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MASTZELLTUMOREN DES HUNDES

DURBAUM, M.

Zusammenfassung: Mastzelltumoren stellen eine hiufige cutane Neoplasie des Hundes dar.
Sie wvariieren stark in ihrem Erscheinungsbild, lassen sich aber relativ einfach mittels
Feinnadelaspiration diagnostizieren. Therapeutisch kommen vor allem Chirurgie und
Radiotherapie in betracht. Die Prognose ist vor allem abhéngig von histologischem Grad und
klinischem Stadium.

Summary: Mastcell neoplasias are common skin malignancies in dogs. Their appearance is
highly variable, but they are readily diagnosed by fine-needle aspirates. Therapy is mainly
performed by surgery or radiotherapy. The prognosis is mainly dependent on histological
grade and clinical stage.

MASTZELLEN — AUSSEHEN, VORKOMMEN UND FUNKTION

Mastzellen wurden erstmals von Ehrlich (1876) beschrieben und stellen sich als ca. 20-30 pm
grofle, ovale Zellen mit ellipsoidem Kern dar. Das Zytoplasma wird durch zahlreiche
basophile und metachromatische Granula charakterisiert, welche wéhrend der Zellreifung
grofler werden. Die Granula enthalten bioaktive Substanzen wie Histamin und Heparin. Thre
Lebensdauer betrdgt einige Monate (Liebisch 1993). Beim Hund finden sich die hochsten
Dichten von Mastzellen in der apikalen Mucosa des Magens, im Stratum subglandulare des
Duodenums, im Stratum longitudinale und Stratum vasculosum des Uterus, in der Lamina
propria der Bronchien, perikapildr im Lungeninterstitium, in der Kapsel und den Trabekeln
von Lymphknoten sowie perikapildr in der Dermis der Haut (Kube 2000).

Mastzellen stellen einen Teil des Immunsystems dar. Entsprechend ihrer Proteaseaktivitit
(Chymase und Tryptase) teilt man sie in T-, TC- und C-Mastzellen ein. Die Unterarten der
Mastzellen erfiillen unterschiedliche Funktionen. So scheinen MCrc¢ keine immunologische
Funktion zu besitzen, sondern spielen eher eine Rolle in der Angiogense und der
Remodellierung von Geweben, wohingegen die anderen Subtypen eine natiirliche Funktion in
der Abwehr von bakteriellen Erregern besitzen. Entsprechend einiger Autoren sind die
Mastzellen am ehesten mit Abwehrgeschiitzen zu vergleichen, welche in den Korper
eingedrungene Erreger massiv bekdmpfen. Die Aktivierung von Mastzellen erfolgt durch
Antigene (Bindung von IgE an Fc.-Rezeptoren), Superoxide, Proteine des
Komplementsystems, Neuropeptide und Lipoproteine. Nach ihrer Aktivierung erfolgt die
Ausschiittung diverser bioaktiver Substantzen, auf welche noch spiter eingegangen werden
soll. Pathologischerweise spielen Mastzellen eine Rolle bei allergischen Zusténden,
Artheriosklerose, Lungenfibrose, multipler Sklerose, Asthma und Arthritiden (Krishnaswamy
et al. 2001).

Die genaue Herkunft von Mastzellen ist nicht bekannt. Beim Menschen konnten aber als
Vorldufer CD34" Zellen des Knochenmarks identifiziert werden, welche auch als Vorldufer
fiir basophile Granulozyten dienen (Krishenbaum et al. 1991). Diese Zellen werden mittels
SCF (stem cell factor) geprimed und differenzieren sich anschlieBend in der Peripherie
(Krishnaswamy et al. 2001). Die Ausreifung ist der primare Entwicklungsunterschied zu den
aus den gleichen Vorldufern stammenden basophilen Granulozyten, welche im
physiologischen Zustand nur ausgereift das Knochenmark verlassen (Galli 1990).
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Wie schon erwdhnt beinhalten die Granula der Mastzellen eine Reihe von bioaktiven

Substanzen, welche in Tab. 1 aufgefiihrt sind. Die mit Sicherheit wichtigsten Mediatoren sind

Histamin und Heparin, auf welche im Folgenden detaillierter eingegangen werden soll.

1.) Histamin
Histamin wird schon seit langem mit akuten allergischen Reaktionen in Verbindung
gebracht und war die erste mit Mastzellen assoziierte Substanz. Die erste Synthese von f3-
Imidazolethylamin gelang Windaus und Vogt (1921). Aufgrund der weiten Verbreitung in
tierischem Gewebe wurde -Imidazolethylamin spiter in Histamin (gr. Histos = Gewebe)
benannt.
Histamin wird mittels einer Histamin-Decarboxylase im Golgi-Apparat der Mastzellen
und basophilen Granulozyten produziert und findet sich intrazellulir an den
Glucosaminoglycan-Seitenketten von Heparin oder verwandten Proteoglycanen in
ionisierter Form gebunden. Im extrazelluliren Raum wird Histamin schnell metabolisiert
(tiz ca. 1 min.). Dies wird zu 70% durch Methylierung und 30% durch Oxidation
bewerkstelligt (siche Abb. 1). Effekte innerhalb des Korpers erzielt Histamin durch die
Bindung an Histaminrezeptoren (beim Menschen H;-Hy).

DEFINITIONEN UND TERMINOLOGIE

Der Begriff der Neoplasie ist als ein neues, progressives und unkontrolliertes Wachstum von
Gewebe definiert.

Mastzelltumoren sind neoplastische Proliferationen von Mastzellen. Man bezeichnet diesen
Tumor auch synonym als histiozytisches Mastozytom, Mastozytom, malignes Mastozytom
oder Mastzellsarkom. Systemische Formen der Erkrankung werden als Mastozytose oder
systemische Mastozytose bezeichnet.

INZIDENZ VON MASTZELLTUMOREN

Mastzelltumore stellen beim Hund 16-21% aller Hauttumoren und sind somit die haufigste
cutane Neoplasie. Typischerweise sind Mastozytome Tumore dlterer Hunde mit einem
Durchschnittsalter von 9 Jahre, wurden aber bei Hunden von 3 Wochen bis 19 Jahren
diagnostiziert. Insgesamt finden sich Mastzelltumore vorwiegend bei Mischlingen. Innerhalb
der Rassehunde sind vor allem Boxer, Boston Terrier, Labrador Retriever, Golden Retriever,
Beagle und Schnauzer disponiert. Obwohl Boxer in einer Studie von Bostok (1986) fast die
Hilfte des Patientengutes ausmachten, fanden sich vorwiegend gut differenzierte
Mastzelltumoren mit einer giinstigeren Prognose. Bei einem 3 Wochen alten Jack Russel
Terrier wurden multiple Mastzelltumore festgestellt, welche innerhalb von 27 Wochen
spontan verschwanden (Davis et al. 1992). Ahnliche Spontanregressionen bei Jungtieren
wurden auch bei Katzen, Schweinen und Pferden beschrieben. Insgesamt kann der
Mastzelltumor bei jungen Tieren eher als hyperplastisches oder dysplastisches Syndrom, denn
als eine echte Neoplasie aufgefalBt werden. Bisher konnte keine Geschlechtsdisposition
nachgewiesen werden. Die Haufigkeit der verschiedenen Grade des Mastzelltumors schwankt
in diversen Studien leicht (siche Tab. 2), allerdings dominieren in allen Studien Grad 1 und 2
Tumore.

Tab. 2 Relative Frequenz histologischer Grade nach Hottendorf und Nielson (1967), Bostok
(1973) und Patnaik et al. (1984)

Studie Hunde (n=) Grad 3 (%) Grad 2 (%) Grad 1 (%)
Hottendorf 300 19 27 54
Bostok 114 39 26 34
Patnaik 83 20 43 36
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Die Ursache von Mastzelltumoren ist nicht bekannt. Es kann in einigen seltenen Féllen der
Zusammenhang zwischen einer chronischen Entziindung oder der Applikation von
hautreizenden Substanzen hergestellt werden. Bekannt ist auch, da3 das c-kit Protoonkogen,
welches fiir einen Wachstumsfaktor (Kit) codiert, bei der Onkogenese eine wichtige Rolle
spielt. Mutationen in c-kit filhren zu einer permanenten Aktivierung des entsprechenden
Rezeptors ohne vorliegen eines Liganden (Ma et al. 1999). Tandemduplikationen von c-kit in
den Exonen 11 und 12 (welche fiir den negativ-feedback Anteil der juxtamembranalen
Domine codieren) konnten bei 40% aller Grad 3 Mastzelltumoren nachgewiesen werden
(London et al. 2002). Laut dieser Studie zeigen Mastzelltumore mit c-kit Mutationen ein
deutlich aggressiveres Verhalten.

PATHOLOGIE UND HISTOPATHOLOGIE DES MASTZELLTUMORS

Es wird angenommen, daf} cutane Mastzelltumoren aus den Gewebsmastzellen der Haut
entstehen. Das histologische Muster von Mastzelltumoren ist hoch variabel und besitzt als
histologischer Grad eine hohe prognostische Aussagekraft. Zurzeit kommen zwei Schemata
zum Grading eines Mastzelltumors zur Anwendung, welche sich aber in der Bezeichnung der
Graduierung exakt gegensitzlich verhalten. Daher bevorzugt der Autor eine Nomenklatur,
nach gut differenziert, mittelgradig differenziert und undifferenziert. Dies verhindert
eventuelle MifBverstdndnisse. Generell wird allerdings von deutschen Pathologen die
Graduierung nach Patnaik verwendet. Die Diagnose eines anaplastischen Mastzelltumors
kann extrem kompliziert sein und immunhistochemische Verfahren erforderlich machen.
Mastzelltumoren sind Vimentin und o;-Antitrypsin positiv. Bei einem stark anaplastischen
Tumor kann sogar der FEinsatz der Elektronenmikroskopie zur Bestimmung der
ultrastrukturellen Morphologie fiir eine definitive Diagnose erforderlich sein.

Tab. 3 Histologische Klassifikation von caninen Mastzelltumoren nach Bostok (1973) und
Patnaik et al. (1984)

Grad Grad nach Grad nach Kennzeichen
Bostock Patnaik
Undifferenziert 1 3 Undifferenzierte cyto-

plasmatische Grenzen, Un-
regelméfBige Kerne, hohe
Mitoserate, wenig Granula

Mittelgradig 2 2 Dichte Zellhaufen mit

differenziert unklaren Zytoplasma-
grenzen, geringere
Mitoserate, mehr Granula
und geringer Kern-Plama-
Relation als bei
undifferenzierten Tumoren

Gut differenziert 3 1 Klare zytoplasmatische
Grenzen, grofle Granula mit
deutlicher dunkler Farbung,
keine oder kaum Mitosen,
ovoide Kerne

Das Metastasepotential von Mastzelltumoren ist nicht vollstdndig bekannt. Der histologische
Grad scheint diesbeziiglich eine gewisse Aussagekraft zu besitzen. Hottendorf und Nielson
(1968) sprechen von einem Metastasepotential von 96%. Dieser Wert scheint allerdings
drastisch zu hoch gegriffen, da der Hauptteil der Tiere unbehandelt war und entweder an
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seiner Erkrankung starb oder deswegen euthanasiert wurde. Daher steht anzunehmen, das der
Hauptteil der wuntersuchten Patienten an anaplastischen oder undifferenzierten
Mastzelltumoren mit ungiinstiger Prognose litt. Andere Studien zeigen, daf gut differenzierte
Mastzelltumoren zu etwa 10% metastasieren, wohingegen undifferenzierte zu 55-96% eine
systemische Ausbreitung zeigen. Der Hauptteil der Metastasen tritt zuerst in den lokalen
Lymphknoten und anschlieend in Leber und Milz auf. Andere Organe konnen ebenfalls
betroffen sein, wobei die Lunge aber selten betroffen ist. Im Falle einer starken systemischen
Ausbreitung konnen entartete Mastzellen auch in Knochenmark und im peripheren Blut
nachgewiesen werden.

PATHOPHYSIOLOGIE DES MASTZELLTUMORS

Die Symptome eines Tumores werden oft durch direkte oder metastatische Beeinflussung
bestimmter Teile des Korpers hervorgerufen. Tumoren kdnnen aber auch funktionelle oder
strukturelle Verdnderungen in anderen Regionen ausldsen, welche nicht direkt mit der
Neoplasie in Zusammenhang stehen. Diese systemischen Effekte nennt man
paraneoplastische Syndrome. Ausgeldst werden diese Alterationen haufig durch die Sekretion
bestimmter Molekiile, im Falle eines Mastzelltumors durch die Ausschiittung des Inhalts der
oben beschriebenen Granula.

Histamin kann aufgrund der oben beschrieben Wirkungen zu Magen-Darm-Ulzera fiihren.
Diese finden sich bei pathologischen Untersuchungen bei 35-83 Prozent aller Patienten mit
Maszelltumoren (Fox et al. 1990, Howard et al. 1969). Fox et al. (1990) konnten bei Hunden
mit Mastzelltumoren eine Erhohung des Plasma-Histaminspiegels nachweisen, wohingegen
der Gastrinspiegel erniedrigt war. Gastrin stammt aus den G-Zellen des Antrum pylori und
wird aufgrund einer erhohten Salzsdureproduktion des Magens als ein negatives Feedback
freigesetzt. Die somit vermehrte Salzsdureproduktion im Magen fiihrt in Kombination mit
GefaBschiadigungen schlulendlich zur Entwicklung von Magengeschwiiren. Eine massive
Freisetzung von Histamin und anderer vasoaktiver Substanzen aus Mastzellen, z.B. im
Rahmen einer Operation kann im Extremfall zu einer lebensbedrohenden hypotensiven
Reaktion im Sinne eines anaphylaktoiden Geschehens fithren. Gerinnungsstorungen durch
eine exzessive Freisetzung von Heparin kdnnen auftreten, sind klinisch aber, aufler im Falle
eines chirurgischen Eingriffs, unbedeutend. Diverse proteolytische Enzyme und vasoaktive
Amine aus Mastzelltumoren konnen zu verzogerter Wundheilung fithren. Studien an Mausen
lassen vermuten, dal Histamin an H;- und H,-Rezeptoren von Makrophagen bindet und
dadurch die Freisetzung von fibroblastenhemmenden Faktoren bewirkt (Kenyon et al. 1983).

KLINIK DES MASTZELLTUMORS

Mastzelltumore finden sich bei Hunden mit 50-60 Prozent vorwiegend an der Haut (Rothwell
et al. 1987, Bostock 1973). Seltene Lokalisationen sind Conjunktiva (Johnson et al. 1988),
Larynx (Crowe et al. 1986), Speicheldriisen (Carberry et al. 1987), Mundhdhle (Patnaik et al.
1982) und Nasopharynx (Patnaik et al. 1982). Obwohl sich viele Mastzellen in der Lunge und
dem Magen-Darm-Trakt finden, sind diese Orte eher selten der Ausgangspunkt eines
Mastzelltumors. In der Regel finden sich vor allem solitdre Tumoren, bei 11-14 Prozent aller
Patienten liegen aber multiple Umfangsvermehrungen vor (Hottendorf und Nielson 1969, Van
Pelt et al. 1986, Tams und Macy 1981). Es ist ein gehduftes Auftreten an Rumpf sowie den
hinteren Anteilen des Korpers zu verzeichnen. Das Aussehen dieser Tumoren ist extrem
variabel, korreliert aber laut Bostock (1973) mit dem histologischen Grad. Gut differenzierte
Mastzelltumoren stellen sich in der Regel als einzelne, langsam wachsende
Umfangsvermehrungen mit einem durchmesser von 1-4cm dar und sind oft monatelang stabil.
Ulzerationen finden sich selten, Haarverluste hingegen konnen auftreten. Undifferenzierte
Mastzelltumore sind in der Regel schnell wachsend, ulzeriert und das umliegende Gewebe
zeigt ebenfalls deutliche Verdnderungen. In der Peripherie des primédren Tumors finden sich
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hierbei auch haufig Satellitenknoten. Mittelgradig differnzierte Mastzelltumoren nehmen ihre
Position zwischen den beiden vorhergenannten Extremen ein. Subkutane Formen des
Mastzelltumors fiihlen sich fleischig und weich an, so dalB sie oft als Lipom fehldiagnostiziert
werden. Insgesamt sind Mastzelltumoren aber hochvariabel und konnen jede andere
Umfangsvermehrung nachahmen. Der Autor hat schon Mastzelltumoren beobachten, welche
dem &duBeren Anschein nach eher wie Melanome aussahen. Die Manipulation von
Mastzelltumoren kann zu einer Freisetzung des Inhalts der Granula fiihren. Somit kommt es
zur Bildung eines Erythems (Darier Zeichen). Ab und zu Berichten die Tierbesitzer von einer
sich schnell vergroernden und dann wieder kleiner werdenden Umfangsvemehrung. Dieses
Symptom sollte den Tierarzt veranlassen einen Mastzelltumor in seine Differentialdiagnosen
aufzunehmen. Bei Hunden ist ein Mastzelltumor ohne Beiteiligung der Haut extrem selten,
aber auch schon beschrieben worden. Diese Form nennt man viscerale Form oder
disseminierte Mastozytose (O’Keefe et al. 1987, Pollack et al. 1991), welche in der Regel
aber Folge eines undifferenzierten Mastzelltumors der Haut ist. Es finden sich Verédnderungen
wie Lymphadenopathie, Splenomegalie und Hepatomegalie, teilweise mit Beteiligung des
Knochenmarks und somit auch des Blutes. In diesem Zusammenhang finden sich auch
maligne Korperhohlenerglisse welche viele Mastzellen beinhalten. Andere klinische
Symptome, welche durch die in den Mastzellen erhaltenen Substanzen ausgelost werden
konnen sind Magen- und Darmblutungen. Anzeichen hierfiir ist Erbrechen (teilweise mit
Blut), Anorexie, Melena und abdominaler Schmerz.

DIAGNOSE DES MASTZELLTUMORS

Die Diagnose eines Mastzelltumors kann per Feinnadelaspiration und einer Férbung der
gewonnen Zellen mittels einer Farbung nach Romanowski oder diverser hdmatologischer
Schnellfarbungen (z.B. Diff-Quick) gestellt werden. Mastzellen stellen sich als runde, kleine
bis mittelgroe Zellen mit stark ausgeprégter feintropfiger metachromatischer (roter) Granula
dar. Ein kleiner Teil der Mastzelltumore zeigt keine deutliche Farbung der Granula, so daf3
eine Biopsieentnahme mit anschlieBender histopathologischer Untersuchung unumgénglich
ist. Es soll in diesem Zusammenhang angemerkt werden, da3 ein Grading des Mastzelltumors
durch Zytologie nicht mdglich ist und nur im Rahmen einer histopathologischen
Untersuchung erfolgen kann. In Abbildung xx findet sich der vom Autor bevorzugte
diagnostische und therapeutische Algorhythmus fiir Mastzelltumoren. Dieser, auch Staging,
genannte Vorgang ist flir eine gezielte und auf den Patienten abgestimmte Therapie
unumgénglich. In Tabelle 4 findet sich das Staging System der WHO fiir Mastzelltumoren.

Tab. 4 Staging-System fiir Mastzelltumore der WHO (World Health Organization)

Stage Definition

0 Ein unvollstindig entfernter Tumor der Haut ohne Lymphknotenbeteiligung
a. Ohne systemische Anzeichen
b. Mit systemischen Anzeichen
I Ein Tumor der Haut ohne Lymphknotenbeteiligung
a. Ohne systemische Anzeichen
b. Mit systemischen Anzeichen
II Ein Tumor der Haut ohne Lymphknotenbeteiligung
a. Ohne systemische Anzeichen
b. Mit systemischen Anzeichen
M1 Multiple  Hauttumoren. Grofle infiltrative Tumoren mit oder ohne
Lymphknotenbeteiligung
a. Ohne systemische Anzeichen
b. Mit systemischen Anzeichen
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IV Jeder Tumor mit Metastasierung oder Rezidiv mit Metastasierung

THERAPIE DES MASTZELLTUMORS

Die Therapie eines Mastzelltumors ist abhdngig vom Vorliegen eventueller negativer
prognostischer Faktoren und der Stage der Erkrankung. Als beste Therapieformen haben sich
die Chirurgie und die Bestrahlung herausgestellt. Im Falle von auf die Haut begrenzte Tumore
bei welchen eine weitrdumige Entfernung moglich ist, ist sicherlich die chirurgische
Entfernung das Mittel der Wahl. Von hochster Wichtigkeit ist die Entfernung des Tumors
3cm im gesunden Gewebe. Hierbei darf nicht vergessen werden, dal auch ausreichende
chirurgische Grenzen in die Tiefe eingeplant werden miissen (vgl. Abb. Xx + xx). Es ist also
durchaus legitim und auch notwendig Fascien und Muskelgewebe zu entfernen. Das gesamte
entfernte Gewebestlick sowie Tumorbettbiopsien sollten zur pathohistologische Untersuchung
geschickt werden um zu kléren ob tatsdchlich ausreichend im Gesunden gearbeitet wurde.
Eingriffe dieser Art sollten nur von erfahrenen Chirurgen mit Kenntnissen zum biologischen
Verhalten des Mastzelltumoras vorgenommen werden, da die Deckung des entstandenen
Defekts sehr aufwendig sein kann und Kenntnisse der plastischen Chirurgie (Einsatz von
Kunstmaterialen, Schwenklappenplastiken etc.) voraussetzt. Ausreichende
Uberwachungsmoglichkeiten der Anisthesie (Pulsoyxmetrie, Capnographie, EKG) sowie
Kenntnisse dieser Uberwachungstechniken und Méglichkeiten zur Bluttransfusion sollten
selbstverstiandlich sein. Bei groBen Tumoren, welche wéhrend der OP manipuliert werden ist
die préoperative Gabe von Prednisolon (1 mg/kg s.c.) und Diphenhydramin (1 mg/kg s.c.)
nach Ansicht des Autors indiziert. Sollten Teile des Operationsbestecks wéhrend der OP mit
dem eigentlichen Tumor in Kontakt kommen sind diese als kontaminiert zu betrachten und
nicht mehr zu benutzen. Gegebenenfalls sollte ein zweites Operationbesteck zur SchlieBung
des Defektes bereitstehen. Als Fadenmaterial zum Verschlu der Wunde koénnen langsam
resorbierende (z.B. PDS) oder nicht-resorbierbare Fdden verwendet werden. Sollte die
chirurgische Entfernung nicht vollstdndig gelingen und mikroskopische Reste zuriickbleiben
ist entweder eine Reexzision oder lokale Bestrahlungstherapie zu empfehlen. Der zweite
chirurgische Eingriff sollte ausreichend grofle Grenzen um die OP-Narbe einhalten. Gleiches
gilt auch fall vor der definitiven Entfernung eine Biopsie entnommen wurde — die
Biopsiestelle muf3 in die Bemessung des zu entfernenden Gewebes mit einbezogen werden.
Nicht alle unvollstindig entferneten MCTs zeigen lokale Rezidive. In einer Studie von
Misdorp (1987) zeigten lediglich 30% der unvollstindig entfernten Mastzelltumore ein
Rezidiv. Diese Zahl erscheint im Hinblick auf die personliche Erfahrung des Autors und
anderer Autoren allerdings sehr gering. Vail (1995) vermutet, dal diese extrem geringe Zahl
durch eine Uberinterpretation normaler cutaner Mastzellen bedingt ist.

Tumore bei welchen eine weitrdumige chirurgische Entfernung aufgrund GrofBle oder Lage
nicht in frage kommt sollte vor der Festlegung der definitiven Therapie ein Biopsie
entnommen werden um den histologischen Grad zu bestimmen. Kitchel (1995) empfiehlt die
perioperative intratumorale Gabe von Triamcinolon (Img/cm Tumor) zur Reduktion der
Tumorgrofle um eine vollstindige Resektion zu ermoglichen. Im Falle von Grad 1 oder 2
Mastzelltumoren stehen drei Optionen zur Auswahl. Die radikalste Methode ist mit Sicherheit
die Amputation, falls eine GliedmaRe betroffen ist, da hierdurch mit Sicherheit ausreichende
chirurgische Grenzen geschafft werden konnen. Bei grofBrahmigen Hunden und/oder
vorbestehenden orthopddischen Erkrankungen ist diese Methode allerdings problematisch
oder schlicht unméglich. Die zweite Moglichkeit besteht in der Bestrahlung des Tumors. Die
zu erwartenden Ergebnisse der Radiotherapie sind in Tabelle xx dargestellt. Die dritte Option
besteht in der Kombination von chirurgischer und radioonkologischer Therapie. Unabhéngig
von der gewihlten Therapieform sollten behandelte Patienten in regelmiBigen Abstinden
kontrolliert werden um lokale Rezidive und mogliche metastatische Erkrankungen
auszuschlieBen. Es wird eine Kontrolle ein Monat nach der definitiven Therapie gefolgt von
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Kontrollen im dreimonatigen Abstand fiir insgesamt 1'% Jahre und danach alle sechs Monate
empfohlen. Bei diesen Untersuchungen sollte eine Kontrolle der OP oder
Bestrahlungsbereiche, eine Untersuchung des Buffy Coats sowie eine Untersuchung des
Abdomens mittels  Ultraschall erfolgen. Sollten bei diesen Untersuchungen
UnregelmiBigkeiten auffillig werden sind weitere Untersuchungen wie Lymph- und
Knochenmarksaspirate, Leber- und oder Milzbiopsien durchzufiihren. Undifferenzierte
Tumoren sind bei weitem lassen sich in der Regel auch auf diese Arten und Weisen nur
schlecht kontrollieren. Die Mehrzahl dieser Patienten entwickelt unabhingig von der lokalen
Therapie nach wenigen Monaten Metastasen.

Die Therapie anaplastischer oder undifferenzierter Mastzelltumore ist fiir Tierarzt und
Besitzer eine frustrienrende Angelegenheit. Gleiches gilt auch fiir Patienten mit Grad 2
Mastzelltumoren und metastatischen Verdnderungen. Diese Verhalten sich nach Vail (1995)
wie Grad 3 Tumoren.

Effektive Chemotherapieprotokolle oder andere adjuvante Therapieformen zur Therapie
metastatischer Mastzelltumoren wurden bisher nicht beschrieben. Der vielfach empfohlene
Einsatz von Corticosteroiden als alleinige adjuvante Therapie (Theon et al. 1993, Bloom
1952, Asboe-Hanson 1952, Brodey et al. 1953) fiihrt nur zu einer Verbesserung des
allgemeinen Zustands, wohingegen ein direkter zytotoxischer Effekt auf tumordse Mastzellen
nicht nachgewiesen werden konnte (McGaw 1991). Andere Chemotherapeutika und
Chemotherapieprotokolle, wie z.B. COP (Vincristin, Cyclophosphamid, Predison) und
entsprechende Kombinationen sowie L-Asparaginase (Hardy und Old 1970), Doxorubicin
(Richardson et al. 1984) oder Mitoxantron (Ogilvie et al. 1991) wurden im Rahmen
disseminierter Erkrankung verwendet. Erfolge waren dabei bisher selten und hielten oft nicht
lange an. Vinca-Alkaloide (Vincristin und Vinblastin) scheinen aber hdufiger zu wirken als
andere Zytostatika (Vail 1995), was sich auch mit der Erfahrung des Autors deckt. Géngige
Protokolle sind in Tabelle 5 zusammengefalt.

Tab. 5 Chemotherapieprotokolle zur Behandlung des caninen Mastzelltumors (nach Kessler
1999 und Kitchel 1995)

Protokoll Schema

Cortison systemisch Prednisolon (60 mg/m” KOF p.o. einmal
taglich fiir eine Wochen, dann 20-30 mg/m’
KOF p.o. jeden zweiten Tag, nach 6 Monaten
ausschleichen lassen). Geeignet flir Stage |
und II, Grad I-II Mastzelltumor bei
vollstédndiger Exzision.

L-Asparaginase 400 TU/kg KGW oder 10000 TU/m* KOF
i.m.. Vorher Diphenhydramin 1 mg/kg s.c..
CVP-Protokoll Cyclophosphamid (50 mg/m* KOF p.o. jeden

zweiten Tag), Vinblastin (2 mg/m® KOF i.v.
einmal pro Woche) und Prednison (20 mg/m*
KOF p.o. jeden zweiten Tag).

Doxorubicin 30 mg/m® KOF i.v. alle 3 Wochen. Vorher
unbedingt EKG, ggf. Herzultraschall, da
Cardiotoxisch.

Chlorambucil 6 mg/m’ KOF p.o. jeden zweiten Tag
alternierend mit Prednison 20 mg/m* KOF
p.o.

DTIC-Protokol Dacarbacin 200 mg/m> KOF tiglich als

langsame Infusion fiir 5 Tage.
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e Medikament mit 0,9% NaCl verdiinnen
(Gesamtvolumen mind. 3-5 ml)

e Primedikation mit Metoclopramid (0,2-
0,4 mg/kg s.c.)

e Venenkatheter legen und sichere Lage
priifen

e Dacarbazin iiber 8h infundieren

e (Ggf. weitere antiemetische Behandlung

o Kathteter mit 2-4 mg Dexamethason
spiilen (Minimierung von Phlebitis und

Vaskulospasmus)
Nach Neiger (1999)

DAV-Protokoll Dacarbacin (200 mg/m* KOF wie oben

beschrieben), Doxorubicin (30 mg/m*> KOF
i.v. an Tag 1), Vincristin (0,5 mg/m> KOF
i.v. an Tag 8 und 15). Wichtig: Wochentliche
Untersuchung des  Blutbildes.  Dieses
Protokoll ~ sollte nur bei  schwerer
systemischer oder lokaler Erkrankung
eingesetzt werden.

Anmerkung zu den Chemotherapieprotokollen: Chemotherapeutika sollten nur durch im
Umgang mit diesen hochtoxischen Préparaten erfahrenen Tierdrzten angewandt werden.
Folgende Checklist zur Anwendung von Chemotherapeutika wurde von Dickinson und
Ogilvie (1995) entsprechend der Richtlinien der Oncology Nursing Society (Ringlein 1987)
modifiziert.

1.

2.
3.

e

9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

Vor der Vorbereitung des Zytostatikums muss der Status des Patienten, vor allem die
Laborwerte (Blutbild, Leberwerte, Nierenwerte) iiberpriift werden.

Alle sichtbaren Tumoren und Lymphknoten werden vermessen.

Uberpriifung der Dosierung, des Applikationsweges und weiterer Angaben des Tierarztes
(gilt fiir die Applikation durch eine Tierarzthelferin).

Nochmalige eigene Uberpriifung der Dosierung.

Waschen der Hénde vor und nach Umgang mit Chemotherapeutika.

Zubereiten des Zytostatikums unter aspeptischen Bedingungen und mit entsprechender
Schutzkleidung.

Eindeutige Kennzeichnung des zu verabreichenden Medikaments mit Name, Datum,
Medikamentennamen, Dosierung und eventuell verwendetem Losungsmittel. Bis zur
Benutzung sollte das Préparat in einem verschliessbaren Beutel gelagert werden.
Vorbereitung der Applikation: alle benétigten Gerite, Notfallmedikamente und Material
fiir die Entfernung verschiitteten Zytostatikums bereitlegen.

Sowohl die Person die das Chemotherapeutikum verabreicht, als auch diejenige welche
das Tier fixiert miissen entsprechende Schutzkleidung anlegen (Minimum: Handschuhe).
Identitat des Patienten iiberpriifen.

Dosierung nochmals tiberpriifen.

Wahl des Applikationsortes.

Aseptische Venenpunktion durchfiihren.

Fixieren des Katheters und iiberpriifen des korrekten Sitzes mittels Injektion eines
mindestens 12 ml Bolus steriler NaCl-Losung in die Vene.

Applikation des Priparates, dabei Uberwachung des Patienten.

Nach vollstindiger Verabreichung des Praparates nochmalige Spiilung mit steriler NaCl-
Losung. Entfernung des Venenkatheters und anbringen einer Bandage.
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17. Alles verwendete Material wird in einen verschliessbaren Beutel gegeben und
entsprechend als Sondermiill gekennzeichnet und entsorgt.
18. Dokumentation des Vorgangs.

Alternative Therapieformen wie die Kombination von Radiotherapie und Hyperthermie
(Legorreta et al. 1988), intraldsionaler Brachtherapie (Theon et al. 1993), photodynamischer
Therapie (Roberts et al. 1991, Dougherty et al. 1981), intraldsionale Gabe von
Glucocorticoiden (Rogers 1994), Cryotherapie und die intraldsionale Gabe von deionisiertem
Wasser (Grier et al. 1990) sind bisher nicht vollstidndig klinisch tiberpriift worden. Die lokale
Immunstimulation mittels Corynebacterium parvum zeigte keine signifikanten Unterschiede
im Auftreten von Rezidiven (Misdorp 1987).

Zusitzlich zu den primdren therapeutischen Bemiihungen, sollte man auch den
unterstiitzenden Therapien Beachtung schenken, da durch die Degranulation von Mastzellen
wie schon beschrieben systemische Effekte eintreten konnen. Da hier vor allem Histamin eine
Rolle spielt ist die Gabe eines H;-Antihistaminikums (Diphenhydramin, 2-4mg/kg p.o.,
zweimal tdglich) und eines H)-Blockders (Cimetidin, 4mg/kg p.o., dreimal téglich oder
Ranitidin, 2mg/kg p.o., zweimal téglich) eine wichtige Option in der unterstiitzenden
Therapie. Einige Autoren empfehlen diese zusitzliche Therapie nur bei (1) systemischen
Effekten durch Histaminliberation, (2) vor Manipulation des Tumors, vor allem im Falle eines
chirurgischen Eingriffs und (3) Behandlungen, bei welchen gro3e Teile des Tumors bestehen
bleiben und in situ degranulieren konnen (z.B. Radiotherapie, Chemotherapie) (Vail, 1995).
In Féllen von klinisch manifesten Magen-Darm-Ulzera ist die Gabe von Succralfat (0,5-1g
p.o., dreimal téglich) oder Misoprostol (3mg/kg p.o., dreimal tdglich) indiziert. Zur
Antagonisierung der Heparinwirkung, d.h. zur Kontrolle intraoperativer Blutungen,
empfehlen einige Autoren Protamin-Sulfat (O’Keefe, 1990).

PROGNOSE

Die Prognose fiir einen Mastzelltumor kann anhand diverser, mehr oder weniger beachteter
Parameter gestellt werden (vgl. Tab. 7). Der histologische Grad ist sicherlich einer der
wichtigsten Faktoren. Die Daten diverser Studien finden sich in Tabelle 5. Zusammenfassend
zu dieser Darstellung kann gesagt werden, dafl etwa 80-90% der Hunde mit Grad 1 und 50-
75% der Hunde mit Grad 2 Mastozytomen eine gute Langzeitprognose haben. Hunde mit
Grad 3 Mastzelltumoren sterben typischerweise 6 Monate nach der chirurgischen Entfernung,
aufgrund lokalem Rezidiv oder Metastasen.

Tab. 6 Uberlebenszeiten bei Hunden mit Mastzelltumore in Abhingigkeit vom histologischen
Grad (nach Bostock 1973, Bostok et al. 1989 und Patnaik et al. 1984). Angabe des Grads nach
Patnaik et al. (1984)

Studie Zahl der Uberlebende Monate nach Mediane
Hunde (%) 0) g Uberlebenszeit
(Wochen)
Bostock (1973)
Grad 1 39 79 7 Keine Angabe
Grad 2 30 37 7 Keine Angabe
Grad 3 45 15 7 Keine Angabe
Patnaik et al. (1984)
Grad 1 30 83 48 Keine Angabe
Grad 2 36 44 48 Keine Angabe
Grad 3 17 6 48 Keine Angabe

Bostock et al. (1989)
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Grad 1 19 90 Keine Angabe 40
Grad 2 16 75 Keine Angabe 35
Grad 3 15 27 Keine Angabe 13

Die Verwendung einer speziellen Silberfirbung an paraffinfixierten Pridparaten zur
Bestimmung der sogenannten AgNORs (agyrophilic nuclear organizer regions) korreliert gut
mit dem histologischen Grad. AgNORs werden als Indikatoren der Zellproliferation
angesehen. Eine Studie konnte zeigen, daf die Zahl der AgNORs genauso Prizise oder noch
praziser als der histologische Grad oder das biologische Verhalten ist (Bostok, 1989).

Einige Untersucher denken, daB3 die Lokalisation des Tumors ebenfalls als prognostischer
Faktor gilt. So sind Tumoren der Inguinalregion, des Nagelbetts oder der mucokutanen
Ubergiinge mit einer schlechteren Prognose behaftet, da es sich bei diesen oft um niedrig-
differenzierte Mastozytome handelt. Turrel et al. (1988) berichten {iber eine bessere Prognose
bei der Bestrahlung von nicht vollstdndig entfernten Tumoren an den GliedmaRen verglichen
mit solchen am Rumpf.

Das klinische Stadium (vgl. Tab. 7) ist ebenfalls ein sehr sensitiver prognostischer Indikator
(Ayl et al. 1992, Bostok 1979 und Turrel et al. 1988). Bostok (1973) gibt an, daB3 die
Wachstumsgeschwindigkeit (Tumorvolumen dividiert durch die Zeit in Wochen {tiber die der
Tumor festgestellt wurde) ein sehr signifikanter prognostischer Faktor ist. Die im Rahmen
einer Durchflusszytometrie bestimmte Ploidie der malignen Mastzellen ist laut Ayl et al.
(1992) ebenfalls ein priziser prognostischer Faktor, dessen Bestimmung aber aufgrund der
hohen Kosten bisher keine Rolle spielt, da eine einfache lichtmikroskopische Untersuchung
noch aussagekréftiger ist. Systemische Beteiligungen (Anorexie, Magen-Darm-Ulzera etc.)
gehen oft mit viszeralen Formen einher und sind mit einer schlechten Prognose behaftet. Eine
Studie mit 16 Hunden zeigte eine mediane Uberlebenszeit von 90 Tagen bei vizeralen
Mastzelltumoren (O’Keefe et al. 1987).

Tab. 7 Prognostische Faktoren bei Hunden mit Mastzelltumoren

Faktor Bedeutung

Histologischer Grad Sehr aussagekriftig. Undifferenzierte Tumoren haben
extrem schlechte Prognose. Gut differenzierte Tumore
konnen bei entsprechender Therapie geheilt werden.

Stage Stage 0 und 1 Tumore haben bessere Prognose.

Lokalisation Schlechtere Prognose bei MCT in Inguinal- oder
Perinealregion, am Nagelbett, in der Mundhéhle und an
mucokutanen Ubergiingen, da hier oft Grad 3 Tumore.
Viscerale MCTs oder Beiteiligung des Knochenmarks mit
fast infauster Prognose einhergehend.

AgNOR-Zahl Hohe AgNOR-Zahl bedeutet schlechte Prognose und
korreliert gut mit histologischem Grad.

Wachstumsgeschwindigkeit Schnell wachsende MCTs sind oft undifferenziert mit
schlechter Prognose.

Rasse Boxer haben hiufig gut differenzierte Tumore.

DNA-Ploidie Kiirzere Uberlebenszeit bei aneuploiden Tumoren.

Rezidiv Rezidive gehen mit vorsichtigerer Prognose einher.
Systemische Erkrankung Systemische Beiteiligung ist hdufig bei aggressiven

Tumoren mit schlechter Prognose.
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ZUKUNFTIGE BEHANDLUNGSMETHODEN

Zukiinftige Therapien konnten auf der Verwendung von Kinase-Inhibitoren beruhen. Die
Gabe eines Indolinon Kinase-Inhibitors (SU11654) zeigte bei malignen Zellen in vitro eine
Apoptoseinduktion. Canine Mastzelltumore zeigen zu 30-50 Prozent eine Mutation von c-Kit.
Die Wirksamkeit von SU11654 liegt bei Mastzelltumoren mit einer c-Kit bei 91%, wihrend
ohne c-Kit Mutation die Wirkung lediglich eine Wirksamkeit von 21% erreicht wird. (London
2002 und 2003). Es konnte sich zwar eine Verlingerung der Uberlebenszeit in der mit
SU11654 behandelten Gruppe aufzeigen lassen, welche aber statistisch nicht signifikant war.
Eine mogliche Ursache hierfiir liegt wahrscheinlich in der zu geringen Anzahl von
behandelten Patienten. Als Signifikant konnte aber die Verzégerung der Tumorprogression
angesehen werden (London 2003). AbschlieBend scheint die Therapie mit SU11654 eine
wichtige, allerdings noch weiter zu untersuchende Moglichkeit zur Behandlung bestimmter
Mastzelltumore zu sein. Bei Menschen mit gastrointestinalen Stromatumoren finden sich
dhnliche Verhiltnisse, so daB3 diese Therapie nach griindlicher klinischer Priifung auch dort
Anwendung finden konnte.
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LINKS

Folgende Links sind sehr zu empfehlen. Hierbei iibernimmt der Autor keine Verantwortung
fiir die Funktionsfahigkeit der Links.

http://www.mastzelltumor.de

HINWEIS

Das Dokument erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Die aufgefithrten Angaben
entsprechen den in der zitierten Literatur gemachten Angaben. Da sich die Wissenschaft in
stetigem Wandel befindet behélt sich der Autor Anpassung des Textes an diese
Gegebenheiten vor.

Dieses Dokument wird vom Urheber unentgeltlich zur Verfligung gestellt. Die Weitergabe
des Dokuments, auch in Ausziligen wird ausdriicklich erlaubt, ebenso wie die Verwendung zu
kommerziellen und nicht-kommerziellen Zwecken. Es wird lediglich darum gebeten den
Autor zu nennen, bzw. korrekt zu zitieren.
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Abbildung 1 FluBdiagramm zur Therapie eines Mastzelltumors (nach Ogilvie und Moore 1995)
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