, Haut, Zehen) konnte eine COX-2
Uberexpression bei 100% der Plattenepithelkarzinom-Proben (n=40) mit
Uberwiegend moderater (n=20) oder starker (n=17) Intensitat nachgewiesen werden,
wahrend physiologische Keratinozyten keine oder lediglich eine sehr schwache
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COX-2 Expression aufwiesen (PESTILI DE ALMEIDA et al., 2001). Diese Resultate
wurden zudem in einer in-vitro Studie bestétigt (PRONOVOST et al., 2004). Analog
zu den bisher publizierten Befunden konnte in der vorliegenden
immunhistochemischen Studie ebenfalls eine COX-2 Expression bei allen
untersuchten Plattenepithelkarzinomen (n=21) nachgewiesen werden. Zudem
zeigten diese Tumoren im Mittel den zweithéchsten Verteilungsscore (2,86) sowie
den hdchsten Intensitatsscore (2,52) aller sechs untersuchten Tumorarten. Daher lag
auch der mittlere COX-2 Score mit 7,29 an zweithéchster Stelle.

Einen hohen Anteil COX-2-exprimierender Tumoren wiesen zudem die
Undifferenzierten Karzinome (96%) und Ubergangsepithelkarzinome (85%) auf. Die
Undifferenzierten Karzinome zeigten hierbei mit einem mittleren Verteilungsscore
von 4,17 und einem mittleren COX-2 Score von 10,18 die mit Abstand hdchsten
Werte aller untersuchten Tumorarten.

Dieser insgesamt deutliche Trend intranasaler Karzinome zu einer haufigen und
ausgepragten Expression des COX-2 Enzyms wurde von Seiten der
Adenokarzinome gebrochen, da sich hier nur 61% der 23 Proben als COX-2-positiv
darstellten. Zudem wiesen diese Proben im Mittel lediglich 5-25% COX-2-positive
Zellen (Mittelwert Verteilungsscore 2,0) auf. Dieses Ergebnis &hnelt den Befunden
aus einer publizierten Studie, die 73% COX-2-positive Adenokarzinome nachwies
(KLEITER et al., 2004). Die Resultate unterschieden sich jedoch deutlich von den
Ergebnissen einer humanmedizinischen Studie, in der Adenokarzinome signifikant
héhere COX-2 Level im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen aufwiesen. Eine
mogliche Ursache fiir solche Speziesunterschiede kdnnten beispielsweise Einfllisse
durch unterschiedliche Tumorpromotoren und eine differierende Tumorgenese
darstellen, da die in der Humanmedizin bedeutsamen Promotoren wie Tabakrauch
oder Holzstaub bei Hunden eine geringere Rolle spielen (HOLMILLA et al., 2008).
Die Beurteilung der in der Veterinarmedizin zugrunde liegenden Ursachen ist jedoch
erst durch umfangreiche, gezielte Studien hinsichtlich dieser Fragestellung méglich.

In den drei veterindrmedizinischen Studien waren die Prozentzahlen COX-2-positiver
Adenokarzinome als auch der Anteil positiver Zellen, soweit berichtet,
unterschiedlich. Dabei erwiesen sich in einer Studie 6 (von 6) Proben und in zwei
Studien 8 (von 11 bzw. 10) Proben als COX-2-positiv mit einem mittleren Anteil
COX-2-positiver Zellen von 39,5% (Spannweite 0% bis 90%) (BORZACCHIELLO et
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al., 2004; KLEITER et al., 2004; IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007). Somit lagen die
Befunde der vorliegenden immunhistochemischen Studie unter diesem Wert.

Da bisher keine Erkenntnisse bezlglich einer COX-2 Expression bei intranasalen
Sarkomen vorlagen, existierte keine unmittelbare, das heiB3t veterindrmedizinische,
Vergleichsgrundlage. Es zeigte sich in dieser Studie, dass sich die COX-2
Expression stark zwischen Chondrosarkomen und Karzinomen unterschied, da bei
ersteren lediglich 41% positive Proben im Vergleich zu 85% positiven Karzinomen zu
verzeichnen waren. Dieser Trend verhielt sich analog zu zahlreichen publizierten
Erkenntnissen Uber die COX-2 Expression unterschiedlicher Tumorarten aus
zahlreichen Lokalisationen, bei denen sich bereits mehrfach deutliche Unterschiede
zwischen Karzinomen und Sarkomen dargestellt hatten (MOHAMMED et al., 2003).
Diese Publikationen zeigten, dass nur wenige Sarkom-Subtypen, beispielsweise
Fibro- und Osteosarkome, Hinweise auf eine vermehrte Expression des COX-2
Enzyms aufwiesen (MOHAMMED et al.,, 2003). In der vorliegenden
immunhistochemischen Studie konnte ebenfalls lediglich ein geringer Anteil
COX-2-positiver Zellen (mittlerer Verteilungsscore von 1,5) und eine geringe COX-2
Intensitat innerhalb der positiven Tumoren (mittlerer Intensitdtsscore von 1,33)
festgestellt werden. Somit lag auch der COX-2 Score mit 3,33 am niedrigsten im
Vergleich zu allen untersuchten Tumorarten.

Publizierte Daten zur COX-2 Expression bei kaninen Asthesioneuroblastomen
fehlten bisher ebenfalls, zudem konnten in dieser Studie lediglich finf von 27
histologisch Asthesioneuroblastom-verdachtiger Proben immunhistochemisch als
solche bestatigt werden. Dies ermdglichte keine umfassende Beurteilung dieser eher
seltenen Tumorart. In der vorliegenden Studie wiesen vier von finf
Asthesioneuroblastome eine COX-2 Expression auf, wobei der mittlere Verteilungs-

und Intensitatsscore im Bereich der Adeno- und Ubergangsepithelkarzinome lag.

Im Allgemeinen wurde nach statistischer Auswertung deutlich, dass sich die
tumorart-spezifischen Unterschiede insbesondere in der Verteilung der COX-2
Expression und weniger in deren Intensitat darstellten. Bezlglich der jeweiligen
Verteilungsscores  konnten  statistisch  signifikante  Unterschiede zwischen

Undifferenzierten Karzinomen und Adenokarzinomen, Ubergangsepithel-karzinomen
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sowie  Chondrosarkomen als auch zwischen Chondrosarkomen und
Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen werden. Besonders deutlich zeigten sich
hierbei die Unterschiede zwischen Undifferenzierten Karzinomen und
Adenokarzinomen sowie Chondrosarkomen, die sich durch einen p-Wert <0,0001
aufBerten.

Im Gegensatz dazu waren keine signifikanten Unterschiede der jeweiligen
Intensitatsscores aller COX-2-positiven Proben der verschiedenen Tumorarten zu
ermitteln. Dabei ist zu bedenken, dass COX-2-negative Tumoren, wie sie
insbesondere bei Chondrosarkomen vorkamen, nicht in letztere Auswertung
einbezogen wurden und sich die Auswertung daher nur auf eine Fallzahl von
insgesamt 87 Proben bezog.

Diese Resultate kénnten fir die Behandlung mit COX-2 Inhibitoren und deren
Therapieerfolg eine entscheidende Rolle spielen.

Insgesamt wurde ein Trend zur negativen Korrelation zwischen den in der Literatur
beschriebenen Prognosen flir die jeweiligen Tumorarten und der tumorart-
spezifischen COX-2 Expression aufféllig. So wird beispielsweise den nachweislich
sehr ausgepragt COX-2-exprimierenden Plattenepithelkarzinomen eine sehr
ungtinstige  Prognose nachgesagt, wahrend flir Chondrosarkome und
Adenokarzinome tendenziell die beste Prognose bei gleichzeitig geringster COX-2
Expression postuliert wird. Inwieweit dies im klinischen Alltag reproduzierbar ist und
eine reelle Korrelation darstellt, sollte in zuklnftigen Untersuchungen evaluiert
werden, insbesondere, da auf diese Weise Therapieentscheidungen und -protokolle
beeinflusst werden kdnnten. Beispielsweise ware es denkbar, dass Tumoren mit
nachweislich starker COX-2 Expression durch einen mdglichst frihzeitigen NSAID-
Einsatz am starksten beeinflusst werden kénnten und so die Prognose der Patienten
deutlich optimierbar ware.

Hingegen kdénnte sich die NSAID-Gabe bei einem GroBteil der Chondrosarkom-
Patienten vorwiegend auf einen Einsatz als Analgetikum und Antiphlogistikum
beschranken, wahrend ein antitumordser Einsatz aufgrund der geringen Anzahl und
Intensitat einer tumoreigenen COX-2 Expression weniger erfolgsversprechend sein
kénnte. Jedoch sind die Einflisse COX-unabhangiger Effekte einer NSAID-Gabe
noch unzureichend bekannt und kdnnten daher ebenfalls einen therapeutischen
Einfluss nehmen. Vorsicht ist auch bei voreiliger Beurteilung der Prognose bei
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entsprechender Tumorart geboten, da jeder Tumor immer individuell zu sehen ist
und es sich bei publizierten Prognosen immer nur um Mittelwerte handeln kann.
Somit sollte einzig anhand der vorliegenden Tumorart keine Entscheidung tber den
Nutzen einer Therapie geféllt werden.

Die ursachliche Grundlage der tumorart-spezifischen Unterschiede in der COX-2
Expression ist zur Zeit nicht bekannt, jedoch scheinen in der Genese der
unterschiedlichen Tumorarten verschiedene molekulare Mechanismen eine Rolle zu
spielen, die diese Unterschiede (partiell) bedingen kénnten (HOLMILLA et al., 2008).
Flr eine umfassende Bewertung besteht jedoch eine zu umfangreiche Wissensliicke,

deren Minderung durch weiterfihrende Untersuchungen wiinschenswert wére.
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4.2 Klinische Anwendungsstudie

4.2.1 Patientengut

Alter

Im Vergleich zu den Literaturangaben, die Uber ein mittleres bzw. medianes
Patientenalter von 8 bis 11 Jahren berichten, waren auch in dieser Untersuchung
Uberwiegend altere Patienten mit einem medianen Alter von 10 Jahren vertreten
(Streubreite 2 bis 14 Jahre) (MAC EWEN et al., 1977; EVANS et al., 1989; LA DUE
et al., 1999; LANA et al., 2004; RASSNICK et al., 2006; YOON et al., 2007; KONDO
et al., 2008; MELER et al., 2008, SCHWIETZER, 2008). In einer Untersuchung von
PATNAIK (1989) zeigte sich eine von der Tumorart beeinflusste Altersstruktur, da
Chondrosarkom-Patienten mit einem mittleren Alter von sieben Jahren deutlich
junger waren als Karzinom-Patienten mit einem mittleren Alter von neun Jahren. In
der Patientengruppe der vorliegenden Studie war ein noch deutlicherer
Altersunterschied zwischen Patienten mit Sarkomen (median 8 Jahre) und Patienten
mit Karzinomen (median 12 Jahre) festzustellen, welcher beim differenzierten
Vergleich zwischen Chondrosarkom- und Adenokarzinom-Patienten noch
eindrtcklicher wurde (median 7 bzw. 13 Jahre). Bei Betrachtung der individuellen
Altersverteilung der Sarkom-Patienten (n=9) fiel jedoch auf, dass eine groBe
Streubreite von 2 bis 14 Jahren vorlag. Insgesamt zeigten zwei Patienten ein sehr
junges Alter von zwei bzw. drei Jahren, zwei Patienten ein mittleres Alter von acht
bzw. neun Jahren und vier Patienten ein hohes Alter von 10 bis14 Jahren.

Damit verstarkte sich der Verdacht auf eine unterschiedliche Altersstruktur bei
Auftreten der unterschiedlichen Tumorarten, welche beispielsweise durch
Unterschiede der auf die Tumorgenese Einfluss nehmenden Initiatoren und
Promotoren sowie der beteiligten molekularen Mechanismen bedingt sein kdnnte.
Die kausalen Zusammenhange der unterschiedlichen Altersstruktur der Tumorarten
sind jedoch weitestgehend unbekannt und bieten daher keine Grundlage zur
Beurteilung dieses Phanomens.

Aufgrund der Lokalisation ist zu vermuten, dass exogene Kanzerogene, wie in der
atiologischen Beurteilung erwahnt (siehe Kapitel 2.1.3), vermehrt Einfluss auf die
Entwicklung von Nasenschleimhauttumoren nehmen, wahrend bei Sarkomen, die in
der Nasenho6hle haufig von den tieferliegenden Chondroblasten/-zyten ausgehen,
interne Faktoren eine gréBere Rolle spielen kénnten. Aufgrund des teilweise sehr

189



jungen Alters der Sarkom-Patienten sind genetische Ursachen oder auch chronische
Entziindungen, wie sie in anderen Lokalisationen und Spezies eine wichtige Rolle in
der Sarkom-Entwicklung zu spielen scheinen, denkbar. Eine wissenschaftlich-
basierte Beurteilung dieser Fragestellung ist aufgrund der eingeschrankten

Datenlage jedoch nicht méglich.

Geschlecht

In dieser Studie lag kein bedeutsamer Geschlechtsunterschied vor, da 14 mannliche
(sechs kastriert) und elf weibliche (sechs kastriert) Patienten involviert waren. Somit
war eine Ubereinstimmung mit den Literaturangaben festzustellen, in denen
ebenfalls keine Geschlechtspradisposition flir Nasentumoren vorlag (MADEWELL et
al., 1976; MAC EWEN et al., 1977; EVANS et al., 1989; MORRIS et al., 1994;
RASSNICK et al., 2006; SCHWIETZER, 2008).

Gewicht

Das mediane Gewicht der Studienpatienten war mit 28 kg und einer Streubreite von
5,5 bis 60 kg vergleichbar dem medianen Gewicht von 26 kg und der Streubreite von
4 bis 56 kg in einer gréBeren Hundepopulation von 130 Nasentumor-Patienten (LA
DUE et al., 1999).

Rasse

Vergleichbar mit publizierten Daten (NORTHRUP et al.,, 2001; MELLANBY et al.,
2002) konnten in dieser Studie alle Patienten meso- oder dolichozephalen Rassen
zugeordnet werden, wobei groBe Hunde (>20 kg KG) einen nahezu gleichen Anteil
wie kleine Hunde einnahmen. Eine mdgliche Ursache fir ersteres kénnte die gréBere
intranasale Schleimhautoberflache bei meso- und dolichozephalen Rassen
darstellen, die eine gréBere Einwirkungsflache fir exogene kanzerogene Stoffe bietet
(BUKOWSKI et al., 1998; REIF et al., 1998). Rassehunde waren mit einem Anteil
von etwa zwei Dritteln starker vertreten als Mischlingshunde, wobei dieser Befund
mit der Verteilung in der deutschen Hundepopulation korreliert (69% Rassehunde®).
Vergleichbar zu einzelnen Literaturangaben stellten auch in unserer Untersuchung
Golden und Labrador Retriever mit 20% (n=5) den gr6Bten Anteil dar (ADAMS et al.,
1998; YOON et al., 2007). Weiterhin kam lediglich der Deutsche Jagdterrier (n=2) in

% nach VDH Geschéftsbericht 2009
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mehr als einem Fall vor. Trotz einer flUhrenden Position in der deutschen
Hundepopulation® und einer mdglichen Pradisposition flir Nasentumoren
(MELLANBY et al., 2002; YOON et al., 2007) war der Deutsche Schéaferhund in
dieser Studie nicht Uberreprasentiert. Obwohl die ersten drei Radnge der beliebtesten
Hunderassen in Deutschland seit Jahren von dolichozephalen Rassen (Schéaferhund,
Dackel, Deutsch Drahthaar)* eingenommen werden, fanden sich diese in der
vorliegenden Studie nur in einem Fall wieder. Aber auch die Retriever-Rassen
genieBen einen hohen Beliebtheitsgrad in Deutschland und nehmen
dementsprechend einen hohen Anteil an der Rassehundpopulation mit etwa 656.000
Hunden ein (Rang 4 der deutschen Hundepopulation: Retriever-Rassen®). Ein
moglicher Einflussfaktor flr diese fehlende VerhaltnismaBigkeit kdnnte, neben
rassespezifischen und zufallsbedingten Einflussfaktoren, die vermehrte Nutzung der
drei erstgenannten Rassen als Schutz- und Jagdhunde darstellen. Im Gegensatz
dazu werden Retriever-Rassen meist als Familienhunde gehalten, so dass auch
emotionale Faktoren in der Bereitschaft zu einer Tumortherapie eine Rolle spielen
kénnten. Die Rasseverteilung in dieser Studie kann aufgrund der geringen
Patientenzahl und weiterer Einflussfaktoren wie Rassetrends und einem selektierten
Uberweisungsklientel nur hinweisend sein. Eine Aussage Uber tatsdchliche
Inzidenzen oder Rassepradispositionen kann auf diese Weise nicht getroffen

werden.

4.2.2 Klinische Initialbefunde
Die Dauer der klinischen Symptomatik bis zum Behandlungsbeginn lag in dieser

Studie bei median zwolf Wochen. Fir die Beurteilung wurde nicht der Zeitraum bis
zur Diagnosestellung gewahlt, da es sich bei den meisten Patienten um
Uberweisungsklientel handelte und daher die (Verdachts)Diagnose zu einem
frheren, meist nicht reproduzierbaren Zeitpunkt gestellt wurde. Dieser evaluierte
Wert korrelierte eng mit Angaben aus der Literatur, die Ubereinstimmend einen
vergleichbaren Zeitraum von 2-3 Monaten bis zur Diagnosestellung angeben
(BRADLEY und HARVEY, 1973; MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977;
MELLANBY et al., 2002; RASSNICK et al., 2006; GIEGER et al., 2008; MARUO et
al., 2010). Aufgrund dieser groBen Streubreite von zwei bis achtzig Wochen lagen
individuelle Ergebnisse teilweise deutlich oberhalb des Medianwertes, wie
beispielsweise bei Patient Nr.11, der Uber 80 Wochen Symptome eines

* nach VDH Welpenstatistik 2009
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gehirninvasiven Plattenepithelkarzinoms aufwies. Auch dies deckt sich mit den
Literaturangaben, die Streubreiten von bis zu 730 Tagen (104 Wochen) angeben
(GIEGER et al., 2008). Dies zeigt zum einen, dass sich in den letzten Jahrzehnten
keine deutliche Verbesserung bezlglich des Diagnosezeitpunkis bzw.
Therapiebeginns ergeben hat und zum anderen, dass bei einigen Patienten eine
sehr langsame Symptomprogression vorzuliegen scheint. Letzteres weist nicht
offensichtlich auf eine Indikation zu einer weiterfihrenden Diagnostik hin, so dass die
Diagnosestellung mitunter sehr spat erfolgt. Insgesamt war jedoch auffallig, dass
trotz eines Zeitraums von wenigen Monaten bis zum Diagnose- bzw.
Behandlungszeitpunkt, Gberwiegend weit fortgeschrittene Tumoren vorlagen
(PATNAIK, 1989). Dies kdnnte daran liegen, dass Nasentumoren haufig erst spat im
Krankheitsverlauf deutliche klinische Symptome hervorrufen, was aufgrund des meist
kaudal in der Nasenhdhle beginnenden Wachstums (WILLARD und RADLINSKY,
1999) erklarbar wére, oder dass die initialen Symptome zunachst aufgrund ihres
unspezifischen Charakters, wie Niesen oder ser6sem Nasenausfluss,
missinterpretiert und unterschéatzt werden. Auch das Vorliegen von hamorrhagischem
Nasenausfluss bei 88% unserer Patienten zu Therapiebeginn deutete bereits auf
eine fortgeschrittene Symptomatik hin. Somit wird deutlich, dass kanine intranasale
Tumoren weiterhin spat im Krankheitsverlauf diagnostiziert werden, wobei die
kausalen Umstande dieser Tatsache nicht néher spezifiziert werden kdnnen.

Zwei Drittel der Patienten (68%) dieser klinischen Anwendungsstudie wurden mit
Antibiotika und/oder Antiphlogistika vorbehandelt, von denen jedoch nur ein Drittel
(35%) eine temporare Verbesserung der Symptomatik entwickelte. Dies deckt sich
weitestgehend mit Angaben aus der Literatur, in der eine Symptomverbesserung bei
28% der behandelten Patienten angegeben wird (GIEGER et al., 2008). Als Ursache
fir die temporare Symptomverbesserung wird die Reduktion der sekundéaren
bakteriellen Rhinitis angesehen (KESSLER, 2005). Aufgrund der Ausschlusskriterien
fir diese Studie erhielt kein Patient in den drei Monaten vor Studienbeginn
langerfristig (>8 Tage) NSAIDs.

Somit bestand eine deutliche Diskrepanz zwischen Beobachtungen nach
kurzfristiger, palliativer Behandlung mit NSAIDs, Glukokortikoiden und/oder
Antibiotika im Vorfeld dieser Untersuchung und unseren Beobachtungen nach
Meloxicam-Monotherapie, die bei drei Viertel der Patienten (75%) zu einer klinischen
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Symptomverbesserung flhrte. Dies kdnnte darin begrindet sein, dass der
Uberwiegende Anteil vorbehandelter Hunde lediglich mit Antibiotika therapiert wurde
(n=12), wahrend nur sieben Hunde auch antiphlogistisch behandelt wurden. Vier von
finf mit NSAIDs vorbehandelte Patienten zeigten eine Linderung der klinischen
Symptomatik, SO dass eine palliative antiphlogistische ~ Therapie
erfolgsversprechender als eine antibiotische Therapie erscheint. Es ist somit kritisch
zu Uberdenken, ob bei Nasentumor-Patienten im Allgemeinen die Indikation zu
einem systemischen Antibiotika-Einsatz gegeben ist, da auch ohne deren Einsatz ein
Symptomriickgang bei den meisten Patienten zu erzielen ist. Es ist noch unklar, in
welchem Umfang eine bakterielle Rhinitis Anteil an der klinischen Symptomatik
nimmt oder welchen Einfluss der Tumor selbst beziehungsweise dessen
peritumordse, nicht zwangslaufig bakterielle Entziindung ausulbt.

Die haufigsten Symptome, die zur Konsultation einer Tierarztpraxis flhrten,
umfassten in dem vorliegenden Patientengut, analog =zu Literaturangaben,
Nasenausfluss, Niesen und nasaler Stridor (NORTHRUP et al., 2001; GIEGER et al.,
2008). Bei einem GroBteil der Patienten (22/25 Hunden, 88%) waren zudem
hamorrhagischer Nasenausfluss oder massive Epistaxis ausschlaggebend, was sich
ebenfalls mit Daten aus der Literatur (83% der Patienten) deckt (GIEGER et al.,
2008). Die Hunde der vorliegenden Studienpopulation wiesen Gberwiegend purulent-
hamorrhagischen Nasenausfluss in mittelgradiger Auspragung auf. Dies zeigt, dass
eine Konsultation des Tierarztes haufig erst nach Auftreten von hamorrhagischem
Nasenausfluss erfolgt, da die eher harmlos erscheinende Symptomatik mit Niesen
und mukésem oder purulentem Nasenausfluss vermutlich nicht als Anzeichen eines
Tumorgeschehens erkannt wird und aufgrund einer Assoziation mit einer Ublichen
Erkaltungssymptomatik als wenig gravierend empfunden wird.

Bei Patient Nr. 22, dem einzigen Studienpatienten ohne Nasenausfluss, stellte eine
subkutane periokulare Zubildung den Vorstellungsgrund dar. Dieses Symptom wird
erwartungsgemanB von den Patientenbesitzern als Indikation zur Vorstellung bei
einem Tierarzt angesehen, jedoch tritt eine solche Tumorextension oft erst spat im
Krankheitsverlauf auf oder wird initial teilweise nicht erkannt, da zunachst meist nur
unscheinbare, flache Zubildungen entstehen, die insbesondere unter dem Fell
langhaariger Hunde kaum auffallen.
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Neurologische Symptome lagen initial nur bei drei Patienten vor, obwohl bereits acht
Patienten eine Lyse der kribriformen Platte mit Invasion in den bulbus olfactorius
aufwiesen. Dieses Phanomen wird ebenfalls in der Literatur bei einer grdéBeren
Anzahl von Nasentumor-Patienten beschrieben (NORTHRUP et al.,, 2001). Ein
Zusammenhang zwischen klinischer Prasentation und Tumorstadium kann daher
nicht ohne weiteres hergestellt werden.

Die Blutuntersuchung zeigte Uberwiegend gering ausgepragte, unspezifische
Veranderungen in Form einer Leukozytose, Anamie oder Thrombozytose, wie man
sie haufig bei Tumorgeschehen findet (WITHROW und VAIL, 2007).

4.2.3 Tumorhistologie und tumoreigene COX-2 Expression

Tumorhistologie

Korrelierend zu publizierten Daten litten die Patienten dieser Studie zu 60% an
intranasalen Karzinomen, wobei hier im Gegensatz zu den Literaturangaben
Undifferenzierte Karzinome im Vergleich zu Adenokarzinomen mit 28% zu 20%
geringfligig Uberwogen (MADEWELL et al., 1976; MAC EWEN et al., 1977; CONFER
et al., 1978; PATNAIK, 1989; RUSSO et al., 2000; LEFEBVRE et al., 2005). In der
Haufigkeit folgten, ebenfalls korrelierend zu publizierten Daten, mit 36% maligne
mesenchymale Tumoren (LEFEBVRE et al., 2005). Bei den intranasalen Sarkomen
Uberwiegt laut Literatur das Chondrosarkom am deutlichsten (PATNAIK, 1989;
KONDO et al., 2008), was in der vorliegenden Studie mit flinf von neun Patienten nur
andeutungsweise zutraf. Jedoch war die Patientengruppe zu klein, um eine
umfassende Beurteilung zu erlauben.

Im Allgemeinen zeigte sich in dieser klinischen Anwendungsstudie, dass eine sichere
Diagnosestellung, vor allem bei maBig differenzierten Tumorformen, eine groBe
fachliche als auch methodische Herausforderung darstellt und nicht in allen Fallen
zweifellos mdglich ist. Histologische Kriterien an HE-Schnitten stellen die Grundlage
fur eine histologische Diagnose dar, jedoch ist in manchen Fallen zusatzlich eine
immunhistochemische Untersuchung zur Einordnung der Tumorart notwendig.
Hierbei erfolgt beispielsweise die Unterscheidung zwischen Zytokeratin positiven
(v.a. Karzinome) oder Vimentin positiven (v.a. Sarkome) Tumoren. Diese
Zusatzuntersuchung wurde beispielsweise bei Patient Nr.21 durchgefiihrt, da
aufgrund der morphologischen Kriterien in den HE-Schnitten zunachst lediglich von
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einem wenigdifferenzierten malignen Blastom gesprochen werden konnte. Die
positive Reaktion auf Vimentin im Rahmen der immunhistochemischen
Untersuchung fihrte anschlieBend zur Diagnose eines Undifferenzierten Sarkoms,
wahrend eine Untersuchung auf endotheliale Zellen negativ verlief. Bei diesen
undifferenzierten Tumoren kann jedoch auch mit solchen Nachuntersuchungen
teilweise keine ausreichende diagnostische Sicherheit bezlglich der Ursprungszellart
erzielt werden, so dass in oben genanntem Fall beispielsweise sowohl
Chondroblasten als auch Fibro- oder Osteoblasten als Ursprungszellart méglich sind,
wohingegen ein endothelialer Ursprung durch die Untersuchung weitestgehend
ausgeschlossen werden konnte. Somit kann die Gruppe der undifferenzierten
Tumoren sehr heterogen in ihrer Ursprungszellart, der Tumorgenese und den
molekularen Grundlagen sein, was sich mdglicherweise auch in einer
unterschiedlichen therapeutischen Sensitivitat auBert.
Eine besondere Schwierigkeit stellt die Diagnostik der Asthesioneuroblastome dar,
da diese an HE-Schnitten beispielsweise Undifferenzierten Karzinomen oder
Rundzelltumoren stark ahneln kénnen. Histologische Kriterien fir die Zuordnung der
Tumorart umfassen drei wesentliche Punkte, die jedoch nicht pathognomonisch sind
(THOMPSON, 2009; VON BOMHARD, 2010):

1) palisadenférmige Anordnung der Tumorzellen im perivaskularen Bereich

2) rosettenférmige Wuchsform (meist ,Pseudorosetten®)

3) fibrovaskulares Stroma mit Tumorzellnestern
Aufgrund der diagnostischen Problematik wird haufig eine immunhistochemische
Untersuchung angeschlossen, die allerdings ebenfalls keine absolute diagnostische
Sicherheit bietet und tiermedizinisch noch nicht umfassend untersucht ist. Im
Rahmen der Immunhistochemie werden insbesondere Farbungen auf
Synaptophysin, neuronenspezifische Enolase (NSE), S-100, Zytokeratin und
Neurofilamente durchgefiihrt, die bei Asthesioneuroblastomen haufig positiv
ausfallen (THOMPSON, 2009; VON BOMHARD, 2010). Die tberwiegend negativen
Resultate dieser immunhistochemischen Untersuchung fihrten bei Patient Nr. 1,
nach anfanglichem Verdacht auf ein Asthesioneuroblastom anhand der HE-Schnitte,
retrospektiv. zur Anderung der urspriinglichen Diagnose und lieBen ein
Undifferenziertes Karzinom wahrscheinlicher erscheinen. Trotz alledem ist in solchen
Fallen, wie auch bei Patient Nr.21, keine absolute diagnostische Sicherheit zu

erlangen.
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Prognostischer Einfluss der Tumorart

Die progressionsfreie Zeit (PFZ) und Uberlebenszeit stellten sich in der
Patientengruppe dieser klinischen Anwendungsstudie sehr unterschiedlich dar, was
auch bei einer Unterscheidung hinsichtlich der Tumorart ersichtlich wurde (siehe
Tabelle 10-23 und Tabelle 10-24 im Anhang).

Innerhalb dieser Studie fand sich ein Patient ohne eine Symptomverbesserung als
auch einzelne Patienten mit sehr langen progressionsfreien Zeiten. Vier Patienten
wiesen zum Studienende nach 365-468 Tagen noch keine Symptomprogression auf
und wurden daher fir die Auswertung zensiert. Die groBe Streubreite bezlglich der
progressionsfreien Zeit zeigte sich auch in einer &hnlich aufgebauten
Anwendungsstudie von SCHWIETZER (2008), bei der eine Streuung von 5-639
Tagen vorlag.

Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte flir die Gruppe der Adenokarzinome
und Chondrosarkome ein signifikanter Einfluss (p=0,020 bzw. p=0,030) auf die
progressionsfreie Zeit nachgewiesen werden, welcher bei allgemeiner Betrachtung
von Karzinomen und Sarkomen nicht aufféllig wurde. In Bezug auf die
Uberlebenszeit war ein signifikanter Unterschied jedoch nicht erkennbar. Basierend
auf der geringen Fallzahl kann lediglich von einer Tendenz zu einer kirzeren
progressionsfreien Zeit bei Adenokarzinom- und Chondrosarkom-Patienten
gesprochen werden. Zudem erscheint dies aufgrund der Uberwiegend guten
Differenzierung dieser Tumoren mit haufig einhergehender geringerer Malignitat und
einem weniger aggressiven biologischen Verhalten unerwartet.

Zahlreiche Publikationen konnten jedoch einen prognostischen Einfluss der Tumorart
nachweisen, da sich signifikant langere Uberlebenszeiten bei Sarkomen,
insbesondere Chondrosarkomen, im Vergleich zu Karzinomen zeigten (MAC EWEN
et al.,, 1977; ADAMS et al.,, 1987; EVANS et al., 1989; MC ENTEE et al., 1991;
THEON et al., 1993; KONDO et al., 2008). Dieser Unterschied konnte wiederum
nicht in allen Publikationen, insbesondere bei Einsatz einer palliativen
Bestrahlungstherapie, bestéatigt werden (MORRIS et al.,, 1994; MELLANBY et al.,
2002; YOON et al., 2007; ADAMS et al., 2009).

Die Sarkom-Patienten dieser Studie wiesen Uberlebenszeiten von median
214 Tagen auf (Chondrosarkom-Patienten median 170 Tage; Sonstige Sarkome
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median 309 Tage), wahrend Karzinom-Patienten median 216 Tage (Adenokarzinom-
Patienten median 211 Tage; Sonstige Karzinome median 197 Tage) Uberlebten.
Somit konnte weder eine prognostisch positive Tendenz bei Sarkomen (n=9) im
Allgemeinen, noch Chondrosarkomen im Speziellen (n=5) anhand der kleinen
Fallzahlen dieser Studie bestatigt werden. Im Gegenteil, Chondrosarkom-Patienten
wiesen die kiirzesten medianen Uberlebenszeiten auf, wobei sich diese
Unterschiede nicht als statistisch signifikant darstellten. Eine statistische Auswertung
war jedoch, wie bereits erwahnt, aufgrund der geringen Fallzahlen nur von
eingeschrankter Bedeutung.

In der Arbeit von SCHWIETZER (2008) wurde berichtet, dass Sarkom-Patienten
(n=10, davon ein Chondrosarkom) mit einer medianen Uberlebenszeit von 57 Tagen
deutlich kirzer Gberlebten als Karzinom-Patienten (n=10) mit 156 Tagen, wobei der
Chondrosarkom-Patient bereits nach 42 Tagen verstorben war. Inwieweit dies durch
das in beiden Studien angewendete hypofraktionierte Bestrahlungsprotokoll
(Gesamtbestrahlungs-dosis 24 Gy) bedingt war, entzieht sich einer fundierten
Beurteilung. Jedoch ist aus anderen Lokalisationen (beispielsweise GliedmafBen oder
Mundhdéhle) bekannt, dass Sarkome im Vergleich zu Karzinomen bei kurativen
Bestrahlungsprotokollen von hdéheren Gesamtbestrahlungsdosen (Uber 50 Gy)
profitieren (WITHROW und VAIL, 2007). Es existieren jedoch auch flr intranasale
Sarkome Berichte Uiber Langzeiterfolge nach palliativer Bestrahlung (MORRIS et al.,
1994; SCHWIETZER et al., 2005; SCHWIETZER, 2008). So erreichten auch in der
vorliegenden Studie zwei von drei Patienten mit Undifferenzierten Sarkomen

Uberlebenszeiten von iber einem Jahr.

Der einzige Plattenepithelkarzinom-Patient dieser Studie musste bereits nach
74 Tagen aufgrund hochgradiger neurologischer Symptome euthanasiert werden.
Dies liegt deutlich unter den bisher publizierten medianen Uberlebenszeiten bei
Plattenepithelkarzinom-Patienten von 180 bzw. 165 Tagen, wobei sich diese
Angaben auf eine kurative Bestrahlungstherapie bezogen (ADAMS et al., 1987;
CORREA et al., 2003). Bei diesem Patienten lagen jedoch zwei, laut Literatur,
prognostisch negative Faktoren vor: die Tumorart (Plattenepithelkarzinom) und das
Tumorstadium (IV) (ADAMS et al., 1987; ADAMS et al., 2009). Zudem wies dieser
Patient die langste Dauer der klinischen Symptomatik (80 Wochen) auf.
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Von den zwei Patienten mit einem Ubergangsepithelkarzinom zeigte ein Patient eine
Uberlebenszeit von 184 Tagen, wihrend der zweite Patient nach 461 Tagen zum
Studienendpunkt zensiert werden musste. Bisher existieren nur Vergleichswerte aus
einer Fallstudie an sechs Hunden nach kurativer Megavoltage-Bestrahlung. In dieser
Fallstudie lag die mediane Uberlebenszeit bei 165 Tagen (Streubreite 30-330 Tage)
(CORREA et al., 2003), so dass die beiden Patienten der vorliegenden Studie nach

hypofraktionierter Bestrahlung zufriedenstellende Uberlebenszeiten aufwiesen.

Allgemein betrachtet zeigten die Studienpatienten mit Plattenepithelkarzinomen,
Ubergangsepithelkarzinomen und Undifferenzierten Karzinomen, im Gegensatz zu
einer Untersuchung von ADAMS et al. (1987), eine vergleichbare Uberlebenszeit
(median 197 Tage) wie die Adenokarzinom-Patienten (median 211 Tage), wobei der
Vergleich durch die geringen Fallzahlen nur eine eingeschrankte Aussagekraft
besitzt. Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass Patienten mit gut differenzierten
Tumoren signifikant langere Uberlebenszeiten aufweisen, wobei Karzinome
strahlensensibler erscheinen als Sarkome (OBERHANSLI, 2003). Dies konnte somit
in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden, wird aber in gréBeren
tiermedizinischen Studien ebenfalls berichtet. Daher sind die Ergebnisse dieser
Untersuchung maéglicherweise nicht reprasentativ oder wurden durch die adjuvante
COX-2 Hemmung beeinflusst.

Tumoreigene COX-2 Expression

Im Patientengut dieser Studie (n=25) fanden sich 21 Tumoren (84%) mit COX-2
Expression. Um eine Vergleichsgrundlage zu den bisher publizierten Erkenntnissen
bezlglich einer COX-2 Expression bei Karzinomen zu schaffen, ist ein Vergleich der
Ergebnisse aller Karzinom-Patienten mit den Literaturangaben notwendig (siehe
Tabelle 10-25 im Anhang). Dabei zeigte sich, dass von den 15 Karzinomen dieser
Studie 13 Tumoren (87%) eine COX-2 Expression aufwiesen. Somit ist festzustellen,
dass dieser Prozentsatz mit den Resultaten der drei Publikationen 71-87%
vergleichbar ist (BORZACCHIELLO et al., 2004; KLEITER et al., 2004; IMPELLIZERI
und ESPLIN, 2007). Jedoch erschweren die Unterschiede der Beurteilungskriterien
den direkten Vergleich. Dabei werden zum einen in zwei Publikationen
Ubergangsepithelkarzinome und Undifferenzierte Karzinome in einer Gruppe
zusammengefasst (KLEITER et al., 2004; IMPELLIZERI und ESPLIN, 2007), zum
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anderen werden in allen drei Publikationen unterschiedliche Kriterien zur Beurteilung
einer COX-2 Expression angewendet. BORZACCHIELLO et al. (2004) beurteilten
lediglich die Intensitat der COX-2 Farbung und unterteilten in fehlend (0), gering- (+),
mittel- (++) und hochgradig (+++). Im Gegensatz dazu verwendeten KLEITER et al.
(2004) ein vergleichbares Beurteilungsschema wie in unserer Studie, mit einer leicht
differierenden Unterteilung der Scores. IMPELLIZERI und ESPLIN (2007) wiederum
gaben lediglich den prozentualen Anteil COX-2 positiver Zellen, vergleichbar

unserem Verteilungsscore, an.

Das Ergebnis von 84% COX-2-positiven Tumoren in dieser Kklinischen
Anwendungsstudie lag tber dem Resultat der immunhistochemischen Studie von
76%. Da die Tumorarten in der klinischen Studiengruppe jedoch sehr heterogen
waren und lediglich in geringen Fallzahlen vorlagen, ist ein Vergleich mit den
Ergebnissen der Vorstudie nur eingeschrankt méglich. Dies qilt insbesondere, da
mehrere Tumorarten, wie das Plattenepithelkarzinom, Ubergangsepithelkarzinom,
Osteosarkom und Asthesioneuroblastom in der klinischen Anwendungsstudie nur in
Einzelfallen vorlagen.

Betrachtet man trotz dieser genannten Einschrankungen die Karzinome im
Allgemeinen, so sind vergleichbare Werte in der COX-2 Expression zwischen der
Vorstudie mit 85% (74/87 Proben) und der Kklinischen Anwendungsstudie mit
87% (13/15 Proben)  festzustellen.  Aufgrund der geringen Zahl  von
Plattenepithelkarzinom- und Ubergangsepithelkarzinom-Patienten in der klinischen
Anwendungsstudie, sind im Speziellen nur die Ergebnisse der Adenokarzinome
(61% bzw. 80%) und Undifferenzierten Karzinome (96% bzw. 100%) zwischen der
Vorstudie und klinischen Anwendungsstudie miteinander zu vergleichen. Aufgrund
der geringen Fallzahlen kénnten aber auch hier die Resultate durch Zufallsereignisse

beeinflusst sein.

Bei den Sarkomen stellte sich mit 78% (7/9 Proben) ebenfalls ein groBer Anteil
COX-2-positiv dar, wobei alle drei Undifferenzierten Sarkome sowie das
Osteosarkom, aber lediglich drei von finf Chondrosarkomen eine Expression
aufwiesen. Somit lag der Mittelwert aller neun Sarkome deutlich Gber den Werten der
Vorstudie fir Chondrosarkome (41%). Trotz der geringen Fallzahlen, die keine

umfassende Bewertung erméglichen, scheint eine Tendenz erkennbar, dass auch
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bei Sarkomen deutliche Unterschiede zwischen den Subtypen und insbesondere gut
differenzierten sowie undifferenzierten Formen vorliegen. Vergleichswerte flir kanine
intranasale Osteosarkome oder Undifferenzierte Sarkome finden sich in der Literatur
nicht. Appendikuldre Osteosarkome wiesen in zwei Untersuchungen eine COX-2
Expression in 23% bzw. 77% der Proben mit Uberwiegend schwacher bis moderater
Intensitat auf (GREENBERG et al., 2003; MULLINS et al., 2004), was sich auch bei
dem Osteosarkom dieser klinischen Anwendungsstudie zeigte, da dieses mit einem
COX-2 Score von 2,0 den geringsten Wert aller COX-2-positiven Tumorarten

aufwies.

In Abbildung 4-1 sind die Resultate COX-2-positiver Tumoren vergleichend
zwischen  der  immunhistochemischen  Vorstudie und der  Kklinischen
Anwendungsstudie graphisch gegenlbergestellt. Dabei ist zu erkennen, dass sich
trotz der geringen Fallzahlen in der Anwendungsstudie vor allem bei den Karzinomen
im Allgemeinen und den Undifferenzierten Karzinomen im Speziellen sehr ahnliche

Verhéaltnisse abzeichnen.

Abbildung 4-1: Vergleichende graphische Darstellung des prozentualen Anteils
COX-2-positiver Karzinome, Adenokarzinome, Undifferenzierter Karzinome und
Chondrosarkome zwischen der immunhistochemischen Vorstudie und der
klinischen Anwendungsstudie
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Der Mittelwert des COX-2 Verteilungsscores wies bei den Undifferenzierten
Karzinomen im Vergleich zwischen der klinischen Anwendungsstudie und der
immunhistochemischen Studie ebenfalls einen vergleichbaren Wert von 3,9 bzw. 4,2
auf, wahrend sich die Adenokarzinome mit 3,4 bzw. 2,0 deutlicher unterschieden.
Ebenfalls vergleichbar verhielten sich die Resultate der Chondrosarkome, die mit 1,8
bzw. 1,5 nur geringflgig differierten. Dieser Vergleich ist in Abbildung 4-2 graphisch

dargestellt.

Abbildung 4-2: Vergleichende graphische Darstellung der mittleren COX-2
Verteilungsscores der Adenokarzinome, Undifferenzierten Karzinome und
Chondrosarkome der immunhistochemischen Vorstudie und der klinischen
Anwendungsstudie
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In Bezug auf die Intensitat der COX-2 Expression zeigte sich nur ein geringfligiger
Unterschied zwischen Adenokarzinomen der immunhisto-chemischen Vorstudie und
der klinischen Anwendungsstudie mit einem Mittelwert von 2,1 bzw. 2,0. Einen
Unterschied wiesen hingegen die Resultate der Chondrosarkome und
Undifferenzierten Karzinome mit einem Mittelwert von 1,3 bzw.2,3 sowie
2,3 bzw. 1,6 auf. Diese Unterschiede sind in Abbildung 4-3 graphisch dargestellt.
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Abbildung 4-3: Vergleichende graphische Darstellung der mittleren COX-2
Intensitatsscores COX-2-positiver Adenokarzinome, Undifferenzierter
Karzinome und Chondrosarkome der immunhistochemischen Vorstudie und
der klinischen Anwendungsstudie
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Der Mittelwert des COX-2 Scores, dem Produkt aus Verteilungs- und
Intensitatsscore, lag bei den COX-2-positiven Tumoren der klinischen
Anwendungsstudie allgemein im Bereich von 4,3-6,9, so dass dieser in der
immunhistochemischen Vorstudie mit 5,0-7,3 nur geringfigig héher lag. Die hdchsten
Mittelwerte in der klinischen Anwendungsstudie wiesen dabei die Adenokarzinome
(9,3) und das Ubergangsepithelkarzinom (8,0) auf, wahrend in der
immunhistochemischen Vorstudie die Undifferenzierten Karzinome (10,2) den
héchsten Wert zeigten. Insgesamt konnten fir Karzinome (6,9 bzw. 7,3) héhere
Mittelwerte des COX-2 Scores festgestellt werden als fir Sarkome (4,3 bzw. 3,3).
Dabei waren jedoch die bereits beschriebenen tumorart-spezifischen und
individuellen Unterschiede festzustellen.

Bei Betrachtung der individuellen Ergebnisse wies ein Adenokarzinom in der
klinischen Anwendungsstudie den maximalen Wert von 20 und vier Tumoren einen
Wert von 10 (zwei Undifferenzierte Karzinome und jeweils ein Undifferenziertes
Sarkom bzw. Adenokarzinom) auf. Die drei Chondrosarkome und das Osteosarkom
lagen hingegen mit einem Wert von 5 bzw. 2 im unteren Bereich. Im Gegensatz dazu
wiesen die drei Undifferenzierten Sarkome mit einem Mittelwert von 6 einen COX-2
Score im mittleren Bereich auf, vergleichbar zu den Undifferenzierten Karzinomen. In

der immunhisto-chemischen Vorstudie lagen im Vergleich dazu 61% (14 von 23
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Proben) der Undifferenzierten Karzinome in einem Bereich von 10-20, wahrend dies
nur bei sechs Plattenepithelkarzinomen (29%), drei Ubergangsepithelkarzinomen
(15%) und einem Adenokarzinom (4%) der Fall war. Chondrosarkome und
Asthesioneuroblastome wiesen keine Resultate in einem solch hohen Bereich auf.
Ein graphischer Vergleich der mittleren COX-2 Scores der Adenokarzinome,
Undifferenzierten Karzinome und Chondrosarkome zwischen der Kklinischen
Anwendungsstudie und der Immunhistochemischen Vorstudie ist in Abbildung 4-4

dargestellt.

Abbildung 4-4: Vergleichende graphische Darstellung der mittleren COX-2
Scores COX-2-positiver Adenokarzinome, Undifferenzierter Karzinome und
Chondrosarkome der immunhistochemischen Vorstudie und der klinischen

Anwendungsstudie
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Somit zeigten die Undifferenzierten Karzinome in Hinblick auf den mittleren COX-2
Verteilungsscore als auch COX-2 Score eine Tendenz zu den héchsten Werten,
wobei Adenokarzinome im Bereich des COX-2 Scores ebenfalls hohe Werte
aufwiesen. Diese Tendenz, die auf einer geringen Fallzahl beruht, unterstitzt die in
der Literatur beschriebenen Erfahrungen in Form einer zunehmenden COX-2
Expression bei steigender Malignitat der Tumoren, da undifferenzierte Tumoren in
der Regel ein maligneres biologisches Verhalten aufweisen als gut differenzierte
Formen. Ob aus dieser relativ starken COX-2 Expression auch der Rickschluss auf
ein besseres Ansprechen einer COX-2 hemmenden Therapie zuldssig ist, ist im
Rahmen dieser begrenzten klinischen Anwendungsstudie nicht zu beurteilen. Zudem
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sind zusétzliche Einflussfaktoren auf eine NSAID-Wirkung, wie beispielsweise
anderweitige wachstumsférdernde Mechanismen oder Resistenz(entwicklung)en,
denkbar.

Eine besondere Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit der COX-2 Expression und
Wirkung einer COX-2 hemmenden Therapie liegt sicherlich in der mangelnden
Homogenitat der Tumorarten, da insbesondere die Gruppe der Undifferenzierten
Karzinome eine sehr heterogene Gruppe darstellt. Die Tumorgenese ist hierbei meist
nicht nachvollziehbar, das heiBt, dass insbesondere die zugrunde liegende Zellart
nicht bekannt ist, und auch der Differenzierungsstatus der Zellen ist heterogen. Die
Heterogenitat innerhalb der Gruppe der Undifferenzierten Karzinome zeigte sich in
unserer Studie durch eine groBe Streubreite der Verteilungsscores von 2-5, so dass
lediglich COX-2-negative Tumoren nicht vorkamen. Diese Unterschiede beziehen
sich jedoch auch auf die Gruppe der Adenokarzinome, in der ebenfalls heterogene
Auspragungen vorkamen, was die individuellen Unterschiede in den Ergebnissen der
COX-2 Expression erklaren kénnte. Die funf Adenokarzinome der Studienpatienten
zeigten in zwei Fallen einen geringen COX-2 Verteilungsscore von 1 bzw. 2 und in
drei Fallen einen sehr hohen Verteilungsscore von 5. Dabei ist es denkbar, dass es
sich bei den stark COX-2-exprimierenden Fallen bereits um wenigdifferenzierte
Adenokarzinome am Ubergang zu Undifferenzierten Karzinomen handelte, was in
dieser Studie im Fall von Patient Nr.19 bestatigt werden konnte. FiUr eine
umfassende Beurteilung missten jedoch gezieltere Untersuchungen beziglich der
Unterschiede innerhalb der Adenokarzinom-Gruppe durchgefiihrt werden und eine
detaillierte Differenzierung der COX-2 Expression erfolgen.

Der bisherige Wissensstand beziglich einer COX-2 Expression verschiedener
Sarkom-Subtypen, insbesondere undifferenzierter Formen, ist noch gering und sollte
durch weitere Untersuchungen ausgebaut werden. Zum aktuellen Zeitpunkt ist keine
umfassende Beurteilung mdglich.

4.2.4 Tumorlokalisation und -stadium
Wie bereits mehrfach in der Literatur postuliert, waren auch bei allen Patienten dieser

Studie die kaudalen Nasenhdhlenareale involviert, wobei die meisten Patienten
(92%) bereits tumordése Veranderungen sowohl in kranialen als auch kaudalen
Arealen aufwiesen (PATNAIK, 1989; MORRIS et al., 1994; AUPPERLE et al., 2011).
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Da das Tumorvolumen der Studienpatienten in den kaudalen Bereichen, unter
Berlcksichtigung der unterschiedlichen anatomischen Gegebenheiten, lberwiegend
deutlich gréBer als kranial war, lasst dies vermuten, dass die meisten Tumoren ihren
Ursprung im kaudalen Anteil der Nasenhéhle genommen haben.

In dieser Studie lagen bei 44% der Patienten (n=11) bilaterale Tumoren vor, was die
Angaben aus der Literatur (um 50%) bestatigt (PATNAIK, 1989). Jedoch zeigte sich
bei den meisten Patienten der vorliegenden Studie nur eine geringfligige Involvierung
der kontralateralen Nasenh6hlenseite. Das bilaterale Auftreten zeigte dennoch, dass
ein GroBteil der Patienten erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium
diagnostiziert wurde. Dies wurde auch daran deutlich, dass bereits bei 72% der
Patienten (n=18) eine Invasion in extranasale Strukturen festzustellen war und
dadurch meist, auch bei unilateralem Auftreten, ein weit fortgeschrittenes
Tumorstadium (Tumorstadium Il oder IV) vorlag. Dies deutete bereits darauf hin,
dass ein GroBteil dieser Patienten einen prognostisch negativen Faktor aufwies, da
dem Tumorstadium IV im Vergleich zu —stadium | eine deutlich schlechtere Prognose
zugeschrieben wird (ADAMS et al, 2009). Die statistische Analyse der
progressionsfreien Zeit und Uberlebenszeit mittels Cox-Regression konnte dies
nachfolgend bestatigen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit (p-Wert = 0,016 bis 0,034)
konnte in finf von acht statistischen Auswertungen ein signifikanter Einfluss des
Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit und/oder progressionsfreie  Zeit
nachgewiesen werden (siehe Kapitel 3.2.2.9 und 3.2.2.10).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der
COX-2 Expression der Tumoren konnte in dieser Studie jedoch nicht festgestellt
werden (p-Wert = 0,64 bis 0,97). Die hoéchsten COX-2 Verteilungsscores kamen
sowohl bei Patienten in Tumorstadium | als auch IV vor.

Da der Zeitpunkt der Diagnosestellung jedoch von verschiedenen und vor allem
individuellen Faktoren beeinflusst wird, ist kein einheitlicher Zeitpunkt nach Beginn
der Tumorgenese zu erwarten. Daher spielen auch Faktoren wie beispielsweise die
individuelle Symptomentwicklung, der Zeitpunkt des Tierarztbesuches oder die
angewendeten DiagnostikmaBnahmen fir den Zeitpunkt der Diagnosestellung und
das jeweilige Tumorstadium eine Rolle. Dies erschwert die
Beurteilungsmaéglichkeiten hinsichtlich eines  Zusammenhangs  zwischen
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Tumorstadium und COX-2 Expression, zusatzlich zu der geringen Fallzahl dieser
Studie.

Die geringe Metastasierungsrate kaniner intranasaler Tumoren, wie in der Literatur
beschrieben (MAC EWEN et al., 1977; ADAMS et al., 1987; EVANS et al., 1989;
HENRY et al., 1998; NORTHRUP et al., 2001; YOON et al., 2007), war auch in der
vorliegenden Untersuchung festzustellen. Lediglich drei Hunde zeigten im Laufe der
Erkrankung, trotz Uberwiegend weit fortgeschrittener Tumoren, Hinweise auf
Metastasen. Diese umfassten eine histologisch nachgewiesene Metastasierung in
den ipsilateralen mandibularen Lymphknoten sowie zwei klinisch verdachtige
pulmonale Metastasierungen. Bei beiden Patienten mit pulmonalen Veranderungen
erfolgte jedoch keine histologische Verifizierung. Ein vierter Patient entwickelte laut
Besitzerangaben ebenfalls Lungenmetastasen, jedoch litt dieser Patient bereits unter
einer sehr umfangreichen, hochgradig tumorverdachtigen Milzveranderung mit
zusatzlichen Leberverdnderungen und zeigte keine deutliche Symptomprogression
des Nasentumors, so dass hier stark von einem metastasierten Milztumor (z.B.
einem Hamangiosarkom) ausgegangen wird. Die Ergebnisse dieser Studie stehen im
Hinblick auf den Zeitpunkt des Metastasenauftretens nicht in Einklang mit
publizierten Erkenntnissen einer spaten Metastasierung (MORRIS et al.,, 1994;
ADAMS et al., 1998; WITHROW und VAIL, 2007; YOON et al., 2007), da hier bereits
zwei Patienten initial und ein weiterer Patient zum Zeitpunkt der 3-Monatskontrolle
Metastasen aufwiesen. Da jedoch von einem Einfluss der Gesamtdauer der
Erkrankung ausgegangen werden kann und diese in keiner der Untersuchungen
bekannt ist, ist ein aussagekraftiger Vergleich schwierig. In der Untersuchung von
GIEGER et al. (2008) zeigten ebenfalls drei Hunde Metastasen in einem regionalen
Lymphknoten (n=1) oder der Lunge (n=2), die 70, 256 bzw. 390 Tage nach
Therapieabschluss diagnostiziert wurden. Eine Angabe des exakten Zeitpunktes des
Metastasenauftretens bzw. Vergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen
sind jedoch nicht mdglich, da die Tiere nicht taglich und nicht mit den gleichen
Diagnostika auf Metastasen kontrolliert werden. Meist finden solche Kontrollen nur
alle 3-6 Monate unter Anwendung unterschiedlich sensitiver Diagnostika, wie
Rdéntgen oder Computertomographie, statt. Da in dieser Studie nicht alle Patienten
auf Metastasen kontrolliert wurden und zum Todeszeitpunkt keine Sektion stattfand,

kann die reale Metastasierungsrate deutlich héher liegen. Metastasen stellten aber in
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keinem Fall die Todesursache, abgesehen von Patient Nr. 25 mit gleichzeitigem

Vorliegen eines groBen Milztumors, dar.

Die Verteilung der Tumorstadien war bei einheitlicher Anwendung der
Einteilungskriterien nach ADAMS et al. (2009) vergleichbar zu der Patientengruppe
(n=25) in der Untersuchung von SCHWIETZER (2008). Dies umfasste auch die
allgemeine Tumorausdehnung und das initiale Auftreten jeweils einer Lymphknoten-
und Lungenmetastase. Vergleichend lagen sieben bzw. neun Patienten in
Tumorstadium | vor, zehn bzw. sieben Patienten in Stadium Ill und acht bzw. neun
Patienten in Stadium IV. Damit bildeten beide Populationen eine gute
Vergleichsgrundlage in Hinblick auf den prognostischen Einfluss des Tumorstadiums
auf die progressionsfreie Zeit und Uberlebenszeit. Ein solcher Einfluss konnte jedoch
nur in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden, in der sich eine statistisch
stark erhéhte Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten einer Symptomprogression oder
den Tod bei Patienten in Tumorstadium IV im Vergleich zu Patienten in
Tumorstadium | (p-Wert=0,007 bis 0,034) zeigte. Dies wurde insbesondere anhand
der graphischen Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve deutlich (siehe Kapitel
3.2.2.9und 3.2.2.10).

Eine Destruktion der kribriformen Platte wurde in dieser Studie Uberwiegend bei
Karzinomen festgestellt, wahrend sich im Vergleich dazu in der Untersuchung von
SCHWIETZER (2008) vier von fiinf Asthesioneuroblastome, die jedoch nicht
immunhistochemisch verifiziert worden waren, in Stadium IV befanden. In der
vorliegenden Studie wurde der Asthesioneuroblastom-Patient dem Stadium IlI
zugeordnet und wies somit keine Destruktion der kribriformen Platte auf. Aus der
Literatur ist jedoch bekannt, dass Asthesioneuroblastome haufig aufgrund ihrer
Lokalisation im Bereich der kribriformen Platte eine Destruktion derselbigen
verursachen (PATNAIK, 1989; AUPPERLE et al., 2011).

4.2.5 Therapieplan

Priméare Therapie: Hypofraktionierte Bestrahlung

Aufgrund der allgemein geringen Metastasierungsrate bei intranasalen Tumoren wird
eine Bestrahlungstherapie als primare Therapieform empfohlen (YOON et al., 2007).
Dabei kann, insbesondere bei weit fortgeschrittenen Tumoren, eine palliative
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hypofraktionierte Bestrahlung zu einer zufrieden stellenden Symptomlinderung mit
Verlangerung der Uberlebenszeit filhren (MORRIS et al., 1994; MELLANBY et al.,
2002; YOON et al., 2007; GIEGER et al., 2008; SCHWIETZER, 2008). In den
wenigen Untersuchungen mit hypofraktionierten Bestrahlungsprotokollen wurden
jedoch stark divergierende Ergebnisse hinsichtlich der medianen Uberlebenszeiten
festgestellt, die zwischen 146 und 441 (63 Wochen) Tagen lagen (detaillierte
Ergebnisse sind in Tabelle 10-29 im Anhang zusammengefasst). Da jedoch
insbesondere eine gesteigerte Lebensqualitat in Form einer klinisch signifikanten
Symptomlinderung Zielsetzung dieser Therapieform ist, ist ein Patientenanteil mit
Symptomverbesserung von 92-95% eine gerechtfertigte Begrindung zur
Durchfihrung dieser Therapieform (MELLANBY et al., 2002; GIEGER et al., 2008).
Insgesamt wiesen 96% der vorliegenden Studienpatienten eine klinische
Symptomverbesserung infolge der Tumortherapie auf, wobei zum Zeitpunkt der
letzten Bestrahlung bereits 84% der Patienten (n=21) eine Verbesserung zeigten.
Wahrend der Bestrahlungstherapie wurde die Symptomatik zum Teil kurzfristig
schlechter, woflr ursachlich eine radiogene Rhinitis vermutet wird.

Es sollte somit weiterhin fir jeden Patienten individuell entschieden werden, welche
Zielsetzung mit einer Bestrahlungstherapie verfolgt werden soll und welche Resultate
erwartet werden kénnen. Um die Einschatzung des zweiten Punktes zu erleichtern,
sind weitere Studien und Erfahrungen notwendig.

Aufgrund des palliativen Charakters der hypofraktionierten Bestrahlungstherapie mit
medianen Uberlebenszeiten von fiinf bis neun Monaten, ist eine solche Therapie
aber auch bei Vorliegen von Metastasen sinnvoll, da sich diese Uberwiegend
langsam  progressiv  verhalten. Die in dieser Studie aufgetretenen
metastasenverdachtigen Lungenveranderungen, die bei zwei Patienten wahrend des
Studienzeitraumes festgestellt wurden, fihrten zu keinen klinischen Symptomen, so
dass in beiden Féllen die Progression des Primartumors die Todesursache darstellte.
Dies deckt sich mit den publizierten Erfahrungen zahlreicher Studien, die zeigten,
dass auch nach alleiniger lokaler Therapie von Nasentumoren, die lokale
Tumorprogression in aller Regel die Todesursache darstellte (WITHROW und VAIL,
2007). Eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin zur hypofraktionierten
Bestrahlungstherapie filhrte bisher nicht zu einer Steigerung der Uberlebenszeit
(SCHWIETZER, 2008).
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Die Therapie der Wahl zur bestmdglichen Tumorkontrolle stellt allerdings weiterhin
eine Bestrahlung mit kurativer Intention mittels Megavoltage-Geraten dar. Jedoch
kann haufig trotz kurativer Intention keine langfristige Tumorfreiheit erzielt werden, so
dass die Uberlebenszeiten median bei etwa einem Jahr liegen (MC ENTEE et al.,
1991; THEON et al., 1993; NADEAU et al., 2004). Diese Therapieform kann im
Vergleich zur hypofraktionierten Bestrahlung h&ufiger zu Langzeiterfolgen flhren,
was insbesondere bei Adenokarzinomen und Chondrosarkomen beobachtet wurde
(YOON et al., 2007).

Zur Optimierung der Bestrahlungstechnik werden zurzeit verschiedene Ansatze,
unter anderem im Hinblick auf eine Reduktion der Nebenwirkungen, untersucht, da
bisher keine vergleichbar oder besser wirksamen therapeutischen Alternativen
vorliegen. So wird beispielsweise eine sogenannte ,Intensity-modulated radiation
therapy*, ,Shrinking field technique® oder eine Differenzierung der Bestrahlungsfelder
in rostrale und kaudale Areale eingesetzt, um insbesondere die strahlensensiblen
okularen und neuronalen Strukturen zu schonen (HUNLEY et al., 2010; MARUO et
al., 2010). Zielsetzung dieser Techniken ist eine héchstmégliche Dosisapplikation im
Bereich des Tumors bei gleichzeitig bestmdglicher Dosisreduktion im Bereich der
strahlensensiblen Umgebungsstrukturen und somit bestmdglicher Reduktion der
therapieassoziierten Nebenwirkungen (HUNLEY et al., 2010; MARUO et al., 2010).

Ein besonders detailgenaues Verfahren stellt dabei die ,Intensity-modulated radiation
therapy“ dar, bei der von Therapiebeginn an eine exakte Abgrenzung der
unterschiedlichen Gewebe stattfindet und eine Modulation der Bestrahlungsdosis
erfolgt. Die intranasalen Tumoren bieten sich durch die Tumorlokalisation in direkter
Nachbarschaft zu sehr strahlensensiblen Organen und Geweben (z.B. Auge,
Mundhdéhlenschleimhaut oder Gehirn) zur Evaluierung dieser neuen Methodik an.
Auf diese Weise konnten vergleichbare Tumorkontrollzeiten wie bei konventionellen
Methoden bei gleichzeitig deutlicher Reduktion der Bestrahlungsnebenwirkungen
erzielt werden (HUNLEY et al., 2010). Daher stellt diese Bestrahlungstechnik auch
ein vielversprechendes Verfahren flr hypofraktionierte Bestrahlungen dar, da auch
hier aufgrund der hohen Einzelfraktionen ein hohes Potential fir Nebenwirkungen,
insbesondere chronischer Natur, vorliegt. Jedoch ist zu bedenken, dass durch diese
Technik strahlensensible Gewebe in unmittelbarer Nahe zum Tumorgewebe, wie es
haufig das ipsilaterale Auge betrifft, nicht deutlich starker geschont werden kénnen
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als bei den konventionellen Methoden. Zudem muss auf eine &uBerst exakte
Lagerung geachtet werden, die ebenfalls in der praktischen Durchfihrung eine groBe
Herausforderung darstellen kann. Aufgrund des hohen technischen Aufwands ist zu
erwarten, dass diese Methodik in zeitnaher Zukunft noch nicht weitldufig umsetzbar
ist.

Eine Bestrahlungsmethodik mit zwei getrennten Bestrahlungsfeldern, rostral und
kaudal des Augenlides, kann die Dosisverteilung deutlich auf das Tumorvolumen
fokussieren. So betrug die mediane Bestrahlungsdosis im Rahmen einer Studie
32 Gy im Tumorgewebe, wahrend sie im Zentrum des ipsilateralen Augapfels
lediglich 9,5 Gy maB (MARUO et al., 2010). Diese relativ gut umsetzbare Technik
bietet daher bereits in unmittelbarer Zukunft eine Md&glichkeit zur schonenderen
Anwendung hypofraktionierter Bestrahlungen.

Adjuvante Therapie: COX-2 Hemmstoff Meloxicam

Zusatzlich zu der Anwendung einer palliativen hypofraktionierten Bestrahlung ist in
dieser Studie ein adjuvanter Therapieansatz in Form einer dauerhaften Gabe des
COX-2 Hemmstoffs Meloxicam untersucht worden. Dies ist darin begriindet, dass bei
zahlreichen Tumoren wiederholt eine starke, unphysiologische COX-2 Expression
nachgewiesen wurde (FOSSLIEN, 2000; siehe Kapitel 2.2.3.2) und bereits erste
Hinweise auf einen therapeutischen Nutzen der COX-2 Hemmstoffe vorliegen
(KNAPP et al., 1992; KNAPP et al., 1994; KNOTTENBELT et al., 2000; SCHMIDT et
al., 2001; SORENMO et al., 2004). In diesen Studien wurden die Resultate nach
Anwendung der empfohlenen Dosierung fir den (Langzeit)Einsatz des
entsprechenden Wirkstoffs bei Hunden erhoben, so dass auch in der vorliegenden
Studie die empfohlene Dosierung fiir Meloxicam eingesetzt wurde. Durch die
Etablierung COX-2 préaferentieller und selektiver Prdparate im klinischen Alltag
werden Nebenwirkungen auch nach langfristiger Gabe nur selten gesehen. In dieser
Studie wurde ein COX-2 praferentieller Wirkstoff angewendet, da es Hinweise darauf
gibt, dass auch die Hemmung der COX-1 therapeutische Effekte erzielen kann
(BAEK et al, 2009). Aufgrund der Summe publizierter Erkenntnisse und
Erfahrungen, erscheinen diese Praparate als begleitende Therapie sinnvoll und

erfolgsversprechend.
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Einen neuen interessanten Aspekt der Therapie mit COX-2 Inhibitoren beschrieben
ZATELLI et al. (2007), die anhand einer humanen Brustkrebszelllinie zeigten, dass
ein  selektiver COX-2 Hemmstoff (NS-398) eine  Doxorubicin-bedingte
Chemoresistenz sowohl riickgdngig machen als auch praventiv verhindern konnte.
Der Hintergrund dazu war, dass NS-398 zu einem signifikanten Rickgang der
Expression des Multi Drug Resistance-1 Gens (MDR-1) und dessen Produkts P-
Glykoprotein sowie zu einer Funktionshemmung des P-Glykoproteins fUhrte. Auf
diese Weise konnten Chemotherapeutika erneut in die Tumorzellen aufgenommen
werden und ihre antitumorése Wirkung entfalten (ZATELLI et al., 2007). Somit liegt
eine interessante Indikation zur Evaluierung von NSAIDs im klinischen Einsatz zur
Vermeidung oder Therapie von Chemoresistenzen vor. Zudem deutet dies darauf
hin, dass der haufig auftretende Resistenzmechanismus der MDR-1 Geninduktion
keine entscheidende Rolle beim Einsatz von NSAIDs in der antitumorésen Therapie
spielt.

Auf einen weiteren neuen interessanten Therapieansatz zielten aktuelle
Forschungsprojekte hin. Dabei wurden spezifischere Ansatzpunkte in der
Tumortherapie genutzt, sogenannte Targets, da die Hoffnung besteht, auf diese
Weise effektiver und schonender therapieren zu kénnen. In Hinblick auf die COX-2
Wirkung wurden dabei die Wirkungsweise und Angriffspunkte von PGE, naher
untersucht, wodurch bisher vier verschiedene Rezeptoren an der Zelloberflache (EP1
bis EP4) nachgewiesen werden konnten. Dabei wurde bereits deren Involvierung in
die Kanzerogenese, wie Dbeispielsweise bei humanen Mammatumoren,
nachgewiesen. Da diese Wirkung bereits durch Antagonisten unterbunden werden
konnte, stellen diese Rezeptoren, Uber die PGE. die bekannte Férderung der
Kanzerogenese (Tumorproliferation, Neoangiogenese, Immunsuppression) bewirken
kann, vielversprechende Ziele zur spezifischeren Tumortherapie dar (DORE, 2011).

4.2.6 Nachkontrollen und Therapieresultate
Die Durchfuhrung der auf freiwilliger Basis gehaltenen Nachkontrollen gestaltete sich

aufgrund mangelnder Besitzerbereitschaft schwierig, so dass dies als einer der
Schwachpunkte dieser klinischen Anwendungsstudie anzusehen ist. Eine computer-
oder magnetresonanztomographische Untersuchung fand bei allen Patienten
unmittelbar vor und nach der Bestrahlungstherapie statt. Zu einer ersten
Nachkontrolle nach 2-4 Monaten wurden zwélf Patienten (48%) vorgestellt, wobei ein

weiterer Patient bereits nach einem Monat nachuntersucht wurde. Sechs Monate
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nach der Therapie wurden zehn Patienten (40%), 8-9 Monate spéter flnf Patienten
(20%) und 15 bzw. 18 Monate spater wurde jeweils ein Patient zur Nachkontrolle
vorgestellt. Somit liegen Resultate zur Therapiewirkung innerhalb der ersten sechs
Monate nach Bestrahlungsabschluss von etwa der Halfte der Patienten vor. Die
Symptomentwicklung aller Patienten wurde zudem telefonisch evaluiert, um
insbesondere den Zeitpunkt einer Symptomprogression festzustellen. Dies schrankt
die Aussagekraft der Therapiebeurteilung ein, so dass diese Resultate nur deskriptiv
dargestellt werden und keiner statistischen Auswertung unterzogen wurden.

4.2.6.1 Klinische Symptomatik
Ein deutlicher Ruackgang der klinischen Symptomatik, insbesondere des

Hauptsymptoms ,Nasenausfluss®, konnte sowohl nach der Monotherapie mit
Meloxicam als auch nach Durchfliihrung der Bestrahlungstherapie bei einem GroBteil
der Patienten (75% bzw. 84%) festgestellt werden. Drei Viertel der Patienten wiesen
somit bereits nach einer Meloxicam-Monotherapie Uber median 14,5 Tage eine
erkennbare Linderung der tumorassoziierten Symptome auf. Dies bedingte in vielen
Fallen, als subjektive Einschatzung der Besitzer, eine Steigerung des
Allgemeinbefindens und der Lebensqualitat der Patienten. Diese Beobachtung deckt
sich mit publizierten Erfahrungen, die eine meist temporare Symptomverbesserung
durch den palliativen Einsatz von NSAIDs, Glukokortikoiden oder Antibiotika
feststellten (GIEGER et al., 2008).

Uber die kausale Grundlage dieser Beobachtung ist lediglich zu mutmaBen. Als
wahrscheinlichste Ursache wird die antiphlogistische Wirkung mit Rickgang der
sekundaren Rhinitis angenommen, jedoch kann auch ein Einfluss auf das
Tumorvolumen mitverantwortlich sein. Aufgrund des geringen Patientenanteils mit
Symptomverbesserung und gleichzeitiger Remission des Tumorvolumens (n=5), ist
nach diesem kurzen Therapieintervall eine Symptomverbesserung am
wahrscheinlichsten bzw. Uberwiegend durch den antiphlogistischen Effekt zu
erklaren. Auffallig war ein hoher Anteil an Patienten (52%), der bereits nach dieser
kurzen Zeit einen deutlichen Rickgang blutiger Anteile des Nasenausflusses zeigte.
Dies ist insbesondere bedeutsam, da dies haufig eine sehr belastende klinische
Erscheinung des Tumors, sowohl fir Patient als auch Besitzer, darstellt.

Es konnte kein signifikanter Unterschied der Symptomlinderung zwischen Patienten
unterschiedlicher Tumorstadien festgestellt werden, wobei Patienten in Stadium IV
mit 87,5% am haufigsten eine Symptomverbesserung aufwiesen. Daher scheint ein
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klinischer Symptomrickgang auch bei weit fortgeschrittenen Tumoren ein
realistisches Therapieziel darzustellen.

Bei  Beurteilung eines  potentiellen = Zusammenhangs  zwischen  der
Symptomverbesserung mit der COX-2 Expression der Tumoren war festzustellen,
dass Patienten mit einem COX-2 Score <5 seltener eine Symptomverbesserung
zeigten (62%; 8/13 Patienten) als Patienten mit einem COX-2 Score 25 (82%;
9/11 Patienten). Zudem zeigten die drei Patienten mit COX-2-negativen Tumoren,
die eine Monotherapie mit Meloxicam erhielten, lediglich eine stabile Symptomatik
(n=2) oder eine geringgradige Verbesserung mit unveranderter Auspragung des
Nasenausflusses (n=1).

Es ist vorstellbar, dass durch parakrine Effekte der tumoreigenen COX-2 Expression
auf das peritumordse Gewebe beziehungsweise die umgebenden Immunzellen eine
Induktion inflammatorischer Prozesse stattfindet und auf diese Weise ein damit
korrelierender verstarkter antiphlogistischer Effekt bei COX-2-exprimierenden
Tumoren vorliegt. Dies ist jedoch lediglich eine Vermutung, da weder eine
Beurteilung des peritumordsen Inflammationsgrades noch eine PGE,-Messung bei
den Tumoren stattfand.

Wahrend der Bestrahlungstherapie zeigten die Studienpatienten vereinzelt eine
Progression der klinischen Symptomatik, die teilweise auch mit einer Progression
des Tumorvolumens einherging. Aufgrund dieser temporaren und (berwiegend
unmitteloar  auftretenden  Verschlechterung, die nach  Abschluss der
Bestrahlungstherapie meist wieder deutlich zuriickging, erscheint das Auftreten einer
strahleninduzierten Rhinitis als Ursache am wahrscheinlichsten. Alternativ ist das
Auftreten einer ,wahren“ Tumorprogression mdglich, da die Therapiewirkung der
Bestrahlung aufgrund des Wirkungsprinzips (siehe Kapitel 2.3.3) verzdgert einsetzt.
In einer Publikation wurde berichtet, dass sich bei Patienten, von denen sich knapp
die Halfte in einem weit fortgeschrittenen Stadium befand und die mit einem
vergleichbaren Bestrahlungsprotokoll behandelt wurden, in zwei Dritteln der Félle ein
kompletter Symptomriickgang entwickelte. Dieser hielt bei 10% der Patienten langer
als ein Jahr an (GIEGER et al., 2008). Auch in einer Untersuchung von MARUO et
al. (2010), in der die Wirkung einer hypofraktionierten Bestrahlung mit einer
Gesamtbestrahlungsdosis von median 32 Gy evaluiert wurde, zeigte sich ein hoher
Anteil an Patienten mit Symptomverbesserung (84%). Somit wird deutlich, dass das
vorrangige  Ziel einer palliativen Bestrahlung, namlich die klinische
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Symptomverbesserung mit einhergehender Verbesserung der Lebensqualitat, auch
bei weit fortgeschrittenen Tumoren ein realistisches Therapieziel darstellt.

Eine Progression der Symptomatik setzte in der vorliegenden Studie nach median
147 Tagen (Streubreite 0-545 Tage) ein, so dass sich dieser Zeitpunkt deutlich von
der medianen Uberlebenszeit von 214 Tagen (Streubreite 57-639 Tage)
unterscheidet. Daraus kann geschlossen werden, dass die klinische Symptomatik die
Lebensqualitdt und das Wohlbefinden des Patienten zunachst nicht signifikant
einschrankte und die Patientenbesitzer nach einer Rezidivierung noch keine
Euthanasie in Erwagung ziehen mussten. Dies kdnnte mdglicherweise auch durch
eine  Wachstumsverzégerung der  Tumoren mit  Verlangsamung  der
Symptomprogression durch die angewendete Therapie mitbegriindet sein.

Durch den hohen Patientenanteil, der aufgrund dieser palliativen
Bestrahlungstherapie mit adjuvanter NSAID-Gabe eine Symptomverbesserung
entwickelte, konnte gezeigt werden, dass auch dieses, im Vergleich zur kurativen
Bestrahlungstherapie wenig aufwendige Vorgehen zu sehr zufriedenstellenden
Resultaten fihren kann. Aus Sicht der klinischen Symptomentwicklung konnten 96%
der Hunde von dieser Therapie profitieren, wobei es bei finf Patienten (20%) zu
einer mehr als einjahrigen Symptomlinderung kam. Auf diese Weise kann bestatigt
werden, dass diese Form der palliativen Therapie eine attraktive Alternative
insbesondere bei alteren, méglicherweise multimorbiden Hunden oder Patienten mit
weit fortgeschrittenen Tumoren darstellt, die unter Umstédnden unterdurchschnittlich
von einem kurativen Therapieprotokoll profitieren wirden. Leider ist bisher
unbekannt, ob individuelle Indikatoren vorliegen, die eine frihzeitige individuelle
Einschatzung der Therapiewirkung erlauben wirden. So erscheint es momentan
nicht gerechtfertigt, selbst bei fortgeschrittenen intranasalen Tumoren von einer
palliativen Therapie abzuraten.

Inwieweit die zusatzliche Applikation des NSAIDs Meloxicam einen positiven Nutzen
auf den Symptomrickgang auslbte, ist aufgrund einer fehlenden (Plazebo-
)Kontrollgruppe nicht zu beurteilen. Jedoch zeigten sich bereits innerhalb der ersten
6-26 Tage nach Monotherapie mit Meloxicam bei einem GroBteil der Patienten (75%)

eine deutliche Symptomreduktion und eine Verbesserung des Allgemeinbefindens.
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4.2.6.2 Tumorvolumen
Die Beurteilung der Therapiewirkung auf das Tumorgewebe erfolgte anhand

volumetrischer Kriterien, wie sie bisher nur sehr vereinzelt in veterindrmedizinischen
Fachpublikationen angewendet wurden (STANCLIFT und GILSON, 2008; WILEY et
al., 2010). Diese dreidimensionale Bewertungs-grundlage der Therapiewirkung
verspricht eine sehr exakte Quantifizierbarkeit, zudem sie auf detaillierten
Erkenntnissen aus den bildgebenden Schichtbildtechniken basiert. Da es sich bei
intranasalen Tumoren (berwiegend um nicht-spharisch wachsende Neoplasien
handelt, werden ihnen die bisherigen ein- oder zweidimensionalen Kiriterien,
beispielsweise nach WHO oder RECIST, nicht ausreichend gerecht (WILEY et al.,
2010), so dass die volumetrische Messung zur Beurteilung der Therapiewirkung
adaquater erscheint. Aufgrund dieser innovativen Messmethodik liegen kaum Daten
zur Vergleichbarkeit sowie Ausarbeitung und Standardisierung vor.

In zwei veterindrmedizinischen Studien zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Ergebnisse im Vergleich zu den bisher verwendeten WHO und RECIST Kriterien,
wobei beide Studien oberflachlich lokalisierte und Gberwiegend sphéarisch wachsende
Tumoren beurteilten. Daher erfolgte in diesen Studien keine bildgebende Diagnostik
zur Volumenbestimmung (STANCLIFT und GILSON, 2008; WILEY et al., 2010).

Eine entscheidende Einschrankung aller dieser Bewertungskriterien der
Therapiewirkung auf das Tumorvolumen stellt die Beurteilung des realen
Tumorvolumens dar, da eine exakte Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und
peritumordsem Gewebe nicht méglich ist. So kann beispielsweise der Ubergang von
peritumorésem, inflammatorischem Gewebe in das Tumorgewebe nicht abgegrenzt
werden, wahrend Sekret oder nekrotisches Gewebe aufgrund der meist geringen
Kontrastmittelanreicherung ansatzweise abgegrenzt werden kann. Letzteres kann
zudem durch Anwendung der Magnetresonanztomographie geférdert werden, da
stationare Fllssigkeiten in der T,-Gewichtung hyperintens im Vergleich zu
Weichteilgewebe erscheinen. Dies ist im Rahmen der Computertomographie nicht
ohne weiteres mdglich. Da nekrotisches Gewebe in der Regel dem Tumorgewebe
zugeordnet wird, wahrend Sekret nicht zwangslaufig mit dem tumorésen Gewebe in
Zusammenhang steht, wurde in dieser Studie jegliches unphysiologisches Gewebe
der Nasenhdhle bzw. perinasalen Strukturen fir die Auswertung des Tumorvolumens
bertcksichtigt. Dies wurde auch aus Grinden der klinischen Relevanz entschieden,
da sowohl der Rlickgang von Tumorgewebe als auch von peritumorésem Gewebe

215



Anteil an der Verbesserung der klinischen Symptomatik tragt und beide Aspekte
einen Einfluss auf die Uberlebenszeit bzw. progressionsfreie Zeit nehmen.

Eine weitere Einschrankung in der Beurteilung der Therapiewirkung im Rahmen der
volumetrischen Messung des Tumorvolumens stellen biologische Veranderungen
dar, wie beispielsweise eine Hemmung der Neoangiogenese oder der Enzym- und
Hormonfreisetzung, da diese nicht erfasst werden kénnen (WILEY et al., 2010).
AuBerst interessant wéare eine Untersuchung der COX-2 Expression bzw. PGE,-
Freisetzung im Verlaufe der Therapie. Dies ist jedoch mit den bisherigen
Nachweismethoden nicht oder nur mit duBerst groBem Aufwand, wie beispielsweise
regelmaBigen Tumorbiopsien, méglich. Daher erscheint dies aus aktueller Sicht nicht
praktikabel.

Da eine peritumorése Entzindung bei Nasentumoren haufig vorliegt, was sich
eindrucksvoll an den immer wieder vorkommenden falsch-negativen
Biopsieergebnissen zeigt, ist der Mangel an Differenzierungsmdglichkeiten zwischen
den unterschiedlichen Gewebetypen ein wesentlicher Nachteil bisheriger
Beurteilungskriterien. Andererseits erscheint fir die Bewertung der Therapiewirkung
der Symptomrickgang oder das Erreichen einer Symptomfreiheit ein wichtigeres
Kriterium im Vergleich zur Tumorremission darzustellen. Zudem ist zu erwarten, dass
nicht nur der quantitative Tumorrtickgang, sondern auch der qualitative Einfluss auf
das Tumorgewebe eine wichtige Rolle spielt. Beispielsweise ist bei Hemmung der
sogenannten Tumorstammzellen, die die Basis eines Tumors darstellen, mit einer
langfristigeren Wirkung zu rechnen als bei Schonung dieser Zellen. Sollte eine
Therapie in besonderem MaBe auf Tumorstammzellen wirken, tritt der quantitative
Ruckgang des Tumors zeitabhangig zwangslaufig ein, da diese die ,Brutstatte® far
neue  Tumorzellen  darstellen.  Somit stellen  Tumorstammzellen  ein
vielversprechendes Therapieziel dar, wodurch mit einem kleinen therapeutischen
Zielpunkt eine groBtmdgliche Wirkung zu erzielen ist. Jedoch zielen die bisherigen
Krebstherapien, wie Bestrahlungs- oder Chemotherapie, auf die Hemmung schnell
proliferierender Zellen, wahrend die M&glichkeiten zur Hemmung der sich langsam
teilenden Stammzellen zurzeit weitestgehend unbekannt sind und weiterhin im Fokus
der Wissenschaft stehen (KNOBLICH, 2006).
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Als ein weiterer entscheidender Faktor mit Einfluss auf die Beurteilung der
Therapieresultate ist der zeitliche Abstand der Kontrollzeitpunkte zu bedenken. Die
Nachkontrollen waren in dieser Studie anfangs sehr engmaschig gewahlt (1-3
Wochen Abstédnde), so dass ein Rlckgang des Tumorvolumens innerhalb dieser
kurzen Zeit einen anderen Stellenwert einnimmt als innerhalb der standardmaBig
angewendeten dreimonatigen Kontrollen. Um diesem Umstand gerecht zu werden,
wurden die Kriterien flr eine partielle Remission weitrdumiger gefasst (11-99%
Tumorriickgang) und in drei Grade (gering-, mittel- und hochgradig) eingeteilt.
Analog wurde eine progressive Erkrankung bereits als eine Volumenzunahme 210%
definiert.

Tumorvolumen nach Meloxicam-Monotherapie

Die erste Beurteilung der Therapiewirkung auf das Tumorvolumen fand in dieser
Studie nach einer median zweiwdchigen Monotherapie mit Meloxicam statt, bei der
trotz dieses zeitlich kurzen Intervalls bereits finf Patienten (21%) eine partielle
Remission des Tumorvolumens um 12% bis 75% aufwiesen. Einschrankend muss,
wie im oberen Abschnitt erwahnt, bedacht werden, dass hierbei keine
Unterscheidung zwischen peritumorésem Gewebe und neoplastischem Gewebe
moglich war. Ein Rickgang der peritumordsen Entziindung kdnnte insbesondere bei
den beiden Patienten mit partieller Tumorremission um 12% bzw. 13% zutreffen. Bei
drei Patienten, die einen Rickgang des Tumorvolumens um 40%, 42% bzw. 75%
gezeigt haben, erscheint aufgrund der ausgepragten Remission zusatzlich ein
antitumordser Effekt moglich. Allgemein ist jedoch aufgrund des zeitlich geringen
Rahmens dieses Tumorriickgangs zu vermuten, dass dieser Uberwiegend durch
einen Ruckgang der peritumorésen Entziindung und Exsudatretention bedingt ist als
durch einen, meist apoptose-bedingten, Riickgang von Tumorzellen. Allerdings stellt
sich die Frage, warum nur einzelne Tumoren, trotz einer allgemein zu erwartenden
peritumorésen Entziindung bei vorliegender COX-2 Expression, in Remission
gegangen sind. Dies impliziert, dass weitere Faktoren als die alleinige
antiphlogistische Wirkung, die bei allen peritumorésen Entziindungen in gleicher
Auspragung ansprechen sollte, eine Rolle spielen kdnnten.

Bei Betrachtung méglicher Einflussfaktoren auf den partiellen Tumorriickgang dieser
Patienten fiel auf, dass alle finf Patienten unter intranasalen Karzinomen litten. Auch
war festzustellen, dass vier Flnftel der Patienten einen COX-2 Verteilungsscore von
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4-5 aufwiesen, der somit deutlich Uber dem Mittelwert (2,7) lag. Der Patient mit dem
starksten Tumorriickgang (um 75%) wies jedoch lediglich einen Verteilungsscore von
2 auf, zeigte aber einen vergleichsweise hohen COX-2 Score von 10 und somit eine
starke Intensitat der COX-2 Expression. Der Patient mit dem maximal zu
erreichenden COX-2 Score von 20 zeigte eine partielle Remission um 42% und
damit den zweitstarksten Tumorriickgang nach Monotherapie mit Meloxicam. Die
COX-2 Scores der anderen drei Patienten lagen eher im mittleren Bereich, so dass
hier eine breite Verteilung der COX-2 Expression innerhalb der Tumorzellen im
Vordergrund stand. Der Anteil COX-2-positiver Zellen schien somit, soweit anhand
dieser geringen Fallzahl zu beurteilen, eine bedeutendere Rolle als die Intensitat der
Expression zu spielen. Details zu diesen Patienten sind Tabelle 10-26 im Anhang zu

entnehmen.

Im Gegensatz dazu waren unter den Tumoren mit Progression (n=6) drei Sarkome,
ein Undifferenziertes Karzinom und zwei Adenokarzinome vertreten, wovon zwei
Tumoren COX-2-negativ waren. Zudem wiesen zwei weitere Tumoren lediglich einen
geringen Verteilungsscore von 2 bzw. 3 und einen geringen COX-2 Score von 3 bzw.
4 auf. Eine Ausnahme stellten hingegen zwei Patienten mit vorliegender
Tumorprogression dar, die unter einem Undifferenzierten Karzinom und einem
Adenokarzinom litten und einen hohen Verteilungsscore von 5 sowie einen COX-2
Score von 10 aufwiesen. Diese beiden Tumoren zeigten jedoch wenig spater, zum

Zeitpunkt der letzten Bestrahlung, eine partielle Tumorremission um 53% bzw. 23%.

Da sich das Tumorstadium im Rahmen der statistischen Auswertung als statistisch
signifikant fiir die Uberlebenszeit und progressionsfreie Zeit darstellte, wurde dies bei
den Patienten mit partieller Tumorremission naher betrachtet. Drei von flnf Patienten
befanden sich in Tumorstadium I, da deren Tumoren zwar Uberwiegend eine
beachtliche Ausdehnung erreicht hatten, aber keine Anzeichen einer Invasivitat in
Nachbarstrukturen aufwiesen. Dies kdnnte daher auf Tumoren mit biologisch wenig
aggressivem Verhalten hinweisen. Zuséatzlich zeigte Patient Nr. 23, der eine partielle
Remission um 75% aufwies, initial das geringste Tumorvolumen und erhielt
Meloxicam Uber den langsten Zeitraum (26 Tage) aller Patienten. Dies gab Anlass
zur Annahme, dass geringe Tumorvolumina insgesamt besser auf eine Therapie

ansprechen kdénnten als groBe Tumorvolumina, die beispielsweise bereits
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Durchblutungs-einschrankungen aufweisen kénnten, und/oder dass die Dauer der
NSAID-Gabe eine wichtige Rolle spielen kdnnte. Auch kénnte bei dem besagten
Patienten spekuliert werden, dass er unter einer besonders ausgepragten
peritumorésen Entzindung litt und somit gut auf die entzindungshemmende
Wirkung des NSAIDs ansprach. Leider sind die Ursachen und Einflussfaktoren auf

die Wirkung des NSAIDs im Rahmen dieser Studie nicht sicher zu benennen.

Es existiert zurzeit keine Vergleichsgrundlage bezlglich der Wirkung einer NSAID-
Monotherapie auf das Tumorvolumen kaniner intranasaler Tumoren. Allgemein gibt
es nur wenige veterindrmedizinische Untersuchungen, die die Wirkung von NSAIDs
auf das Tumorvolumen beschreiben, da diese MessgrdBe oft schwierig zu evaluieren
ist und daher haufig nur die Wirkung auf die Uberlebenszeit berichtet wird. Einer der
ersten Einsatze eines NSAIDs, Piroxicam, bei Hunden erfolgte durch KNAPP et al.
(1994) bei Ubergangsepithelkarzinomen der Harnblase. In dieser sowie in einer
weiteren ahnlich angelegten Studie wurde nach Piroxicam-Monotherapie eine
Remission bei 19% bzw. 33% der Tumoren festgestellt, die in einer der beiden
Studien nach etwa vier Wochen beurteilt wurde (KNAPP et al., 1992; KNAPP et al.,
1994). Nach Piroxicam-Gabe bei Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen
konnte bei einem Patient eine komplette Remission und bei zwei Patienten eine
partielle Remission festgestellt werden, so dass insgesamt bei 18% der Hunde ein
Tumorriickgang nachgewiesen wurde (SCHMIDT et al., 2001). Damit liegen die in
der vorliegenden Studie festgestellten partiellen Tumorremissionen bei 21% der
Patienten (5/24) nach median zwei Wochen Meloxicam-Monotherapie in einem
vergleichbaren Bereich. Eine Einschrankung der Vergleichbarkeit ist jedoch aufgrund
der angewendeten Beurteilungskriterien des Tumorriickgangs gegeben, da in den
oben genannten Studien zweidimensionale Kriterien angewendet wurden, wahrend

die Beurteilung in dieser Studie auf dreidimensionalen Kriterien beruhte.
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Tumorvolumen nach Bestrahlungstherapie

Zum Zeitpunkt der letzten Bestrahlung zeigten 15 Patienten (60%) im Vergleich zum
Vorbefund (etwa zwei Wochen zuvor zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung) eine
partielle Remission des Nasentumors, wahrend sieben Patienten (28%) stabile
Tumoren aufwiesen. Somit zeigten drei Patienten (12%) eine Tumorprogression,
deren Volumenzunahme zwischen 21% und 62% lag. Einer dieser drei Patienten
(Patient Nr. 21), der unter einem Undifferenzierten Sarkom litt, zeigte nach Auftreten
einer Progression um 62% nachfolgend im Rahmen der 6-Monatskontrolle eine
partielle Remission des Tumors um 44% im Vergleich zum Befund vor der
Bestrahlungstherapie, welche auch bei der 9-Monatskontrolle nachzuweisen war.
Dieser Patient lebte 468 Tage nach Therapiebeginn zum Studienendpunkt weiterhin
symptomfrei und wurde fir die Auswertung der Uberlebenszeit und
progressionsfreien Zeit zensiert. Dies veranschaulicht sehr eindricklich, dass groBe
Unterschiede im Wirkungseintritt vorliegen kdnnen, die somit nicht zwangslaufig
Rulckschlisse auf die Therapiewirkung oder die Prognose zulassen. Im Gegensatz
dazu zeigten zwei Patienten mit einer partiellen Remission um 42% bzw. 13% nach
Meloxicam-Monotherapie und 44% bzw. 47% Remission zum Zeitpunkt der letzten
Bestrahlung bereits nach 6 Monaten eine erneute Progression der Tumoren. Beide
Hunde mussten aufgrund des Primartumors nach 188 bzw. 184 Tagen euthanasiert

werden.

Eine partielle Remission konnte bei weiteren vier Patienten zum Zeitpunkt der
3-Monatskontrolle festgestellt werden, wahrend zwei Patienten bereits wieder einen
Volumenzunahme zu verzeichnen hatten. Einschréankend ist zu bemerken, dass
lediglich 13 Patienten zu dieser Zeit zu einer Nachkontrolle vorgestellt wurden. Daher
ist eine umfassende Bewertung des Verlaufs bezlglich des Tumorvolumens nicht
moglich. Insgesamt entwickelten somit jedoch mehr als drei Viertel der Patienten
wahrend der ersten drei Monate nach der Bestrahlungstherapie eine partielle
Remission des intranasalen Tumors.

In einer kleineren Fallstudie bei neun Patienten mit weit fortgeschrittenen Tumoren
konnte bei zwei Patienten nach hypofraktionierter, palliativer Bestrahlung
(3 Fraktionen a 8Gy) eine komplette Remission der Tumoren nach
3 bzw. 16 Wochen mittels computertomographischer Untersuchung nachgewiesen

werden, die jedoch anhand zweidimensionaler Kriterien beurteilt wurden
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(SCHWIETZER et al., 2005). Da die meisten anderen Publikationen retrospektiven
Charakters waren, existiert keine Vergleichsgrundlage fir eine detaillierte

Betrachtung der Therapiewirkung auf das Tumorvolumen.

Insgesamt elf Patienten (44%) wiesen an mindestens einem Kontrollzeitpunkt nach
Bestrahlungsabschluss eine partielle Remission um dber 50% des initialen
Tumorvolumens auf (Details siehe Tabelle 10-27 im Anhang).

Auch bei dieser Patientengruppe fiel auf, dass neun von elf Tumoren Karzinome
darstellten, wobei Undifferenzierte Karzinome (n=5) Uberwogen. Zudem befand sich
ein Undifferenziertes Sarkom unter den Tumoren.

Trotz eines hohen Anteils an Patienten mit einer breiten Verteilung der COX-2
Expression im Tumor (n=7, Verteilungsscore 4-5), sind innerhalb dieser Gruppe auch
Patienten mit einer geringen COX-2-positiven Zellzahl vertreten. So findet sich hier
auch ein als COX-2-negativ klassifizierter Tumor (Patient Nr.20), ein
Ubergangsepithelkarzinom, das zudem eine der deutlichsten Remissionen (um 91%)
zeigte. Da Karzinome und maBig differenzierte Tumoren nachgewiesenermaBen
sehr strahlensensibel sind, kann die gute Therapiewirkung auf Karzinome auch
einzig durch die Bestrahlungswirkung oder durch deren Kombination mit der NSAID-
Gabe begrindet sein. Alle drei Tumorstadien waren etwa zu gleichem MaBe in
dieser Gruppe vertreten, wobei der Anteil an Patienten im Stadium IV am geringsten

war.

221



4.2.7 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der Meloxicam-Gabe

Die Meloxicam-Langzeitgabe fihrte, unter Ausnahme von Patient Nr. 6, zu keinen
Nebenwirkungen, die ein langerfristiges Absetzen des Praparates erforderlich
machten. Ein Patient entwickelte nach Abschluss der Bestrahlungstherapie temporar
Durchfall, der nach Absetzen des Praparates zeitnah zurlickging und anschlieBend
trotz Weiterfihrung der Meloxicam-Gabe nicht mehr auftrat. Da Nebenwirkungen
einer Meloxicam-Gabe meist bereits innerhalo der ersten Woche nach
Therapiebeginn auftreten (nach Gebrauchsinformation fiir Metacam®), ist das
Auftreten der Diarrhoe auch durch sekundare Einflisse denkbar, was durch das
ausbleibende Wiederauftreten nach erneuter Meloxicam-Gabe unterstitzt wird.
Insgesamt liegen bei initial gutem klinischen Allgemeinbefinden und physiologischen
Laborparametern der Patienten keine Hinweise auf ein hohes Nebenwirkungsrisiko
bei langfristigem Einsatz von Meloxicam vor, welches zudem flr eine Langzeitgabe
zugelassen ist.

In dieser Studie lagen initial keine bedeutsamen Veranderungen der Laborparameter
vor, mit Ausnahme von Patient Nr. 6, bei dem bereits initial eine geringgradige
Hypoalbuminamie (2,6 g/dl) ohne weitere abweichende Parameter vorlag (siehe
Kapitel 3.2.2.2). Dieser zeigte nach etwa 2,5 Monaten Meloxicam-Gabe zunachst
Inappetenz und Diarrhoe ohne Vorliegen von Meldna oder Hamatochezie, die nach
Absetzen des Praparates zunachst etwas gelindert wurden. Der Patient entwickelte
jedoch innerhalb von drei Tagen ein zunehmend schlechter werdendes
Allgemeinbefinden. In einer erneuten Blutuntersuchung durch den Haustierarzt
wurde insbesondere eine Leukozytose (24 G/l) und eine Verschlechterung der
Hypoalbuminamie (1,9 g/dl) festgestellt. Auf Besitzerwunsch wurde der Patient
nachfolgend durch den Haustierarzt euthanasiert. Da bereits initial eine
Hypoalbuminadmie ohne klinische Symptomatik vorlag, ist eine Vorerkrankung des
Magen-Darm-Traktes denkbar, die madglicherweise durch den Einfluss der
Meloxicam-Gabe verstarkt wurde. Die zugrunde liegende Erkrankung blieb jedoch
aufgrund fehlender weiterfihrender Untersuchungen bzw. einer Sektion unbekannt.

Dies zeigt eindrlcklich, dass initiale Laboruntersuchungen vor einer medikamentellen

% Gebrauchsinformation fur Metacam® 1,5 mg/ml| Suspension zum Eingeben fir Hunde, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH
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Dauertherapie mit NSAIDs essentiell sind und bei diesem Patient aufgrund
ungltcklicher Umsténde nicht ausreichend Beachtung fanden.

Nebenwirkungen der Bestrahlungstherapie

Eine detaillierte  Beurteilung akuter und chronischer strahleninduzierter
Nebenwirkungen war aufgrund des Studiendesigns nicht mdglich, so dass keine
quantitative und qualitative Beurteilung vorgenommen wurde. Besitzer- bzw.
Haustierarztbefragungen und eigene Untersuchungen zeigten jedoch einen
betrachtlichen Anteil an Bestrahlungsnebenwirkungen, die sich insbesondere im
Bereich okularer Strukturen manifestierten.

Publizierte Daten (ber okulare Nebenwirkungen nach kurativer ®®Cobalt-Bestrahlung
im Kopfbereich von Hunden mit intranasalen oder intrakraniellen Tumoren von
JAMIESON et al. (1991) bestatigten einen hohen Anteil solcher Nebenwirkungen
(84%), die haufig zu einer Einschrankung des Visus flhrten (57%) und damit auch
die Lebensqualitat der Patienten beeinflussten. Diese schwerwiegenden, das
Sehvermdgen herabsetzenden Nebenwirkungen waren meist chronischer Natur und
traten insbesondere bei Hunden auf, die Uberlebenszeiten von lber sechs Monaten
aufwiesen (73%).

Schmerzhafte und teilweise zur Erblindung fiihrende okulare Nebenwirkungen sind
zudem aus der Humanmedizin hinreichend bekannt (JAMIESON et al., 1991).

Beim Hund kommt es an okularen Strukturen Uberwiegend zu einer milden
Konjunktivitis und/oder einer Keratokonjunktivitis sicca. Letztere wird definiert als
Reduktion der Tranenflissigkeit auf unter 5 mm/min im Schirmer Tranentest, die in
Konjunktiva- oder Korneaveranderungen resultieren kann (JAMIESON et al., 1991).
Nach dieser Definition entwickelten drei von 14 untersuchten Patienten der
vorliegenden Studie eine chronische Keratokonjunktivitis sicca. Verminderte Werte
(<15 mm/min) traten jedoch bei einem deutlich héheren Anteil (11/14 Patienten),
meist erst mehrere Wochen nach Bestrahlungsende, auf. Aufgrund einer guten
prophylaktischen Versorgung mit Tranenersatzstoffen kam es jedoch nur selten zu
schwerwiegenden entzliindlichen Erscheinungen.

Bedauerlicherweise sind diese okularen Nebenwirkungen h&ufig mehr oder weniger
therapieresistent (JAMIESON et al., 1991), was sich auch in dieser Studie bestatigte.
Eine Regeneration chronischer Nebenwirkungen bleibt in der Regel aufgrund einer
anhaltenden Zelldegeneration oder einer Zerstdérung der regenerativen Zellschichten
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aus (CHING et al.,, 1990). Daher ist eine bestmdégliche Prophylaxe solcher
strahleninduzierten und vor allem irreversiblen Nebenwirkungen essentiell.

Durch eine Dosisreduktion im Bereich der Augen im Rahmen einer speziellen
Bestrahlungstechnik konnte in einer Studie nach hypofraktionierter Bestrahlung mit
32 Gy in Einzelfraktionen & 8 Gy, das Auftreten von Nebenwirkungen, insbesondere
chronischer Art, weitestgehend verhindert werden. So trat lediglich bei einem von
63 Hunden eine oronasale Fistel als chronische Nebenwirkung nach einem Jahr auf.
Akut kam es zu nicht therapiebedlrftigen Hautverdnderungen (Alopezie oder
Hyperpigmentation) sowie geringgradigen Konjunktivitiden (MARUO et al., 2010).
Durch eine Optimierung der Bestrahlungsfelder kann somit auch bei
hypofraktionierter Bestrahlung mit hohen Einzeldosen eine deutliche Reduktion der

therapieassoziierten Nebenwirkungen erzielt werden.

Akute Nebenwirkungen, die innerhalb von 4 Wochen auftreten, manifestieren sich
meist als okulare oder dermale Reaktionen. Am héaufigsten wurde in dieser Studie
Uber eine akute (Kerato)Konjuntivitis (n=11), oft vergesellschaftet mit einem
Blepharospasmus und einer Photophobie sowie Uber eine Dermatitis und/oder
Alopezie im Bestrahlungsfeld berichtet. Dermale Reaktionen traten hierbei
insbesondere im periokularen Bereich auf, so dass sich dieser als vermehrt
strahlensensibel darstellte. Zwei Patienten zeigten eine akute Rhinitis nach
Bestrahlungsabschluss sowie ein weiterer Patient eine mittelgradige Gingivitis am
Oberkiefer, der in das Bestrahlungsfeld involviert war. Eine publizierte retrospektive
Untersuchung berichtete Uber akute Nebenwirkungen nach einem vergleichbaren
Bestrahlungsprotokoll bei 35% der Patienten, die vor allem eine orale Mukositis,
Konjunktivitis, Dermatitis und Uveitits umfassten (GIEGER et al., 2008). Hierbei ist
aufgrund des retrospektiven Charakters zu bedenken, dass ebenfalls keine
standardisierten Nachkontrollen stattfanden und daher vermutlich ein unbekannter
Anteil akuter Nebenwirkungen nicht bekannt wurde.

In einer Studie von CHING et al. (1990) entwickelten alle 37 kurativ bestrahlten
Hunde mit Nasentumoren eine akute Blepharitis, Keratokonjunktivitis und Atrophie
des Korneaepithels. Die akuten Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie waren
daher erwartet und wurden bereits zu Beginn der Therapie durch prophylaktischen
Einsatz von Augensalben eingeschrankt. Insgesamt war die Auspragung gering und
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temporar, so dass keine bedeutsame Einschrankung der Lebensqualitat der
Patienten zu erkennen war.

Kortikosteroid-haltige Ophthalmologika wurden trotz des entziindlich erscheinenden
Charakters der Nebenwirkungen nicht eingesetzt, da ursachlich ein direkter
inhibitorischer Effekt auf die basale korneale und konjunktivale Stammzellschicht
vorliegt, wodurch der physiologische Zellerneuerungszyklus fiir 2-4 Wochen
unterbrochen wird. Allerdings kann aus dieser Stammzellschicht-Beeintrachtigung
auch eine permanente Atrophie mit sekundarer Keratokonjunktivitis resultieren
(CHING et al.,, 1990; JAMIESON et al., 1991). Dabei sind erfahrungsgeman die
zentral im Bestrahlungsfeld liegenden nasalen Augenpartien starker betroffen als
temporale Bereiche (CHING et al., 1990).

Untersuchungen der hinteren Augenareale mittels Spaltlampe oder indirekter
Ophthalmoskopie fanden nicht statt, so dass insbesondere Auswirkungen auf die
Retina nicht beurteilt wurden.

Chronische Nebenwirkungen, die sich nach Gber 4 Wochen manifestierten, betrafen
ebenfalls insbesondere okulare und dermale Strukturen. Hierbei fiel in dieser Studie
insbesondere eine reduzierte Tranenproduktion, teilweise mit sekundarer
Keratokonjunktivitis, auf. Diese trat teilweise unmitteloar oder kurzfristig nach
Therapieende durch eine direkte Wirkung auf die Uberwiegend dorsal des Augapfels
liegenden tranenproduzierenden Strukturen oder auch erst nach wenigen Monaten,
vermutlich durch eine permanente Atrophie der Drisen oder eine GefaBschadigung,
auf.

Die Auswirkungen der trockenen Augen stellen, vor allem untherapiert, oft eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitdt dar und kbénnen zudem das
Sehvermégen einschranken (JAMIESON et al., 1991). Daher ist es bei
Bestrahlungen im Kopfbereich essentiell, die Tranenproduktion regelmaBig zu
uberwachen und aufgrund der hohen Inzidenz bereits prophylaktisch eine
Minderproduktion zu behandeln.

Eine histologische Untersuchung von JAMIESON et al. (1991) konnte an zwdlf
bestrahlten Augen Verénderungen im kranialen Bereich des Augapfels nachweisen,
die Uberwiegend eine Atrophie der kornealen Substantia propria und chronische
Entzindungen der Kornea und der Meibomschen Drisen umfassten. Der kaudale
Bereich der Augapfel war fir eine Untersuchung nicht verfigbar.
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Spat auftretende Nebenwirkungen, wie eine strahleninduzierte Katarakt oder
Retinaveranderungen, wurden in der vorliegenden Studie nicht gezielt untersucht,
sind aus der Literatur jedoch bekannt und treten meist langsam progressiv sowie
haufig dosisabhangig auf. Im Gegensatz zur altersbedingten Katarakt beginnt die
strahleninduzierte Katarakt meist im hinteren oder &quatorialen subkapsularen und
kortikalen Bereich der Linse innerhalo von 6-12 Monaten  nach
Bestrahlungsabschluss. Beim Menschen ist ebenfalls eine langsame Progression
Uber einen variablen Zeitraum, meist aber 2-4 Jahre, bekannt (CHING et al., 1990).
Bei Patient Nr. 15, der eine (iberdurchschnittliche Uberlebenszeit aufwies, konnten
Hinweise auf eine Katarakt festgestellt werden, deren Verlauf und Lokalisation
innerhalb der Linse jedoch nicht detailliert kontrolliert wurde. Zudem zeigten bereits
viele Patienten zu Therapiebeginn Anzeichen einer beginnenden (altersbedingten)
Katarakt, die durch den hohen Altersdurchschnitt der Patienten zu begriinden war.

Bei den unterschiedlichen Spéatreaktionen scheinen GefaBveranderungen ursachlich
eine groBe Rolle zu spielen, wobei die Schwere der Veranderungen insbesondere
von der Hbéhe der Einzelbestrahlungsdosen statt der Gesamtbestrahlungsdosis
abhangt (JAMIESON et al., 1991). Aus diesem Grund ist eine Reduktion der
okularen Nebenwirkungen bei hypofraktionierter Bestrahlung, trotz der deutlich
geringeren Gesamtbestrahlungsdosis, nicht zu erwarten. In einer prospektiven Studie
mit Gesamtbestrahlungsdosen von 36-67,5 Gy und Einzelfraktionen von 1,5-4,5 Gy
zeigte sich, dass keine Korrelation der okularen Nebenwirkungen mit den jeweiligen
Dosierungen bestand. Jedoch schienen GefaBdegenerationen bei hdheren
Fraktionsdosen schneller und starker zu chronischen Veranderungen zu flhren.
Insgesamt zeigten die Nebenwirkungen einen vergleichbaren zeitlichen Verlauf und
eine Zunahme in Schweregrad und Chronizitat tGber die Zeit (CHING et al., 1990), so
dass auch bei hypofraktionierter Bestrahlung mit vergleichbaren chronischen
Nebenwirkungen, wie sie von kurativen Bestrahlungsprotokollen bekannt sind,

gerechnet werden muss.

Dermale chronische Nebenwirkungen manifestierten sich in dieser Studie vor allem
in Form einer Leukotrichie, Alopezie, Hyperpigmentation und/oder Lichenifikation,
wobei diese auch hier durch den Ubergang aus den akuten Verdnderungen
insbesondere periokular auftraten. Diese Nebenwirkungen stellen typische
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Spatfolgen einer palliativen als auch kurativen Bestrahlungstherapie dar (GIEGER et
al., 2008), fuhren aber in aller Regel zu keiner Einschrankung der Lebensqualitat. Bei
Einbeziehung des Nasenspiegels in das Bestrahlungsfeld konnte bei den
Studienpatienten haufig eine trockene und rissige Alteration der kutanen Schleimhaut
beobachtet werden. Diese Bereiche kdnnen durch die Patientenbesitzer
unterstitzend mit pflegenden Salben behandelt werden, um die Haut elastischer zu

halten und so das Entstehen von Hautfissuren und Entzindungen zu vermeiden.

Chronische Nebenwirkungen wie Osteonekrosen, Fisteln oder Rhinitiden konnten bei
keinem der Studienpatienten beobachtet werden. Ebenfalls musste aufgrund der
Bestrahlungsnebenwirkungen weder ein Therapieabbruch stattfinden noch kam es
zu Nebenwirkungen, die eine Euthanasie notwendig machten oder den Tod des
Patienten verursachten. Daher kann man bei Betrachtung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses von einem akzeptablen Nebenwirkungsspektrum sprechen. Jedoch
sollte auch in Zukunft insbesondere eine bessere Schonung der empfindlichen
okularen Strukturen angestrebt werden. So zeigten JAMIESON et al. (1991), dass
eine Aussparung der Augen mittels eines Blocks zu einer Verhinderung der
Nebenwirkungen bei Bestrahlung im Kopfbereich flhrte. Daher sollte dies, wann
immer unter Berlcksichtigung des Therapieziels mdglich, erfolgen, wobei auch der
Schutz der Tranendrisen beachtet werden sollte. Bei Einsatz eines
gewebedquivalenten Bolus im Hautbereich sollte zudem zwingend auf eine
Schonung der sensiblen okularen Strukturen geachtet werden.

Aufgrund der hohen Inzidenz okularer Nebenwirkungen nach einer
Bestrahlungstherapie ist eine adaquate Besitzeraufklarung essentiell und sollte die
Bereitschaft zu einer prophylaktischen und oft permanenten Therapie sowie
gegebenenfalls regelméaBigen tierarztlichen ophthalmologischen Kontrollen férdern.
Dies gilt insbesondere fiir Patienten in einem frihen Tumorstadium, da diese haufig

Uberdurchschnittliche Uberlebenszeiten erreichen kdnnen.

4.2.8 Progressionsfreie Zeit
Die mediane progressionsfreie Zeit aller Patienten dieser klinischen

Anwendungsstudie lag bei 147 Tagen, so dass sich ein deutlicher Unterschied zu der
medianen Uberlebenszeit von 214 Tagen zeigte. Dieser Zeitrahmen bis zum
Eintreten einer Symptomprogression deckt sich mit dem Resultat bei einer gréBeren
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Fallzahl (n=48) hypofraktioniert bestrahlter Hunde mit intranasalen Karzinomen, bei
denen die mediane progressionsfreie Zeit 120 Tage betrug (GIEGER et al., 2008).

Da auch Langzeitwirkungen, wie beispielsweise bei Patient Nr. 15 mit 545 Tagen
progressionsfreier Zeit, méglich sind, kann in Einzelfallen eine erneute Bestrahlung
der Patienten in Betracht gezogen werden (GIEGER et al., 2008). Eine
Nachbestrahlung wurde auch im Rahmen der vorliegenden Studie bei drei Patienten
durchgefiihrt, wodurch es erneut bei allen drei Patienten zu einem deutlichen
Symptomrickgang kam. Auf diese Weise erreichten die Patienten
(iberdurchschnittliche Uberlebenszeiten von 329 und 392 Tagen bzw. lebten zum
Studienendpunkt nach 639 Tagen weiterhin. Es erscheint somit nach individueller
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses in Einzelfallen durchaus sinnvoll,
Nasentumoren nach einem langeren Zeitraum der Symptomlinderung bei erneuter
Progression nachzubestrahlen. Dabei sollte jedoch immer die zunehmende Gefahr
fir die Entstehung chronischer Nebenwirkungen bedacht werden (HERRMANN et
al., 2006; WITHROW und VAIL, 2007). Bei den intranasalen Tumoren betrifft dies
aufgrund der Lokalisation insbesondere die strahlensensiblen okularen Strukturen,
da hier vor allem die Gefahr einer hochgradigen, irreversiblen
Tranenminderproduktion mit einhergehender Gefahr einer Keratokonjunktivitis sicca
sowie einer Kataraktentstehung oder Retinadegeneration besteht (siehe Kapitel
2.3.3.6). Bei guter Besitzer-Compliance kann die klinische Auspragung einer
Keratokonjunktivitis sicca durch einen regelmaBigen Tranenersatz in Form von
Augensalben oder -tropfen weitestgehend verhindert werden. Jedoch tritt bei
Patienten mit Uberdurchschnittichen Uberlebenszeiten haufig eine zunehmende
Kataraktbildung ein, die eine progressive Visuseinschrankung des betroffenen Auges
bedingen kann. Jedoch stellt die Kataraktbildung in der Regel keine unakzeptable
Einschrankung der Lebensqualitdt dar und fihrt meist nur Uber einen langen
Zeitraum zu einer deutlichen Seheinschrankung. Trotzdem sollte die Bestrahlung
weitestmoglich so geplant werden, dass nicht beide Augen vollstandig in das
Bestrahlungsfeld involviert werden und dass die Augen im Rahmen der
Nachbestrahlungen starker geschont werden als bei der Erstbestrahlung. Dabei wird
meist auch die Gesamtbestrahlungsdosis in einem angemessenen Rahmen
reduziert. Bei den drei im Rahmen dieser Studie nachbestrahlten Hunden wurde eine
Gesamtbestrahlungsdosis von 12-18 Gy in 2-3 Fraktionen & 6-8 Gy appliziert, wobei
das Nachbestrahlungsprotokoll unter anderem abhangig von der Zeitspanne
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zwischen der Erst- und Nachbestrahlung war. Allgemein sollte eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abschatzung durchgefiihrt werden, bei der eine Abwéagung zwischen
der allgemeinen Zielsetzung, der anzustrebenden Symptomlinderung und des zu
erwartenden Nebenwirkungsrisikos erfolgt.

Statistisch signifikante EinflussgréBen auf die progressionsfreie Zeit, die in dieser
Studie zum einen das Tumorstadium und zum anderen bestimmte Tumorarten
(Adenokarzinom und Chondrosarkom) darstellten, werden in den entsprechenden
Kapiteln (siehe Kapitel 4.2.3 und 4.2.4) besprochen.

4.2.9 Uberlebenszeit
Bei der Beurteilung der Uberlebenszeit ist zu bedenken, dass eine groBe Variabilitat

seitens der Besitzer und behandelnden Tierarzte beziglich der Akzeptanz klinischer
Symptome oder anderweitiger Tumor- bzw. Therapieauswirkungen vorliegt, die die
individuelle Uberlebenszeit der Patienten stark beeinflusst. Somit sind diese Daten
immer nur unter BerlUcksichtigung dieser Variabilitat beurteilbar und nur
eingeschrankt vergleichbar. Hierzu sei beispielhaft Patient Nr. 9 genannt, der unter
einem weit fortgeschrittenen Chondrosarkom litt und 392 Tage nach
Behandlungsbeginn und zusatzlicher Nachbestrahlung eines natirlichen Todes
verstarb. Aufgrund eines Uberwiegend offenen und rezidivierend blutenden
Durchbruchs in die Unterhaut bei gleichzeitig nahezu vollsténdiger Involvierung der
Nasen- und Stirnhéhlen wurde in der Endphase der Erkrankung mehrfach eine
Euthanasie angeraten, die jedoch von Besitzerseite abgelehnt wurde. Andere
Patienten hingegen wurden bereits bei deutlich geringerer Symptomatik und
Beeinflussung der Lebensqualitdt des Patienten euthanasiert. Bei den meisten
Patienten liegt daher kein standardisierter Endpunkt, wie der natlrliche Tod, vor.
Vielmehr wird durch die meisten Besitzer die Euthanasie als schmerzfreie,
tierschutzgerechte Mdglichkeit der Leidensbekampfung bei progressiver Erkankung
mit mehr oder weniger deutlicher Einschrankung der Lebensqualitéat der Patienten in
Anspruch genommen. Im Gegensatz zu der Situation in humanmedizinischen
Untersuchungen handelt es sich daher in veterindrmedizinischen Studien meist um

subjektiv und individuell festgelegte Endpunkte einer Erkrankung.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten dieser Studie lag bei 214 Tagen
(Streubreite 57-639 Tage). Eine statistische Auswertung potentieller EinflussgréBen

auf die Uberlebenszeit wurde lediglich zur Evaluierung von Tendenzen durchgefiihrt,
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erlaubte aber aufgrund der geringen Fallzahlen keine umfassende Beurteilung. Im
Rahmen dieser Auswertung wurde ein statistisch signifikanter Einfluss des
Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit festgestellt (siehe Kapitel 4.2.4).

Bei naherer Betrachtung der neun Studienpatienten, die langer als 300 Tage nach
Therapiebeginn Uberlebten, fiel auf, dass sich darunter drei der finf Patienten mit
partieller Tumorremission nach Meloxicam-Monotherapie befanden. Insgesamt sind
die Daten dieser neun Patienten (siehe Tabelle 10-28 im Anhang) jedoch sehr
unterschiedlich. Aufgrund der Resultate der statistischen Auswertung in Bezug auf
den Einfluss des Tumorstadiums auf die Uberlebenszeit erscheint es jedoch nicht
unerwartet, dass sich kein Patient in Tumorstadium IV befand. Bei Beriicksichtigung
der Tumorart waren lediglich zwei Falle, ein Chondrosarkom und ein Adenokarzinom,
festzustellen, die laut Literatur eine héhere Chance auf Langzeitiberlebenszeiten
haben (ADAMS et al., 1987; THEON et al., 1993; YOON et al., 2007). Vielmehr fiel
ein relativ hoher Anteil undifferenzierter Tumorarten (n=5) auf, bei denen meist
deutliche Malignitatskriterien festzustellen sind. Von diesen finf undifferenzierten
Tumoren befanden sich jedoch drei in einem frilhen Tumorstadium (Stadium I), so
dass dadurch ein begiinstigender Einfluss auf die Uberlebenszeiten zu vermuten ist.
Insgesamt fiel ein hoher Anteil von Patienten (n=5) auf, die sich in Tumorstadium |
befanden.

Einfluss der hypofraktionierten Bestrahlungstherapie

Zurzeit liegt eine Vergleichsgrundlage zur Beurteilung der Uberlebenszeit in Form
von acht Publikationen mit mehr oder weniger groBen Fallzahlen vor, die ebenfalls
eine hypofraktionierte Bestrahlung bei kaninen Nasentumoren durchgeflhrt haben
(Details siehe Tabelle 10-29 im Anhang).

Die héchsten Patientenzahlen lagen bei 63 Hunden (MARUO et al., 2010),
56 Hunden (MELLANBY et al., 2002) sowie 48 Hunden (GIEGER et al., 2008),
wahrend in den meisten anderen Studien maximal 25 Patienten involviert waren
(MORRIS et al.,, 1994; SCHWIETZER et al., 2005; YOON et al.,, 2007;
SCHWIETZER, 2008). Die medianen Uberlebenszeiten nach hypofraktionierter
Bestrahlung mit einer Gesamtbestrahlungsdosis von etwa 24-36 Gy lagen bei
146-441 (63 Wochen) Tagen, wobei der Uberwiegende Anteil 146-214 Tage
Uberlebte (MELLANBY et al., 2002; GIEGER et al., 2008; SCHWIETZER, 2008;
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BELSHAW et al., 2009; MARUO et al., 2010). Das Ergebnis dieser klinischen
Anwendungsstudie von 214 Tagen medianer Uberlebenszeit korreliert somit mit
diesen Resultaten, indem es an deren oberen Grenze liegt.

Auffallig ist, dass trotz sehr ahnlicher Voraussetzungen (Bestrahlungsregime,
Tumorarten) in den beiden ersten Studien (MORRIS et al., 1994; MELLANBY et al.,
2002) sehr unterschiedliche mediane Uberlebenszeiten (441 bzw. 212 Tage)
berichtet wurden. Die vorliegenden Tumorstadien waren bei MORRIS et al. (1994)
nicht bekannt, wahrend bei MELLANBY et al. (2002) Uberwiegend unilaterale
Tumoren mit Knochendestruktionen bei etwa einem Viertel der Patienten, also
Uberwiegend friihe Tumorstadien, vorlagen. Der groBe Unterschied in der medianen
Uberlebenszeit tiberrascht daher, jedoch ist die geringe Fallzahl (n=12) in ersterer
Studie als wichtiger Einflussfaktor zu beachten. Generell ware bei diesen beiden
Studien zu erwarten, dass aufgrund der Bestrahlungsplanung anhand von
Réntgenbildern und der Bestrahlung mittels eines einzelnen dorsalen
Bestrahlungsfeldes und der damit einhergehenden schlechteren Dosisverteilung
(WITHROW und VAIL, 2007) niedrigere Uberlebenszeiten im Vergleich zu den
neueren Methoden vorliegen. Dies ist jedoch nicht der Fall, was méglicherweise an
den vergleichsweise geringen Tumorstadien bzw. der geringen Fallzahl behandelter
Hunde liegen kénnte.

Ein Vergleich zeigt zudem, dass die hypofraktionierte Bestrahlung mit adjuvanter
Meloxicam-Therapie im Rahmen dieser Studie zu Resultaten im oberen Bereich der
publizierten Ergebnisse fihrte. Ob dies zuféllig bedingt ist oder eine Tendenz zu
einer Verbesserung der Uberlebenszeit vorliegt, ist aufgrund der geringen Fallzahl
nicht zu beurteilen. Insgesamt spielt jedoch das Tumorstadium vermutlich die gréBte
einflussnehmende Rolle, wahrend die COX-2 Hemmung individuell und bei
bestimmten Tumoreigenschaften eine mehr oder weniger groBe Rolle zu spielen
scheint. Die Kriterien fir eine individualisierte Therapie(empfehlung) sind jedoch
noch zu wenig definiert, als dass auf dieser Grundlage Empfehlungen fir oder wider
einen adjuvanten therapeutischen Einsatz von NSAIDs ausgesprochen werden
kénnten. Aufgrund des wissenschaftlichen Kenntnisstandes, der bisherigen
Erfahrungen im antitumorésen Einsatz und zur Symptomlinderung, der guten
Vertraglichkeit und der Resultate der immunhistochemischen Studie und klinischen
Anwendungsstudie erscheint deren Einsatz jedoch sinnvoll und risikoarm.
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Einfluss des Tumorstadiums

Im Rahmen der statistischen Auswertung dieser klinischen Anwendungsstudie zeigte
sich, dass lediglich das Tumorstadium einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit einnahm (p-Wert je nach Auswertungsschema 0,016-0,034). Dabei
zeigte sich insbesondere eine schlechtere Prognose fir Patienten in
Tumorstadium IV, die somit eine Destruktion der kribriformen Platte aufwiesen.
Ahnliche Erkenntnisse sind bereits in der Literatur beschrieben worden (ADAMS et
al., 2009). Bei Differenzierung der medianen Uberlebenszeiten nach Tumorstadien
(siehe Tabelle 10-30 im Anhang) wurde ersichtlich, dass Patienten in
Tumorstadium Ill mit einer medianen Uberlebenszeit von 254 Tagen deutlich langer
Uberlebten als Patienten in Tumorstadium IV mit median 141 Tagen. Fir Patienten in
Tumorstadium | war es aufgrund des hohen Zensierungsgrades der Daten nicht
mdglich, die mediane Uberlebenszeit zu berechnen. Dies und die Streubreite von
96-470 Tagen deuteten jedoch bereits auf Giberdurchschnittliche Uberlebenszeiten
hin, insbesondere da alle Patienten mindestens flr 365 Tage nach Therapiebeginn
beobachtet wurden. Damit wiesen funf der sieben Patienten im Tumorstadium |
Uberlebenszeiten von {ber einem Jahr auf.

Die Studien von GIEGER et al. (2008) und MARUO et al. (2010) beinhalteten einen
sehr hohen Anteil von Patienten mit Einbruch in den Nasopharynx und/oder die
kribriforme Platte (Definition als Tumorstadium IV). In diesen Studien lagen die
medianen Uberlebenszeiten bei 146 bzw. 197 Tagen, wobei kein signifikanter
Einfluss des Tumorstadiums nachgewiesen werden konnte. Diese Ergebnisse
korrelieren jedoch mit den vorliegenden Resultaten und kénnten daher den Einfluss
des Tumorstadiums unterstitzen.

Da das Tumorstadium auch in anderen Publikationen (NORTHRUP et al., 2001;
ADAMS et al., 2009) eine signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit zeigte,
bietet sich der Vergleich mit der Studie von SCHWIETZER (2008) an, in der eine
ahnliche Verteilung der Tumorstadien vorlag und ein vergleichbares
Bestrahlungsprotokoll, jedoch mit adjuvanter  Carboplatin-Chemotherapie,
angewendet wurde. Dabei waren unterschiedliche mediane Uberlebenszeiten
(214 Tage bzw. 156 Tage) festzustellen, wobei das Tumorstadium lediglich in der
vorliegenden Studie einen nachweisbaren signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit hatte. Insgesamt waren die Fallzahlen der beiden Studien mit jeweils
25 Patienten jedoch gering, so dass eine Beurteilung der Vor- oder Nachteile einer
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adjuvanten Chemotherapie oder Meloxicam-Gabe schwierig erscheint. Diese
Ergebnisse sollten sich daher als Tendenzen verstehen, die an gréBeren Fallzahlen

und in plazebo-kontrollierten Studien weiter untersucht werden sollten.

Einfluss der COX-2 Expression

Die einzige Untersuchung, die bereits den Einfluss einer COX-2 Expression
intranasaler Karzinome auf die Uberlebenszeit nach hypofraktionierter Bestrahlung
evaluiert hat, ist die Untersuchung von BELSHAW et al. (2009). Diese zeigte, dass
keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem vorliegenden COX-2 Score
und der Uberlebenszeit vorlag.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde kein signifikanter Unterschied in der
medianen Uberlebenszeit (214 bzw. 210 Tage) zweier vergleichbarer
Patientengruppen, die entweder mit hypofraktionierter Bestrahlung oder einer
Kombinationstherapie aus Meloxicam und einem Antibiotikum behandelt wurden,
festgestellt. Da die mediane Uberlebenszeit von 210 Tagen firr die palliativ mit
Meloxicam und einem Antibiotikum (UOberwiegend Amoxicillin-Clavulanséure-
Praparate) behandelte Gruppe von 27 Hunden deutlich tGber den publizierten Daten
von 95 Tagen flir unbehandelte Hunde lag (RASSNICK et al., 2006), kann dies auf
einen positiven Effekt dieser Kombination oder einer der Wirkstoffe hinweisen. Fur
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der COX-2 Expression und
der Uberlebenszeit lagen auch in unserer Studie keine Hinweise vor (siehe Kapitel
3.2.2.10). Damit ist jedoch ein Einfluss der COX-2 Expression auf die Uberlebenszeit
ohne Einsatz eines COX-hemmenden Wirkstoffs nicht auszuschlieBen.

Eine Korrelation zwischen dem biologischen Tumorverhalten und einer COX-2
Expression ist bisher insbesondere bei unterschiedlichen Mammakarzinomen
nachgewiesen worden, wodurch auch eine Beeinflussung der Prognose zu erkennen
war (MILLANTA et al., 2006; LAVALLE et al., 2009). Eine schlechtere Prognose bei
Tumoren mit COX-2 Expression ist auch in der Humanmedizin bekannt (GAFFNEY
et al, 2001; YAMAUCHI et al, 2002). Die in der vorliegenden
immunhistochemischen Studie erhobenen Befunde deuteten ebenfalls darauf hin,
dass die COX-2 Expression mit zunehmender Malignitat ansteigt, da insbesondere
undifferenzierte Formen und Plattenepithelkarzinome hohe COX-2 Werte aufwiesen.
Dies konnte in der klinischen Anwendungsstudie an einer kleineren Fallzahl nur zum

Teil bestatigt werden. Aufgrund des bisherigen Wissensstandes ist jedoch zu

233



vermuten, dass die Prognose durch die COX-2 Expression beeinflusst werden kann,
was an einer groBeren und homogeneren Patientengruppe bestatigt werden muisste.
Wichtig ware dabei, Patienten gleicher Tumorstadien zu vergleichen, um den
Einfluss dieses prognostischen Faktors weitestgehend auszuschlieBen.

Generell ist aufgrund der biologischen Wirkung zu erwarten, dass eine COX-2
Expression wachstumsférdernd auf Tumoren wirkt (siehe Kapitel 2.2.3.1), so dass
durch eine Hemmung des Enzyms auch eine Hemmung des Wachstums mdglich
sein kénnte. Hierbei ist jedoch unklar, welche Faktoren in welchem Ausmalf Einfluss
auf einen Therapieerfolg haben. Denkbar sind beispielsweise folgende
Einflussfaktoren:

1) Anzahl COX-2 positiver Zellen: Je mehr Zellen COX-2-exprimierend sind,
desto gréBer sollte der Angriffspunkt fir eine Therapie mit NSAIDs sein.
Daher besteht Grund zur Annahme, dass Tumoren mit einem hohen
Verteilungsscore besser auf eine NSAID-Therapie ansprechen kénnten. Im
Gegensatz dazu ware jedoch auch denkbar, dass bestimmte
Subpopulationen, wie beispielsweise Tumorstammzellen oder andere stark
proliferative Zellen, vermehrt COX-2-exprimierend sind. In diesem Fall kénnte
auch der Einfluss auf eine geringe Tumorzellzahl deutliche therapeutische
Effekte nach sich ziehen. Da eine Etablierung von Resistenzen nicht
ausgeschlossen werden kann, ist es zudem denkbar, dass trotz groBer
COX-2-exprimierender Zellzahlen kein wahrnehmbarer Therapieeffekt
eintreten kdnnte.

2) Intensitat der COX-2 Expression: Je mehr COX-2 gebildet und freigesetzt
wird, desto gréBer ist vermutlich die Enzymaktivitat, die durch die Therapie
gehemmt werden muss, um einen erkennbaren Nutzen zu erzielen. Somit ist
es denkbar, dass es in solchen Féllen zu einer unzureichenden Konzentration
der NSAIDs am intrazellularen Wirkort kommen kann. Andererseits kann eine
intensive COX-2 Expression auch darauf hindeuten, dass diese einen
entscheidenden Einflussfaktor fur das Tumorwachstum darstellt und somit
eine hohe Wabhrscheinlichkeit vorliegt, mithilfe eines NSAIDs das
Tumorwachstum hemmen zu kénnen.

3) Enzymaktivitat: Eine COX-2 Expression durch Tumoren kann nicht
zwangslaufig mit einer PGE»>-Produktion gleichgesetzt werden, wobei PGE;
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vermutlich die prokanzerogene Wirkung vermittelt (HAYES, 2007). Dass bei
Tumoren mit COX-2 Expression auch PGE, gebildet wird und somit ein
funktionelles Enzym vorliegt, konnte bereits bei verschiedenen Tumorarten
nachgewiesen werden (MOHAMMED et al., 2001). Trotzdem ist immer wieder
festzustellen, dass keine Korrelation zwischen einer COX-2 Expression und
dem Ansprechen auf eine NSAID-Therapie vorliegt, so dass auch eine
Inaktivitat des Enzyms in Betracht gezogen werden muss.

4) Tumorstadium: Je weiter der Tumor und damit in der Regel auch das
Tumorvolumen fortgeschritten ist, desto schwieriger kann der therapeutische
Einfluss auf die Gesamtheit der COX-2-exprimierenden Zellen werden. Da
sich die Zellzahl anfangs exponentiell vermehrt, kénnen schon kleine
GréBenunterschiede deutliche Unterschiede in den Zellzahlen bedeuten und
gegebenenfalls flr zu geringe Konzentrationen des Wirkstoffs verantwortlich
sein. Bei sehr groBen Tumoren hingegen sind weitere Einflussfaktoren auf die
Konzentration des Wirkstoffs am Wirkort denkbar, da beispielsweise durch
eine unzureichende Angiogenese eine Minderdurchblutung vorliegen und
somit das Anfluten des Wirkstoffs in einigen Tumorbereichen erschwert

werden kodnnte.

Bereits aus den Anfangen der COX-2 Untersuchungen ist bekannt, dass durch
langfristige Einnahme eines NSAIDs in geringer Dosierung eine deutliche Reduktion
des Tumorrisikos bestimmter, haufig COX-2-exprimierender Tumoren zu erzielen ist
(DORE, 2011). Die COX-2 Expression scheint insbesondere eine Rolle in der
Prakanzerogenese bzw. friihen Kanzerogenese zu spielen (FOSSLIEN, 2000). Da
bei zunehmendem Tumorvolumen eine immer gréBere Anzahl an Tumorzellen im
Ruhezustand, das heiBt nicht-proliferativ vorliegt, ist von einem zunehmend
geringeren COX-2 Einfluss auszugehen. Dies wilrde erklaren, dass bisher
Uberwiegend praventive Erfolge durch einen antitumorésen Einsatz von NSAIDs
erzielt werden konnten. Dies stellt jedoch keinen therapeutischen Ansatz fir die
Nasentumortherapie dar, da keine Hochrisikofaktoren oder friihe Indikatoren bekannt
sind. Generell ware es jedoch interessant zu untersuchen, ob Patienten, die
dauerhaft mit einem NSAID, beispielsweise aufgrund von Arthrosebeschwerden,
behandelt werden, ebenfalls ein geringeres Risiko flr bestimmte Tumoren im
Vergleich zu unbehandelten Hunden aufweisen. Auch ist denkbar, dass eine

235



Tumorrezidivierung nach Verkleinerung des Tumorvolumens, beispielsweise durch
einen chirurgischen Eingriff oder eine Bestrahlungs- oder Chemotherapie, durch den
Einsatz eines NSAIDs verzoégert werden kann. Beide Aspekte wurden in der
Veterindrmedizin bisher noch nicht umfassend untersucht und stellen sehr
interessante Fragestellungen dar.

Einfluss der Tumorart

Im Gegensatz zur progressionsfreien Zeit zeigte sich kein signifikanter Einfluss der
Tumorart auf die Uberlebenszeit, was auch in friiheren Publikationen festgestellt
wurde (MORRIS et al., 1994; YOON et al.,, 2007; ADAMS et al., 2009). Langere
Uberlebenszeiten wurden in einzelnen Studien bei Adenokarzinomen oder Sarkomen
nachgewiesen (ADAMS et al., 1987; THEON et al., 1993), konnten jedoch in anderen
Studien nicht bestéatigt werden (ADAMS et al., 1998; LA DUE et al., 1999; YOON et
al., 2007).

Einfluss der Tumorremission

Laut Literatur stellt das Ansprechen auf die Therapie eines der wichtigsten
prognostischen Kriterien fiir die Uberlebenszeit dar, so dass ein vollstandiger
Symptomriickgang mit der Chance auf eine berdurchschnittliche Uberlebenszeit
verbunden ist. GIEGER et al. (2008) zeigten, dass Patienten mit vollstandigem
Symptomrickgang median 255 Tage nach Bestrahlungstherapie Uberlebten,
wahrend andere Patienten median lediglich 42 Tage Uberlebten. Zudem ist bei
ersterem Patientenklientel nach spaterer, wiederholter Bestrahlungstherapie in 82%
eine erneute vollstandige Symptomremission erzielt worden. Auch THRALL et al.
(1993) zeigten, dass Patienten mit deutlicher Tumorremission nach kurativer
Bestrahlung langer (median 389 Tage) Uberlebten als Patienten ohne einen
deutlichen Tumorrtickgang (median 161 Tage).

Bei Betrachtung der individuellen Tumorremissionen nach hypofraktionierter
Bestrahlungstherapie sowie der korrespondierenden Uberlebenszeiten (siehe
Tabelle 10-31 im Anhang) fiel jedoch auch in der vorliegenden Studie auf, dass
Patienten in Tumorstadium | deutlich starkere Tumorremissionen (Mittelwert 65%
Tumorriickgang) verzeichnen konnten und ldngere Uberlebenszeiten aufwiesen als
Patienten in héheren Tumorstadien (Mittelwert 34% bzw. 28%). Dieser Effekt war in
dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl der Studienpatienten jedoch nur

236



eingeschrankt statistisch auswertbar. Der Patient mit dem deutlichsten
Tumorriickgang (Patient Nr. 23) wies nach 401 Tagen kein Rezidiv der klinischen
Symptomatik und kein Tumorwachstum auf, so dass er zum Studienendpunkt fiir die

Auswertung zensiert wurde.

Einfluss des Patientenalters

Auch in dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und
der Uberlebenszeit festgestellt werden, wie dies bereits in der Literatur postuliert
wurde (YOON et al., 2007). Die fur die Bestrahlungen und Computertomographien
notwendigen Allgemeinandsthesien wurden von allen Patienten, trotz des meist

hohen Alters, komplikationslos vertragen.

Einfluss der Dauer der klinischen Symptomatik
Einen interessanten Aspekt beschrieben GIEGER et al. (2008) in ihrer Publikation,

da ihnen ein besseres Tumoransprechen bei Patienten aufgefallen war, die eine
Uberdurchschnittlich (>90 Tage) lange Dauer der Tumorsymptomatik aufwiesen. Bei
solchen Patienten ist zu erwarten, dass sie ein langsames Fortschreiten der
Symptomatik aufwiesen, so dass eine Konsultation des Tierarztes erst spat
notwendig erschien. Eine mdgliche Ursache fir die bessere Prognose kénnte daher
ein langsameres Tumorwachstum mit dadurch bedingter besserer Oxygenierung und
verminderter  Tumorzell-Repopulation  zwischen den  Bestrahlungsfraktionen

darstellen.
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4.3 Bewertung und Schlussfolgerung
Ziel der vorliegenden Studie war die Bewertung einer hypofraktionierten

Bestrahlungstherapie mit adjuvanter Meloxicam-Gabe bei kaninen Nasentumoren als
mogliche Therapiealternative zu den bisher Uberwiegend eingesetzten kurativen
Bestrahlungsprotokollen, die Uber lange Zeit relativ uneingeschrankt als Therapie der
Wahl galten. Jedoch nehmen der Wunsch und die Einsicht der Notwendigkeit
individuellerer Therapieentscheidungen zu, so dass in den letzten Jahren vermehrt
nach Alternativen gesucht wurde. Zudem sollte eine breitere Wissensgrundlage Uber
die Expression des Enzyms COX-2 durch unterschiedliche intranasale Tumorarten
geschaffen werden. Da sich ein GroBteil der Nasentumor-Patienten aus
Uberdurchschnittlich alten und teilweise multimorbiden Tieren zusammensetzt, die
zudem haufig bereits weit fortgeschrittene Tumoren aufweisen, ist eine sinnvolle
Kompromisslésung winschenswert, um solchen Patienten eine Verbesserung der
Lebensqualitat bei gleichzeitiger Reduktion der Therapierisiken zu ermdéglichen.
Dabei sollte neben der Belastung und dem Risiko durch die Therapie, die auch eine
entsprechende Anzahl an Anasthesien einschlieBt, auch der logistische Aufwand
weitestmoglich minimiert werden. Die Erzielung einer adaquaten Verbesserung der
tumorassoziierten Symptome und somit auch der Lebensqualitat ist als vorrangiges
Therapieziel, noch vor einer deutlichen Verlangerung der Uberlebenszeit, zu sehen.
Im  Speziellen bedeutet dies, dass eine deutliche Reduktion der
Bestrahlungsfraktionen, einhergehend mit einer Reduktion des Narkoserisikos und
des logistischen Aufwands, bei mdglichst umfassender und unverzlglicher
Verbesserung der klinischen Symptome im Vordergrund steht. Das Prinzip der
hypofraktionierten Bestrahlung, das heiBt einer deutlich geringeren Anzahl an
Bestrahlungsfraktionen bei ebenfalls reduzierter Gesamtbestrahlungsdosis, wurde
bereits bei Nasentumor-Patienten beschrieben. Dabei deutete sich bereits an, dass
auch auf diese Weise eine gute Kontrolle der Symptomatik erzielt werden kann und
berwiegend deutliche Steigerungen der Uberlebenszeiten im Vergleich zu
unbehandelten Tieren erreicht werden kénnen. Zwar konnten vergleichbare
Uberlebenszeiten, wie sie mit kurativer Bestrahlung gesehen werden, nicht in allen
Studien fur die palliative Therapie nachgewiesen werden, jedoch sind auch auf diese
Weise Langzeitiberlebenszeiten mdglich. Faktoren, die die Prognose deutlich
verbessern sind gréBtenteils unbekannt. Jedoch scheint das Vorliegen von gut
differenzierten = Chondrosarkomen oder Adenokarzinomen, ein  geringes
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Tumorstadium und eine geringe COX-2 Expression vorteilhaft fir den Patienten zu
sein. Die Monotherapie mit Meloxicam fihrte bei 75% der Patienten zu einer
Besserung der klinischen Symptomatik und des Allgemeinbefindens innerhalb von
6-26 Tagen. Zudem zeigten bereits funf Patienten (21%) eine partielle
Tumorremission. Aufgrund der Uberwiegend vorliegenden und ausgepragten COX-2
Expression der Nasentumoren, insbesondere der Karzinome, erscheint der Einsatz
eines NSAIDs als unterstiitzende MaBnahme sinnvoll und erfolgsversprechend. Da
die Induktion der COX-2 Expression bereits in prédkanzerogenen und frihen
Tumorstadien eine entscheidende Rolle zu spielen scheint, wére ein Einsatz dieser
Therapie jedoch bereits in friheren Erkrankungsstadien winschenswert. Dabei ist zu
vermuten, dass auf diese Weise die Therapiewirkung gesteigert werden kénnte.
Aufgrund des sehr unspezifischen Symptombeginns der Nasentumoren wird dieser
Zeitpunkt leider meist nicht als frihes Tumorstadium erkannt und die Diagnose
erfolgt meist erst in weit fortgeschrittenen Stadien. Daher sind eine weitere
Sensibilisierung der praktizierenden Tierarzte und Patientenbesitzer sowie eine
breite Anwendung modernerer diagnostischer Maoéglichkeiten winschenswert. In
dieser Studie lag die mediane Uberlebenszeit bei 214 Tagen, was die mediane
Uberlebenszeit (156 Tage) einer vergleichbaren Patientengruppe in der Studie von
SCHWIETZER (2008) um nahezu ein Drittel Gbersteigt. In letzterer Studie wurde eine
Kombination von hypofraktionierter Bestrahlung mit einer Carboplatin-Chemotherapie
untersucht, die jedoch keinen deutlichen Vorteil gegenlUber einer alleinigen
Bestrahlungstherapie  zeigen konnte. Inwieweit eine Verbesserung der
hypofraktionierten Bestrahlungswirkung mit Meloxicam mdglich ist, ist anhand dieser
nicht plazebo-kontrollierten Anwendungsstudie kaum mdglich. Aufgrund der guten
Vertraglichkeit, der guten klinischen Wirkung und des nun ausgebauten
Wissensstandes Uber die COX-2 Expression bei den unterschiedlichen intranasalen
Tumorarten, erscheint aus heutiger Sicht ein Einsatz, insbesondere als adjuvante
Therapieform, empfehlenswert. Jedoch sind weitere und intensivere Untersuchungen
zum Nutzen dieser Kombinationstherapie winschenswert. Aufgrund der Erfahrungen
und Ergebnisse aus unserer klinischen Anwendungsstudie erscheint der Einsatz
einer hypofraktionierten Bestrahlungstherapie mit adjuvanter Meloxicam-Gabe,
insbesondere bei alteren Hunden oder weit fortgeschrittenen Tumoren, eine sinnvolle

Therapiealternative zu einer kurativen Bestrahlungstherapie darzustellen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Zahlreiche Studien konnten bereits eine Bedeutung des Enzyms Cyclooxygenase
(COX) im Rahmen der Kanzerogenese nachweisen und sind Grundlage fir den
therapeutischen Einsatz von Nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) in der
Tumortherapie. Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte zunachst ein
immunhistochemischer COX-2 Nachweis bei 114 kaninen malignen
Nasenhéhlentumoren. Dazu wurden jeweils mindestens 20 Proben der finf
haufigsten Tumorarten (Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom,
Ubergangsepithelkarzinom, Undifferenziertes Karzinom sowie Chondrosarkom)
sowie 5 Asthesioneuroblastom-Proben ausgewahlt. Im Allgemeinen konnte eine
tumoreigene COX-2 Expression bei 79% der Proben sowie im Speziellen bei 85%
der Karzinome (n=87) nachgewiesen werden. Bei Letzteren wiesen insbesondere
Plattenepithelkarzinome (100%) und Undifferenzierte Karzinome (96%) eine
ausgepragte COX-2 Expression auf, wahrend Adenokarzinome deutlich seltener
(61%) positiv waren. Dies bestatigt die bisher publizierten Ergebnisse auch an
gréBeren Fallzahlen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass lediglich 41% der
untersuchten Chondrosarkome COX-2-exprimierend waren.

Im Rahmen einer klinischen Anwendungsstudie an 25 Hunden mit malignen
intranasalen Tumoren (auBer Lymphomen) wurde ein immunhistochemischer COX-2
Nachweis sowie eine palliative Therapie mittels hypofraktionierter °Cobalt-
Bestrahlung (3 Fraktionen a 8 Gy im wd&chentlichen Abstand) und adjuvanter
Meloxicam-Gabe (initial 0,2 mg/kg KG, anschlieBend 0,1 mg/kg KG) durchgeflihrt. Es
erfolgte eine Beurteilung der Therapiewirkung (klinische Symptomatik und
Tumorvolumen), der progressionsfreien Zeit und der Uberlebenszeit einschlieBlich
statistischer Auswertung.

Der GroBteil der Patienten wurde aufgrund von Nasenausfluss, Niesen und nasalem
Stridor nach median 12 Wochen zur Therapie vorgestellt. Die Patienten litten an
Karzinomen (60%), Sarkomen (36%) sowie einem Asthesioneuroblastom. Eine
statistisch signifikant klrzere progressionsfreie Zeit konnte bei Adenokarzinomen
(p=0,020) und Chondrosarkomen (p=0,030) festgestellt werden, was sich jedoch
nicht in der Uberlebenszeit widerspiegelte. Die Tumorstadieneinteilung erfolgte
anhand von computertomographischen Befunden nach einem modifizierten TNM-
Schema der WHO. Initial befanden sich sieben Tumoren (28%) in Stadium I, zehn
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Tumoren (40%) in Stadium lll und acht Tumoren (32%) in Stadium IV. Das
Tumorstadium erwies sich als statistisch signifikant fir die progressionsfreie Zeit (p-
Wert <0,020) und die Uberlebenszeit (p-Wert <0,010).

Die mediane progressionsfreie Zeit der Studienpatienten lag bei 147 Tagen (Spanne
0-545 Tage), die mediane Uberlebenszeit bei 214 Tagen (Spanne 57-639 Tage).
FOnf Patienten waren zum Studienendpunkt nach 639, 461, 470, 401 und 365 Tage
weiterhin am Leben und wurden fir die Berechnungen zensiert.

Insgesamt 84% der Tumorproben (21/25) erwiesen sich immunhistochemisch als
COX-2-positiv. Bei differenzierter Betrachtung zeigten 87% der Karzinome eine
COX-2 Expression, was mit den Literaturangaben und dem Ergebnis der
immunhistochemischen Studie korreliert, aber auch 78% der Sarkome. Letzteres war
insbesondere durch undifferenzierte Sarkom-Subtypen bedingt.

Im Rahmen der Tumortherapie entwickelten 96% der Patienten eine Verbesserung
der klinischen Symptomatik, die bei drei Viertel der Patienten bereits nach median
14,5 Tagen Meloxicam-Monotherapie zu verzeichnen war. Die adjuvante Meloxicam-
Gabe erwies sich, bis auf einen Patienten mit initialer Hypoalbuminamie, bei
dauerhafter Gabe als gut vertraglich. Zudem war eine partielle Remission des
Tumorvolumens bereits nach der Meloxicam-Monotherapie bei 5 Patienten mit 12-
75% Tumorriickgang zu verzeichnen. Nach Beendigung der Strahlentherapie
entwickelten 68% der Hunde innerhalb der ersten drei Monate eine partielle
Tumorremission. Nebenwirkungen der Strahlentherapie traten vor allem bei
Patienten mit Gberdurchschnittlichen Uberlebenszeiten auf und betrafen iiberwiegend
okulare und dermale Strukturen.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch bei weit fortgeschrittenen Tumoren und alteren
Patienten zufriedenstellende Ergebnisse mithilfe einer palliativen hypofraktionierten
Bestrahlung und adjuvanten Meloxicam-Gabe erzielt werden kdnnen. Inwieweit eine
NSAID-Gabe bei solchen Patienten eine antitumorése Wirkung besitzt, sollte

weiterfiihrend mittels plazebo-kontrollierten Studien untersucht werden.
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6 SUMMARY

Several studies have revealed the role of the enzyme cyclooxygenase (COX) in
carcinogenesis and serve as justification for the therapeutic use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) in anti-cancer therapy. At first, this study investigated
the COX-2 expression in 114 canine malignant nasal tumors by
immunohistochemistry. At least 20 specimens of the five most frequent nasal tumor
types (adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, transitional cell carcinoma,
undifferentiated carcinoma and chondrosarcoma) as well as 5 specimens of
aesthesioneuroblastomas were evaluated. In general, tumor specific COX-2
expression was found in 79% of the specimens and in particular in 85% of the
carcinomas (n=87). For the latter, especially squamous cell carcinomas (100%) and
undifferentiated carcinomas (96%) showed an extensive COX-2 expression, whereas
adenocarcinomas were less frequently positive for this enzyme (61%). These results
support the previously published results for carcinomas. Additionally, 41% of
chondrosarcomas were COX-2- positive.

Secondly, a clinical investigation with 25 dogs suffering from malignant intranasal
tumors (except lymphoma) was performed. These tumors were investigated for
COX-2 expression by immunohistochemistry and treated using a palliative
hyopfractionated ®°cobalt-radiotherapy (3 fractions of 8 Gy weekly) combined with an
adjuvant meloxicam administration (initial dose of 0.2 mg/kg body weight, followed by
0.1 mg/kg). Treatment response (resolution of clinical symptoms and remission of
tumor volume), progression-free interval and survival time including statistical
analysis were assessed.

Most dogs were presented due to the occurrence of nasal discharge, sneezing and
nasal stridor after median 12 weeks. Patients had carcinomas (60%) or sarcomas
(36%), except one with an aesthesioneuroblastoma. A statistically significant shorter
progression-free interval was seen for adenocarcinomas (p=0.020) and
chondrosarcomas (p=0.030), which was not true for the survival time.

The tumor staging was based on computed tomographic results by modified WHO-
criteria. Initially seven tumors were in stage | (28%), ten tumors in stage Il (40%) and
eight tumors in stage IV (32%). The tumor stage was found to be statistically
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significant for the progression-free interval (p-value <0.020) and the survival time (p-
value <0.010).

The median progression-free interval for all dogs was 147 days (range 0-545 days),
the median survival time was 214 days (range 57-639 days). Five patients were still
alive at the study end point 639, 461, 470, 401 and 365 days after onset of therapy
and were censored for the statistical calculations.

In general, 84% tumors (21/25) were COX-2-positive. In particular, 87% of carcinoma
showed a COX-2 expression, which correlates well with the published data, but also
78% of sarcoma. The latter was mainly driven by undifferentiated sarcoma.

An improvement of clinical tumor signs was seen for 96% of the patients, which had
already been seen for three quarters of the dogs after a median of 14,5 days
applying meloxicam-therapy only. The adjuvant long-term use of meloxicam was,
except for one dog with hypoalbuminemia, well tolerated. Additionally, partial
remission of tumor volume by 12-75% was seen in 5 patients after administration of
meloxicam only. Following radiation therapy 68% of the patients developed a partial
remission of their nasal tumors. Side effects of the radiation therapy particularly
occurred in patients with survival times above-average and mainly affected ocular
and dermal structures.

These results show that even late stage tumors and elderly patients can benefit from
palliative hypofractionated radiotherapy with adjuvant meloxicam administration. The
potential anti-tumor effect of NSAIDs in such patients should be investigated by
further placebo-controlled studies.
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10 Anhang

10.1 Weiterfiihrende Tabellen

Tabelle 10-1: Ubersicht des statistischen Vergleichs der Tumorarten beziiglich

des COX-2 Verteilungsscores unter Darstellung der Signifikanzlevel (p-Wert),

multiple Vergleiche nach Nemenyi

Tumorart 1 Tumorart 2 p-Wert
Adenokarzinom Chondrosarkom 0,71
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom 0,23
Adenokarzinom Ubergangsepithelkarzinom 0,83
Adenokarzinom Undifferenziertes Karzinom <0,0001*
Chondrosarkom Plattenepithelkarzinom 0,0066*
Chondrosarkom Ubergangsepithelkarzinom 0,14
Chondrosarkom Undifferenziertes Karzinom <0,0001*
Plattenepithelkarzinom Ubergangsepithelkarzinom 0,88
Plattenepithelkarzinom Undifferenziertes Karzinom 0,16
Ubergangsepithelkarzinom Undifferenziertes Karzinom 0,0097*

Statistische Signifikanz p <0,05; * = statistisch signifikanter Wert

Tabelle 10-2: Ubersicht des statistischen Vergleichs der Tumorarten beziiglich

des COX-2 Intensitatsscores unter Darstellung der Signifikanzlevel (p-Wert),
multiple Vergleiche nach Nemenyi

Tumorart 1 Tumorart 2 p-Wert
Adenokarzinom Chondrosarkom 0,48
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom 0,86
Adenokarzinom Ubergangsepithelkarzinom 1,00
Adenokarzinom undifferenziertes Karzinom 1,00
Chondrosarkom Plattenepithelkarzinom 0,062
Chondrosarkom Ubergangsepithelkarzinom 0,29
Chondrosarkom undifferenziertes Karzinom 0,21
Plattenepithelkarzinom Ubergangsepithelkarzinom 0,95
Plattenepithelkarzinom undifferenziertes Karzinom 0,96
Ubergangsepithelkarzinom undifferenziertes Karzinom 1,00

Statistische Signifikanz p 0,05
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Tabelle 10-3: Ubersicht iiber die von der Norm abweichenden Befunde in der

Hamatologie und klinischen Chemie der Studienpatienten (n=25)

Patlﬁ?ten Hamatologie Klinische Chemie
1 Leukozytose 57 G/I (Neutrophilie 52 G/l) obB
Thrombozytose 609 G/I
2 Thrombozytose 684 G/ obB
3 Leukozytose 18 G/I (Neutrophilie 14 G/I) obB
4 obB obB
Leukozytose 13 G/l (Neutrophilie 9 G/
5 Thrombyozytose 566(G/I P ) ALKP 442 U/
6 obB Albumin 2,6 g/dl
7 obB obB
8 obB obB
Thrombozytose 553 G/
9 Eosmophile 18 G obB
10 obB obB
11 Erythrozyten 5 G/I (Hamatokrit 0.35 I/1) anorganisches Phosphat 5,3 mg/dl
12 Leukozytose 14 G/I (Neutrophilie 10 G/I) Harnstoff 66 mg/dl
Leukozytose 13 G/I (Neutrophilie 11 G/I)
13 Erythrozyten 3,6 G/l (Hamatokrit 0,24 /1) Harnstoff 49 mg/dl
Thrombozytose 521 G/I
. , ALT 407 U/I; y-GT 52 U/I; ALKP 699 U/,
14 Erythrozyten 4 G/I (Hamatokrit 0,31 I/]) GLDH 41.5 U*/(I
15 obB obB
16 Monozytose 2,3 G/ ALT 145 U/l; ALKP 282 U/I
17 Leukozytose 17 G/I (Neutrophilie 13 G/I) obB
Leukozytose 16 G/l (Neutrophile 10 G/l;
18 Eosinophilie 1,7 G/I) obB
Thrombozytose 593 G/
19 I';Aeounk(;)zz%t;)ssees é/(i%)/l (Neutrophilie 11 G/; Harnstoff 74 mg/di
20 Erythrozyten 5 G/I (Hamatokrit 0,34 I/1) v-GT 11 U/L
21 obB obB
22 obB obB
23 Erythrozyten 4 G/I (Hamatokrit 0,3 1/1) obB
24 obB obB
25 obB Protein 80 g/I; ALKP 174 U/I; GLDH 13 U/l

ALT = Alanin Aminotransferase; ALKP = Alkalische Phosphatase; GLDH = Glutamatdehydrogenase; y-GT = gamma-
Glutamyltransferase
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Tabelle 10-5: Klinische Symptoméanderung der Studienpatienten (n=25) zum

Zeitpunkt der letzten Bestrahlung im Vergleich zum Vorbefund

Patienten Nr. Wirkung Klinische Symptomatik nach Bestrahlung
1 + NA red., nicht blutig, Stridor unv.
2 + Kein NA + Niesen
3 + NA red., nicht blutig
4 + NA red., nicht blutig, Niesen unv.
5 + Kein NA, Niesen unv.
6 + Kein NA
7 + NA red., nicht blutig, Niesen unv.
8 + Kein NA, Niesen + Zubildung red.
9 stabil NA unv., Schwellung unv., Inappetenz
10 + NA red., nicht blutig
11 + NA red., nicht blutig
12 + Kein NA, Orientierungslosigkeit unv.
13 + NA red., nicht blutig, Stridor red.
14 stabil Kein NA, Niesen unv.
15 NA red., Stridor + Niesen unv.
16 + NA red., nicht blutig, Niesen unv.
17 + Kein NA, neurol. Symptome unv.
18 + NA red., Niesen + Stridor red.
19 + Kein NA, Niesen + Stridor red.
20 + Kein NA, Niesen red.
21 - NA verst., nicht blutig
22 + Stridor + Niesen red., Schwellung unv.
23 + symptomfrei
24 stabil NA stabil
25 + Kein NA, Stridor + Niesen + Roécheln red.

+ = Verbesserung; - = Verschlechterung; red. = reduziert; unv. = unverandert; verst. = verstarkt; NA = Nasenausfluss
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Tabelle 10-8:

Zweidimensionale

Haufigkeitsauszahlung

der

Variablen

Tumorremission und Tumorart (grob) sowie Ergebnis des exakten Fisher Tests

Tumorart (grob)

Sarkom

Tumorremission Karzinom Summe

Partielle Remission 5 0 5

Keine Remission 10 9 19

Summe 15 9 24

Exakter Fisher Test

0,12

(p-Wert)
Tabelle 10-9: Zweidimensionale Haufigkeitsauszéahlung der Variablen

Tumorriickgang und Tumorart (fein) sowie Ergebnis des Tests von Fisher nach

Freeman-Halton

Tumorart (fein)

Adeno- Sonstige Chondro- Sonstige
Tumorremission karzinom Karzinome sarkom Sarkome Summe

Partielle Remission 2 3 0 0 5
Keine Remission 3 7 5 4 19
Summe 5 10 5 4 24
Test von Fisher

nach Freeman-Halton 0,33

(p-Wert)

Tabelle 10-10: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorremission und COX-2 Verteilungsscore

Verteilungsscore
Tumorremission <5% 5-25% 26-50% 51-75% >75% Summe
Partielle Remission 0 0 0 2 3 5
Keine Remission 4 7 3 3 3 20
Summe 4 7 3 5 6 25
Tabelle 10-11: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorremission und COX-2 Intensitatsscore
Intensitatsscore
Tumorremission <5% 5-25% 26-50% >50% Summe

Partielle Remission 2 2 0 1 5
Keine Remission 7 7 1 1 16
Summe 9 9 1 2 21
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Tabelle 10-12: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorremission und COX-2 Score
COX-2 Score
Tumorremission 2 3 4 5 6 8 10 20 Summe
Partielle Remission 0 0 1 1 0 1 1 1 5
Keine Remission 3 2 4 0 2 2 3 0 16
Summe 3 2 5 1 2 3 4 1 21
Tabelle 10-13: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorremission und Patientenalter
Alter (Jahre)
Tumorremission <5 6-10 >10 Summe

Partielle Remission 0 0 5 5

Keine Remission 3 10 7 20

Summe 3 10 12 25
Tabelle 10-14: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (grob) und Verteilungsscore

Tumorart Verteilungsscore
(grob) <5% 5-25% 26-50% 51-75% >75% Summe

Karzinom 2 3 1 4 5 15
Sarkom 2 3 2 1 1 9
Summe 4 6 3 5 6 24
Tabelle 10-15: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (fein) und Verteilungsscore

Tumorart Verteilungsscore

(fein) <5% 5-25% 26-50% 51-75% >75% Summe
Adenokarzinom 1 1 0 0 3 5
Sonstige Karzinome 1 2 4 2 10
Chondrosarkom 2 2 1 0 0 5
Sonstige Sarkome 0 1 1 1 1 4
Summe 4 6 3 5 6 24
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Tabelle 10-16: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (grob) und Intensitatsscore
Tumorart Intensitatsscore
(grob) <5% 5-25% 26-50% >50% Summe
Karzinom 5 7 0 1 13
Sarkom 4 2 0 1 7
Summe 9 9 0 2 20
Tabelle 10-17: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (fein) und Intensitatsscore
Tumorart Intensitatsscore
(fein) <5% 5-25% 26-50% >50% Summe
Adenokarzinom 2 1 0 1 4
Sonstige Karzinome 3 6 0 0 9
Chondrosarkom 1 1 0 1 3
Sonstige Sarkome 3 1 0 0 4
Summe 9 9 0 2 20
Tabelle 10-18: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (grob) und COX-2 Score
Tumorart COX-2 Score
(grob) 2 3 4 5 6 8 10 20 Summe
Karzinom 2 0 3 1 1 2 3 1 13
Sarkom 1 2 2 0 0 1 1 0 7
Summe 3 2 5 1 1 3 4 1 20
Tabelle 10-19: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorart (fein) und COX-2 Score
Tumorart COX-2 Score
(fein) 2 3 4 5 6 8 10 20 Summe
Adenokarzinom 1 0 0 1 0 0 1 1 4
Sonstige Karzinome 1 0 3 0 1 2 2 0 9
Chondrosarkom 0 1 1 0 0 1 0 0 3
Sonstige Sarkome 1 1 1 0 0 0 1 0 4
Summe 3 2 5 1 1 3 4 1 20
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Tabelle 10-20: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorstadium und Verteilungsscore
Verteilungsscore

Tumorstadium <5% 5-25% 26-50% 51-75% >75% Summe
Stadium | 1 1 0 2 3 7

Stadium IlI 2 5 2 1 0 10

Stadium IV 1 1 1 2 3 8

Summe 4 7 3 5 6 25
Tabelle 10-21: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorstadium und Intensitatsscore

Intensitatsscore

Tumorstadium <5% 5-25% 26-50% >50% Summe
Stadium | 2 4 0 0 6

Stadium Il 5 1 1 1 8

Stadium IV 2 4 0 1 7

Summe 9 9 1 2 21
Tabelle 10-22: Zweidimensionale Haufigkeitsauszahlung der Variablen
Tumorstadium und COX-2 Score

COX-2 Score

Tumorstadium 2 3 4 5 6 8 10 20 Summe
Stadium | 0 0 2 1 0 1 2 0 6
Stadium IlI 3 1 1 0 2 1 0 0 8
Stadium IV 0 1 2 0 0 1 2 1 7
Summe 3 2 5 1 2 3 4 1 21
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Tabelle 10-23: Zusammenfassung der individuellen progressionsfreien Zeiten,
Medianwerte und Streubreiten nach feiner Unterteilung der Tumorarten

Tumorart Progressionsfreie Zeit (Tage)
Anzahl Individuell Medianwert Streubreite
Adenokarzinom 0
n=5 136
175 156 0-212
188
212
Sonstige Karzinome 35
n=10 55
105
142
147
157
207
398*
459*
545
Chondrosarkom 53
n=5 69
100 85 53-149
103
149
Sonstige Sarkome 51
n=4 181
365*
468*

* zensierte Daten (keine Symptomprogression zum Studienende)

147 35-545

181 51-468*
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Tabelle 10-24: Zusammenfassung der individuellen Uberlebenszeiten,
Medianwerte und Streubreiten nach feiner Unterteilung der Tumorarten

Tumorart Uberlebenszeit (Tage)
Anzahl Individuell Medianwert Streubreite
Adenokarzinom 78
n=5 188
234 211 78-354
267
354
Sonstige Karzinome 107
n=10 175
184
197
199
241
329
401*
461*
639*
Chondrosarkom 74
n=5 96
141 170 74-392
229
392
Sonstige Sarkome 57
n=4 309
365*
470*

* zensierte Daten (nicht verstorben zum Studienendpunkt)

197 107-639*

309 57-470*
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Tabelle 10-26: Details zu Patienten (n=5) mit partieller Tumorremission nach

Monotherapie mit Meloxicam

Tumor- Dauer der COX-2
Patienten . . Meloxicam- Verteil- COX-2 .
Nr. rem(lojilon Gabe Tumorart ungs- Score® Tumorstadium
i (Tage) score®
5 12 14 Und}gfere_nmertes 4 4 I
arzinom
14 42 12 Adenokarzinom 5 20 v
16 13 17 Ubersangseplthel- 4 8 |
arzinom
3 75 26 Und}gfere_nmertes > 10 |
arzinom
25 40 20 Adenokarzinom 5 5 |

#1 = <5%; 2 = 5-25%; 3 = 26-50%,; 4 = 51-75%; 5 = >75% der Gesamtizellzahl COX-2 positiv
® COX-2 Score: Produkt aus Verteilungs- und Intensitatsscore (Werte von 1-20 moglich)

Tabelle 10-27: Details zu Patienten (n=11) mit partieller Tumorremission um
tber 50% nach Abschluss der Bestrahlungstherapie

Tumor- Kontrollzeitpunkt COX-2
Patienten . . max. Remission Verteil- COX-2 .
Nr. rem(|;§|0n el Tumorart ungs- Score Tumorstadium
° Bestrahlung score’

1 65 unmittelbar  Undifferenziertes 6 i
Karzinom

2 62 unmittelbar  Undifferenziertes -, 4 i
Karzinom

6 51 unmittelbar Asthesioneuro- 2 6 M
blastom

14 66 unmittelbar Adenokarzinom 5 20 v

15 51 6 Monate Undifferenziertes 2 i
Karzinom

16 53 unmittelbar Uberlg(;angsepnhel- 4 8 I
arzinom

17 80 unmittelbar  Undifferenziertes 10 W
Karzinom

20 91 3 Monate Ubergangsepithel- 1 |
karzinom

23 91 unmitteloar ~ Undifferenziertes 10 |
Karzinom

o4 2% 3 Monate Undifferenziertes 4 4 |
Sarkom

25 63 3 Monate Adenokarzinom 5 5 |

#1 = <5%; 2 = 5-25%; 3 = 26-50%; 4 = 51-75%; 5 = >75% der Gesamtzellzahl positiv

max. = maximaler
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Tabelle 10-28: Zusammenfassung ausgewahlter Daten der Patienten (n=9) mit

Uberlebenszeiten (UZ) von iiber 300 Tagen

. - COX-2 COX-2
Pat'ﬁ:'ten (nge) Tumorart Verteilungs Intensitéts- g&xr'eza Tumorstadium
. 9 -score® score?
2 329 e 4 1 4 I
Karzinom
9 392 Chondrosarkom 1 0 0 1]
15 639 Undift. 2 1 2 l
Karzinom
20 461* Ubergangs- 1 0 0 |
epithelkarzinom
21 470* Undiff. Sarkom 5 2 10 |
22 309 Osteosarkom 2 1 2 1]
o Undiff.
23 401 T 5 2 10 |
24 365* Undiff. Sarkom 4 1 4 |
25 354 Adenokarzinom 5 1 5 |

* zensierte Daten, da Patienten zum Studienendpunkt noch nicht verstorben waren

a Einteilung des Verteilungsscores: 1=<5%; 2=5-25%; 3=26-50%; 4=51-75%; 5=>75%; Einteilung des Intensitatsscores:
1=<5%; 2=5-25%; 3=26-50%; 4=>50%; COX-2 Score: Produkt aus Verteilungs- und Intensitétsscore

undiff. = undifferenziert

Farbkodierung:

Patienten mit partieller Tumorremission nach initialer Meloxicam-Monotherapie
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Tabelle 10-30: Vergleich der medianen Uberlebenszeiten der Studienpatienten
(n=25) in Bezug auf die Tumorstadien

Tumorstadium Patientenzahl Uberlebenszeit
(zensiert) Medianwert (Tage) Streubreite (Tage)
I 7 (5) Nicht berechnet® 96-470*
1] 10 (2) 254 57-639*
v 8 (0) 141 74-234

* zensierte Daten, da Patienten zum Studienendpunkt noch nicht verstorben sind
@ Medianwert fir Patienten in Tumorstadium | aufgrund des hohen Zensierungsgrades der Daten nicht berechenbar

Tabelle 10-31: Zusammenfassung der initialen Tumorstadien und der
korrespondierenden maximalen Tumorremission nach Abschluss der

Bestrahlungstherapie sowie der Uberlebenszeit aller Studienpatienten (n=25)

Maximaler .
Patienten Nr. Tumorstadium initial Tumorriickgang Uberlebenszeit
nach Bestrahlung (%)®
1 Il 65 241
2 I 62 329
3 v 27 107
4 Il 14 267
5 v 13 197
6 I 51 80
7 v 25 78
8 i 44 229
9 I 0 392
10 I 18 96
11 Il 0 199
12 \ 0 74
13 v 0 141
14 v 56 188
15 Il 51 639*
16 I 53 184
17 v 80 175
18 Il 19 57
19 v 23 234
20 I 91 461*
21 I 44 470*
22 I 38 309
23 I 91 401*
24 I 96 365*
25 I 63 354
Mittelwert Stadium | 65
Stadium 1lI 34
Stadium IV 28

* zensierte Daten, da Patienten zum Studienendpunkt noch nicht verstorben waren
@ abhangig von den durchgefihrten Nachkontrollen der Patienten
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fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben
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