Complementary
MedicineResearch

Practice| Methods| Perspectives

Complement Med Res 2017;24:358-363

Original Article - Originalarbeit

Published online: December 15, 2017

DOI: 10.11 59/000485743

Kombinierte Anwendung von Strahlentherapie und
adjuvanter Therapie mit einem Mistelextrakt

(Viscum album L.) zur Behandlung des oralen malignen
Melanoms beim Hund: Eine retrospektive Studie

Uta von Bodungen? Katja Ruess®

aPraxis 4 Pfoten, Port, Schweiz;

b Animal Oncology and Imaging Center (AOIl), Hiinenberg, Schweiz;

¢ Gesellschaft fiir klinische Forschung e.V. (GKF), Berlin, Deutschland;
dForschungsinstitut fiir biologischen Landbau (FiBL), Frick, Schweiz

Schliisselworter
Orales Melanom - Hund - Mistelextrakt

Zusammenfassung

Hintergrund: Orale maligne Melanome (OMM) des Hundes zeichnen sich
durch schnelles Wachstum, lokale Invasion und hohe Metastasierungs-
raten aus. Extrakte auf Basis von Viscum album L. (VAE) werden zuneh-
mend in der Krebstherapie sowohl in der Human- als auch in der Veteri-
narmedizin eingesetzt. Ziel unserer Studie war es zu untersuchen, in-
wieweit die adjuvante Therapie mit VAE eine therapeutische Option zur
Behandlung von OMM ist. Besonderes Augenmerk galt dabei der Uber-
lebenszeit und maoglichen Nebenwirkungen. Tiere und Methoden: 26
Hunde mit OMM, die in einem der grof3ten veterinaronkologischen Zent-
ren der Schweiz allesamt eine Strahlentherapie erhielten (teilweise nach
operativer Tumorresektion) wurden in die retrospektive Studie einge-
schlossen: 18 Hunde wurden mit VAE behandelt (1 ml VAE (Iscador®) in
ansteigenden Konzentrationen von 0,1 bis 20 mg/ml subkutan 3-mal pro
Woche (VAE-Gruppe), 8 erhielten keine adjuvante Behandlung (Ver-
gleichsgruppe). Wir verglichen die GroBenentwicklung der OMM sowie
die Uberlebenszeit. Ergebnisse: Patienten mit Bestrahlung und adjuvanter
VAE-Therapie zeigten mit 236 Tagen eine signifikant langere mediane
Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten mit Bestrahlung, aber ohne adju-
vante VAE-Therapie (49 Tage; Log-Rank-Test: p = 0,0047). Die VAE-Thera-
pie verliangerte die Uberlebenszeit um mehr als zwei Drittel (Hazard Ratio
(HR) = 0,30, 95%-Konfidenzintervall (Kl) 0,11-0,86; p = 0,024), wahrend ein
héheres Tumorstadium gemaR UICC (Union internationale contre le can-
cer) einen statistischen Trend zur Verdopplung des Sterberisikos zeigte
(UICC-Stadium IlI/IV vs. I/ll: HR = 2,12, 95%-KI| 0,88-5,12; p = 0,095). Zwei
Patienten zeigten milde Nebenwirkungen wahrend der VAE-Behandlung.
Einer der beiden zeigte 1 Tag lang ein selbstlimitiertes Fieber, bei dem an-
deren Patienten reduzierten wir die Dosis von einem konzentrierteren zu
einem weniger konzentrierten VAE (Serie 0) aufgrund von Midigkeit, die
daraufhin verschwand. Schlussfolgerungen: VAE ist eine sichere, neben-
wirkungsarme Behandlung und scheint sich positiv auf die Uberlebenszeit
von Hunden mit OMM auszuwirken. Somit ist dieser therapeutische An-
satz es wert, vermehrt bei der adjuvant zur Strahlentherapie eingesetzten
Behandlung des OMM in Betracht gezogen zu werden. Die verglichenen
Gruppen waren jedoch klein, divers und nicht konsistent hinsichtlich aller
prognostischen Parameter. Eine prospektive Studie mit einer groBeren
Studienpopulation ware daher von Interesse.
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Summary

Combination Therapy with Radiation and Adjuvant Mistletoe Extract
(Viscum album L.) for the Treatment of Oral Malignant Melanoma in
Dogs: A Retrospective Study

Background: Canine oral malignant melanomas (OMMs) are character-
ized by rapid growth, local invasion, and high metastatic rates. Viscum
album L. extracts (VAE) are increasingly used in human but also in vet-
erinary cancer treatment. The aim of our study was to investigate if an
adjuvant therapy with VAE might be a potential treatment for OMM,
with special regard to survival time and side effects. Animals and
Methods: 26 dogs with OMM receiving radiation therapy (partly after
surgery) in a larger Swiss veterinary oncological center were included in
a retrospective study: 18 dogs were treated with VAE (VAE group: 1 ml
of VAE (Iscador®) in increasing concentrations from 0.1 to 20 mg/ml was
given subcutaneously); 8 dogs did not receive any adjuvant treatment
(control group). We compared the development of OMM size and sur-
vival time. Results: Patients with radiation and adjuvant VAE therapy
showed a significantly longer median survival time of 236 days com-
pared to patients with exclusive radiation (49 days; log-rank test: p =
0.0047). The VAE therapy prolonged the survival by more than two-
thirds (hazard ratio (HR) = 0.30, 95% confidence interval (Cl) 0.11-0.86;
p = 0.024), while there was a statistical trend for an advanced staging
according to the Union for International Cancer Control (UICC) to more
than double the risk of death (UICC stage lll/IV vs. I/ll: HR = 2.12, 95% Cl
0.88-5.12; p = 0.095). Two patients showed adverse effects of VAE: One
patient showed 1 day of self-limited fever, and in the other case we had
to reduce the dosage to a less concentrated VAE (series 0) because of
fatigue, which then disappeared. Conclusions: VAE represents a safe
treatment and seems to improve the survival time in dogs after radia-
tion therapy of OMM, making it worthwhile for being taken into consid-
eration as OMM therapy. However, the compared groups were small,
highly diverse, and inconsistent in all prognostic parameters, so that a
prospective study with a larger study population might be of interest.

2017 The Author(s)
Published by S. Karger GmbH, Freiburg

KARGER

Fax +49 761 4 52 07 14
Information@Karger.com
www.karger.com

Karger
Open-access
This article is licensed under the Creative Commons Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License (CC BY-NC-
ND 4.0) (http://www.karger.com/Services/OpenAccessLicense). Usage

and distribution for commercial purposes as well as any distribution of
modified material requires written permission.

Ulrike Biegel

Forschungsinstitut fiir biologischen Landbau (FiBL)
Ackerstrasse 113, Postfach 219

5070 Frick, Schweiz

ulrike.biegel@fibl.org


http://dx.doi.org/10.1159%2F000485743

Einleitung

Das orale Melanom des Hundes verhalt sich durch sein schnelles
Wachstum, die lokale Infiltration und eine sehr hohe Metastasie-
rungsrate hochmaligne. Die Patienten sterben ohne Therapie inner-
halb kurzer Zeit an Metastasen. Deshalb ist neben der Chirurgie
und Bestrahlung eine nebenwirkungsarme, systemische Therapie
erforderlich [1-3]. Das orale maligne Melanom (OMM) ist der hiu-
figste orale Tumor des Hundes [4]. Es wiéchst lokal invasiv und
weist eine Metastasierungsrate von mehr als 80% auf [1-3]. Das Sta-
ging erfolgt nach Klassifikation unter Berticksichtigung der Tumor-
grofle, der Lymphknotenmetastasen und der Fernmetastasen (TNM
= Tumor/Nodule/Metastasen). Dieses TNM-System unterliegt den
internationalen Vorgaben der Union internationale contre le cancer
(UICC). Es werden folgende Stadien unterschieden [5]:

- TNM-UICC L: Tumoren < 2 cm Durchmesser, keine Lymph-
knoten- oder Fernmetastasen

- TNM-UICC II: Tumoren von 2 bis < 4 cm, keine Lymphkno-
ten- oder Fernmetastasen

- TNM-UICC III: Tumoren > 4 cm und/oder Metastasen regio-
naler Lymphknoten

- TNM-UICC IV: Tumoren jede Grofle, Lymphknoten- und/
oder Fernmetastasen

Typische Lokalisationen von Metastasen sind die regionalen
Lymphknoten (in bis zu 74% der Fille) und die Lunge (in bis zu
67%) [3].

Behandlungsstandard ist eine radikale chirurgische Resektion.
In den héufigen Fillen von nicht resezierbaren Tumoren oder bei
histologisch nachgewiesener unvollstindiger chirurgischer Resek-
tion empfiehlt sich eine Strahlentherapie, um das lokale Geschehen
zu kontrollieren.

Die mediane Uberlebenszeit fiir Hunde mit OMM nach Chirur-
gie liegt in den Stadien I, IT und III bei ungefihr 17-18, 5 bzw.
3 Monaten [4].

Signifikant negative prognostische Faktoren sind ein fortge-
schrittenes Stadium, die Tumorgrof3e, aber auch das Patientenalter
und eine unvollstdndige chirurgische Resektion [6-12].

Die Kombination von Chirurgie und Strahlentherapie gestattet
oft eine lokale Kontrolle. Die schnelle Metastasierung bleibt aber
der lebenslimitierende Faktor und somit auch Ursache fiir die
schlechte Prognose [13-15].

Bei einer Chemotherapie liegen die Gesamtansprechraten unter
30% [3]. Deshalb sind neue, adjuvante Therapieoptionen notig, die
sich gezielt gegen den metastatischen Verlauf der Erkrankung
richten.

Adjuvante Therapie mit Extrakt aus Viscum album L.

In der Humanmedizin konnten Augustin et al. [16] in einer ret-
rospektiven Studie zu Patienten mit malignem Melanom TNM-
UICC II-1II nach Misteltherapie eine signifikant geringere tumor-
bedingte Mortalitit beobachten als bei einer Kontrollgruppe ohne
Mistel (8,9% nach 81 Monaten gegeniiber 10,7% nach 52 Monaten
Beobachtungszeit). Das Intervall ohne Krankheitssymptome und
das Uberleben ohne Hirnmetastasen waren in der Gruppe, die ein

Viscum-Therapie beim oralen malignen Melanom
des Hundes

Viscum-album-L.-Extrakt (VAE) erhielt, ebenfalls signifikant besser
[16]. Stumpf et al. [17] beschreiben in einer retrospektiven Studie,
dass bei der Therapie von humanen Melanompatienten mit Mistel-
therapie keine relevanten Nebenwirkungen auftraten, wohingegen
kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitéit gezeigt werden konnte.

Auch in der Veterindrmedizin wird die Misteltherapie bei Krebs-
erkrankungen eingesetzt und in verschiedenen Studien konnte
deren Wirkung und gute Vertraglichkeit gezeigt werden: Lefebvre et
al. [18] behandelten das Sticker-Sarkom beim Hund unter tiblicher
Chemotherapie zusitzlich auch mit VAE-Therapie. Die Vincristin-
Dosis konnte signifikant reduziert werden. Auflerdem wurde die
Chemotherapie-assoziierte Leukopenie und die Rezidivbildung bei
den VAE-Patienten deutlich reduziert. Christen-Clottu et al. [19]
zeigten in ihrer randomisierten, placebokontrollierten Studie eine
signifikant bessere Heilungsrate von VAE-behandelten Pferden mit
equinem Sarkoid im Vergleich zur Placebogruppe. In einer Fallserie
von Biegel et al. [20] verldngerte sich beim Fibrosarkom der Katze
das krankheitsfreie Intervall nach Operation unter adjuvanter oraler
Therapie mit einem Eichenmistelextrakt (Viscum quercus praepara-
tum Dilutio aquosa 0,1%ig) im Vergleich zu aktuellen Literaturan-
gaben zu ausschliellich operierten Tieren.

Ziel der Studie war es, anhand retrospektiver Daten abzuschat-
zen, inwieweit bei Hunden, die aufgrund einer OMM-Diagnose
(teilweise nach vorausgehender Operation) strahlentherapeutisch
behandelt wurden, die adjuvante Therapie mit VAE a) gut vertrig-
lich ist und b) die Uberlebenszeit der Patienten verlingert.

Tiere und Methoden

Alle Hunde mit histologisch gesichertem OMM-Befund, bei denen zwi-
schen dem 1. Januar 2009 und dem 30. Juni 2014 im AOI Center in Hiinenberg,
einem der grofiten veterindronkologischen Uberweisungszentren der Schweiz,
mit einer Strahlentherapie begonnen wurde (n = 26), wurden retrospektiv in
die Studie eingeschlossen. Die Datengrundlage hinsichtlich der demografi-
schen und prognostischen Faktoren sowie Angaben zur Groflenentwicklung
der Primdrtumoren wurden den Aufzeichnungen des AOI Center entnom-
men. In der Regel wurden die Tiere 2-3 Wochen nach Ende der Strahlenthe-
rapie und anschlieffend alle 3 Monate zur Nachkontrolle einbestellt. Zur Er-
mittlung der Uberlebenszeit wurden zwischen dem 1. Juli 2015 und dem 30.
Oktober 2016 alle Tierarztpraxen, an die die Tiere riickiiberwiesen wurden,
telefonisch kontaktiert, um den Krankheitsverlauf und das Sterbedatum der
Tiere zu ermitteln.

Die Bestrahlung erfolgte im AOI Center 4-mal im Abstand von 1 Woche
mit 6-8 Gy. Patienten mit adjuvanter Melanomvakzine wurden ausgeschlos-
sen. Von den 26 Hunden erhielten 18 eine adjuvante VAE-Therapie (VAE-
Gruppe) und 8 keine adjuvante Therapie (Vergleichsgruppe). Die Mistelthera-
pie begann in der Regel wihrend der Phase der Bestrahlung oder kurz nach der
letzten Bestrahlung. Die Entscheidung fiir oder gegen die Misteltherapie erfolg-
te aus nicht niher eruierbaren Griinden und diirfte eine individuelle Einzelfall-
entscheidung von Tierarzt und Tierbesitzer gewesen sein. 18 Hunde wurden in
Abhingigkeit vom Ergebnis der klinischen Untersuchung zusitzlich vor der
Bestrahlung operativ behandelt (Tab. 1; Online Supplementary Table; www.
karger.com/?DOI=485743).

Angelehnt an die Anwendung in der Humanmedizin erhielten die Hunde
der VAE-Gruppe einen standardisierten Extrakt der europédischen Weifbeeri-
gen Mistel (Viscum album L.), Iscador®, nach dem Behandlungsprotokoll der
Viscumvet-Gruppe (www.viscumvet.org). In aufsteigender Dosierung von 0,01,
0,1, 1, 10 und 20 mg/ml (sogenannte Serien) beginnend mit der Serie 0 wurde
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Tab. 1. Demografische und prognostische

Angaben zur Studienpopulation VAE-Gruppe® Vergleichsgruppe®

Patienten 18 8

Alter, Jahre 12,0 +2,6 11,4 +2,1
Gewicht, kg 24,8 + 14,7 24,9 +17,3
Geschlecht m gesamt 7 38,9% 5 62,5%
Davon mk 2 11,1% 4 50,0%
Geschlecht w gesamt 11 61,1% 3 37,5%
Davon wk 4 22,2% 3 37,5%
Chemotherapie 1 5,6% 0 0,0%
TNM-UICCI 9 50,0% 2 25,0%
TNM-UICC II 1 5,6% 1 12,5%
TNM-UICC III 8 44,4% 4 50%
TNM-UICC IV 0 0,0% 1 12,5%
Keine Metastasen 10 55,6% 3 37,5%

(TNM-UICCT + II)
Chirurgie ja 12 66,7% 6 75%

*Mittelwert + Standardabweichung bzw. absolute/relative Haufigkeit.

VAE = Extrakt aus Viscum album L.; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; w = weiblich; wk = weib-
lich kastriert; TNM-UICC = Tumor-Nodule-Metastasen-System entsprechend der internationalen
Vorgaben der Union internationale contre le cancer.

3-mal pro Woche je 1 Ampulle subkutan appliziert. Je nach Reaktionslage
des Hundes wurde nach 14 Ampullen und einer darauffolgenden 1-wéchigen
Pause die Dosierung gesteigert. Bei 15 Hunden wurde Iscador® P (Pinus = Kie-
fernmistel), bei 3 Hunden Iscador® M (Malus = Apfelbaummistel) verabreicht.
Die Hunde erhielten die Therapie als Dauertherapie bis an ihr Lebensende.

Statistische Analyse

Demografische, prognostische und Verlaufsangaben wurden als Mittel-
wert + Standardabweichung fiir intervallskalierte Daten, als Median fiir Uber-
lebenszeitdaten bzw. als absolute/relative Haufigkeitstabellen fiir kategoriale Va-
riablen berechnet. Die Uberlebenszeit wurde definiert als Zeitspanne zwischen
dem Tag der ersten Radiotherapie bis zum Tod bzw. andernfalls dem letzten
Lebendkontakt des Patienten und getrennt fiir die beiden Behandlungsgruppen
deskriptivals Kaplan-Meier-Grafik dargestellt. Zum statistischen Vergleich wur-
den - neben der VAE-Therapie - die klinisch relevanten Parameter Alter, Ge-
schlecht, Korpergewicht, Kastrationszustand, TNM-UICC-Status und vorherige
Operation herangezogen. Mittels eines Cox Proportional Hazard-Regressions-
modells mit schrittweiser (stepwise) Variablenauswahl wurden die Parameter
identifiziert, die in einer multivariablen Analyse einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben aufwiesen. Die Einflussstirke eines Parameters wurde als Verhilt-
nis des Versterberisikos zwischen den untersuchten Gruppen dargestellt (Ha-
zard Ratio (HR)), dabei bedeutet HR = 1 keinen Unterschied, ein kleinerer/
groflerer Wert jeweils ein kleineres/grofleres Versterberisiko. Die statistischen
Tests wurden 2-seitig bei einem Fehler erster Art von 5% durchgefiihrt. Zusitz-
lich wurden 95%-Konfidenzintervalle (95%-KI) geschitzt.

In einer Sensitivititsanalyse wurde zusdtzlich mittels logistischer Regressi-
on ein Propensity Score berechnet, der die Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen hinsichtlich mehrerer Parameter in der statistischen Analyse
mit beriicksichtigen sollte [21]. Das Ergebnis der Hauptanalyse blieb dadurch
jedoch qualitativ unverandert (Ergebnisse nicht gezeigt).

Ergebnisse

Studienpopulation

Die Studienpopulation hatte bei Diagnosestellung ein Durch-
schnittsalter von 12 Jahren in der VAE-Gruppe und von 11,4 Jah-
ren in der Vergleichsgruppe. Die Studie enthalt mit 14 Hindinnen
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und 12 Riiden eine ausgeglichene Geschlechtsverteilung, wobei die
VAE-Gruppe anteilméflig deutlich mehr Hiindinnen enthalt als
die Kontrollgruppe (Tab. 1; Online Supplementary Table; www.
karger.com/?DOI=485743).

Die Hunderassen waren sehr unterschiedlich, sowohl in der
VAE-Gruppe (Labrador 3x, Dogge 1x, Dobermann 1x, Deutscher
Schiferhund (DSH) 1x, DSH-Mischling 1x, Golden Retriever 1x,
Irish Setter 1x, Vorstehhund 1x, Australian Shepherd 2x, Mittel-
pudel 1x, Cocker Spaniel 1x, Dackel 2x, Pekinese 1x, Mischling
1x) als auch in der Vergleichsgruppe (Rottweiler 2x, Golden Ret-
riever 1x, Mischling 3x, Cocker Spaniel 1%, Yorkshire Terrier 1x).
Auffallend hdufig waren grofle Hunde mit nahezu identischem
Durchschnittsgewicht von 24,8 kg (VAE-Gruppe) und 24,9 kg
(Vergleichsgruppe) betroffen. In der VAE-Gruppe finden sich mit
55,6% mehr Tumorstadien ohne Metastasen als in der Vergleichs-
gruppe (37,5%). Die VAE-Gruppe enthilt 66,7% operierte Patien-
ten, die Vergleichsgruppe 75%.

Entwicklung der TumorgrifSe

Von 18 VAE-therapierten Hunden zeigten 6 Patienten (33,3%)
eine komplette, 7 Patienten (38,9%) eine partielle Remission des
Tumors (> 30% Tumorreduktion) und 4 Patienten (22,2%) einen
stabilen Krankheitsverlauf (< 30% Tumorreduktion; Tab. 2).

In der Vergleichsgruppe zeigte sich in dieser Untersuchung
keine komplette Remission, bei 6 Patienten (75%) eine partielle
Remission des Tumors (> 30%) und bei 1 Patienten (12,5%) ein
stabiler Krankheitsverlauf (< 30% Tumorreduktion). Angaben zum
Krankheitsverlauf von 1 Patienten in der VAE- und von 1 Patien-
ten in der Vergleichsgruppe waren nicht eruierbar.

Nebenwirkungen
In der Mistelbehandlungsgruppe zeigten 2 von 18 Patienten
Nebenwirkungen. Ein Patient hatte 1-malig Fieber 1 Tag nach der
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Tab. 2. Remission caniner OMM radiotherapeu-
tisch behandelter Hunde nach adjuvanter Therapie

mit VAE im Vergleich zu nicht adjuvant behandel-
ten Hunden desselben veterinaronkologischen
Therapiezentrums

Kennzahl VAE-Gruppe Vergleichsgruppe

Gesamtanzahl Hunde, N 18 8

Komplette Remission, n 6 33% 0 0%

Partielle Remission 7 39% 75%
(> 30% Reduktion), n

Stabile Krankheit (keine 4 22% 1 13%
bis < 30% Reduktion), n

Angaben fehlend, n 1 6% 1 13%

OMM = Orales malignes Melanom; VAE = Extrakt aus Viscum album L.

08 4 VAE e

KON

0.6 zensiert |

0.4 1

0.2 1

0.0 I

VAE 18 10 4 4 3 1 1 1 1

Uberlebenswahrscheinlichkeit

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Zeit seit Behandlungsbeginn (Monate)

Abb. 1. Deskriptive Kaplan-Meier-Darstellung zur Uberlebenszeit von Hun-
den mit OMM nach Radiotherapie: Vergleich von adjuvant mit Viscum-album-
L.-Extrakt behandelten Hunden (VAE) mit nicht adjuvant behandelten Hun-
den (KON). Ausgewiesen ist neben den Uberlebenszeiten auch die jeweilige
Anzahl tiberlebender Hunde zu den entsprechenden Zeitpunkten.

VAE-Injektion, das selbstlimitierend war. Bei 1 weiteren Patienten
musste von hoher konzentriertem VAE wegen Miidigkeit auf we-
niger konzentriertes VAE (Serie 0) gewechselt werden, worauf
diese nicht mehr auftrat.

Uberlebenszeit

Patienten mit Bestrahlung und adjuvanter VAE-Therapie zeig-
ten in der deskriptiven Kaplan-Meier-Darstellung mit 236 Tagen
eine signifikant lingere mediane Uberlebenszeit als Patienten mit
ausschlieSlicher Bestrahlung (49 Tage; Log-Rank-Test: p = 0,0047;
AbbD. 1).

Die Variablenselektion im multivariablen Cox-Modell ergab
nur fir die VAE-Therapie einen signifikanten Einflussparameter
auf das Uberleben (HR = 0,304, 95%-KI 0,108-0,857; p = 0,0244).
Lediglich das TNM-UICC-Stadium (sowohl als Einzelstadien als
auch zusammengefasst zu Stadium III/IV vs. I/II) zeigte dariiber
hinaus einen statistischen Trend (HR = 2,120, 95%-KI 0,878-5,116;
p = 0,0946). Damit senkte eine VAE-Therapie statistisch signifi-
kant im Vergleich zur Vergleichsgruppe das Sterberisiko um mehr
als zwei Drittel, wihrend ein fortgeschrittenes TNM-UICC-Sta-
dium das Sterberisiko im Durchschnitt (jedoch lediglich als Trend)
mehr als verdoppelte.

Viscum-Therapie beim oralen malignen Melanom
des Hundes

Diskussion

Die Patienten der VAE-Gruppe iiberlebten signifikant linger
als die der Kontrollgruppe. Der Log-Rank-Test zeigt ein statis-
tisch signifikant lingeres Uberleben in der VAE-Gruppe (p =
0,047). Die Uberlebenszeiten streuen allerdings sehr breit und die
beiden Behandlungsgruppen unterscheiden sich in mehreren Pa-
rametern deutlich. Die Zuteilung auf die beiden Behandlungs-
gruppen erfolgte auch nicht zufillig, sondern auf Basis der ver-
mutlich gemeinsamen Entscheidung von Tierarzt und Tierbesit-
zer, was allerdings bei retrospektiven Studien dieser Art nicht zu
verhindern ist und auch auf andere Studien zum caninen OMM
zutrifft [11, 14].

In der VAE-Gruppe kam sowohl Pinien- als auch Apfelbaum-
mistel zur Anwendung, wobei erfahrungsgemafl beim OMM pri-
madr die Pinienmistel zum Einsatz empfohlen wird. Die Wahl der
Mistelart bei der VAE-Therapie diirfte dabei in unserem Datensatz
derselben therapeutischen Freiheit und Variation unterliegen wie
die Wahl adjuvant applizierter Chemotherapeutika in anderen ret-
rospektiven Studien [14].

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen kénnte partiell
durch die verschiedenen Tumorstadien bedingt sein. In der VAE-
Gruppe zeigen 55,6% der Hunde Tumorstadien ohne Metastasen,
in der Vergleichsgruppe sind es mit 37,5% deutlich weniger. Au-
Berdem erhielt 1 Patient in der VAE-Gruppe eine Chemotherapie
(Doxorubicin) wegen eines zusétzlichen Mammatumors. Dies
konnte ebenfalls zum besseren Abschneiden dieser Gruppe beige-
tragen haben.

Die Anzahl an operierten Tieren betrdgt andererseits in der
VAE-Gruppe 66,7% (n = 12/18) gegeniiber 75% (n = 6/8) in der
Vergleichsgruppe, was wiederum eher die Kontrollgruppe bevor-
teilt. Die durchgefithrte multivariable statistische Analyse ist ge-
eignet, diese Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zu
beriicksichtigen. Allerdings sind die Fallzahlen zu gering, um
eine definitive Aussage beziiglich der wirklichen Einflussstirken
aller klinisch relevanten Parameter treffen zu konnen. Die statis-
tischen Methoden der Variablenselektions- und Propensity
Score-Analyse wurden explizit aufgrund der relativ geringen
Fallzahl gewahlt und waren darauf angelegt, die Datenheteroge-
nitit und die durch die fehlende Randomisierung bedingten Un-
terschiede zwischen den beiden Studiengruppen weitestgehend
zu beriicksichtigen, wie fiir Beobachtungsstudien empfohlen
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Tab. 3. Adjuvante Therapie caniner OMM radiotherapeutisch behandelter Hunde: Vergleich eigener Daten zur adjuvanten Therapie mit VAE mit aktuellen

Angaben aus der Literatur

Studie Staging Gruppen N MST, Tage P
Cancedda et al., 1(1), I1 (1), III (10), IV (3) Kontrolle Bestrahlung 15 192 0,09
2014 [23] 1(1),1I(2), III (8), IV (1) Behandlung Bestrahlung + Chemo 12 401
Freeman et al., 1(22), IT (14), I1I (3) keine Kontrollgruppe OP, plus Chemo und 39 363 keine
2003 [11] Bestrahlung Angabe
Herzog et al., ausschliefflich Stage IV keine Kontrollgruppe Bestrahlung (teilweise 9 154 keine
2013 [24] OP) + Vakzine Angabe
Murphy et al., 1(3), 11 (7), III (2), Kontrolle Bestrahlung 13 307 nicht
2005 [12] unbekannt (1) signifikant
1(2), I1(7), III (5), Behandlung Bestrahlung + 15 286
unbekannt (1) Carboplatin
Proulx et al., keine Angabe alle 140 210 0,67
2003 [14] Bestrahlung (30 Gy) 69 207
Bestrahlung (36 Gy) 54 213
Bestrahlung (> 45 Gy) 17 111
Kontrolle Bestrahlung 60 241 0,89
Behandlung Bestrahlung + Chemo 80 210°
Eigene Daten 1(2), 11 (1), I1I (4), IV (1) Kontrolle Bestrahlung 8 49 0,0047
(teilweise OP)
1(9), II (1), III (8), IV (0) Behandlung Bestrahlung (teilweise 18 236
OP) + Viscum album
47,9 Monate.
6,9 Monate.

OMM = Orales malignes Melanom; VAE = Viscum-album-Extrakt; MST = mediane Uberlebenszeit; Chemo = Chemotherapie; OP = Operation.

[22]. Auch wenn sicherlich nicht alle relevanten Parameter iden-
tifiziert werden konnten, ist die Identifizierung des bekannten
Einflusses des UICC-Stadiums auf das Uberleben eine Bestiti-
gung fiir die Validitat des Befundes eines relevanten Einflusses
der Misteltherapie.

In den vergangenen Jahren setzten sich nur wenige Studien mit
der zur Bestrahlung adjuvanten systemischen Therapie des cani-
nen oralen Melanoms auseinander, mit teilweise unbefriedigenden
Ergebnissen. Wie auch in unserer Untersuchung ging der Bestrah-
lung teilweise eine chirurgische Behandlung voraus [11, 12, 14, 23,
24] (Tab. 3).

Zwei Studien beschrieben lediglich die Ergebnisse der adjuvan-
ten Therapie. Eine ausschlieffllich mit Bestrahlung behandelte
Kontrollgruppe fehlt diesen Studien [11, 24]: Herzog et al. [24]
zeigten bei Patienten mit Bestrahlung und adjuvanter Melanom-
vakzinetherapie eine mediane Uberlebenszeit von 161 Tagen. Bei
diesen 9 Patienten handelte es sich um Patienten mit OMM-Sta-
dium IV [24]; im Vergleich zu unserer Studienpopulation (mehr-
heitlich TNM-UICC I-III) waren diese Hunde wesentlich starker
von der Tumorerkrankung betroffen. Die retrospektive Studie von
Freeman et al. [11] prisentierte eine mediane Uberlebenszeit von
363 Tagen bei unvollstindig resezierten OMM nach Bestrahlung
und 60 min zuvor verabreichter Chemotherapie mit Cisplatin
oder Carboplatin. Hier erfolgte eine Radiochemotherapie, in unse-
rer Studie jedoch eine konventionelle Radiotherapie. Dariiber hin-
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aus wiesen mehr als 50% der Hunde dieser Studie ein TNM-UICC
von I auf.

Die 3 verbleibenden Studien verglichen adjuvante Chemothera-
pie und Bestrahlung mit ausschlieflicher Bestrahlung: Murphy et
al. [12] zeigten in einer - hinsichtlich der Studienpopulation mit
unserer Untersuchung vergleichbaren - Studie keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der Melanompati-
enten unter Radiotherapie verglichen mit kombinierter Radio- und
Carboplatin-Therapie. Jedoch wurden im Vergleich zu unseren
Ergebnissen mit 307 Tagen (Radiotherapie) und 286 Tagen (Radio-
und Carboplatin-Therapie) relativ lange mediane Uberlebenszei-
ten beobachtet. 60% der Patienten beider Gruppen wiesen keine
Metastasen auf, was als positiver prognostischer Faktor diskutiert
werden kann.

Proulx et al. [14] fanden keinen signifikanten Unterschied der
Uberlebenszeiten bei 3 verschiedenen Radiotherapieprotokollen.
Hier wurde in der Studienpopulation eine mediane Uberlebenszeit
von 7 Monaten beobachtet. Diskutiert wurde ein Zusammenhang
der Uberlebenszeit mit Risikofaktoren wie Tumorgréfle, Tumorlo-
kalisation und Grad der Knochenlyse, was jeweils als negativer pro-
gnostischer Faktor diskutiert wurde. Auch in dieser Studie hatte die
systemische adjuvante Chemotherapie keinen Einfluss auf die
Uberlebenszeit im Vergleich zur reinen Radiotherapie. Eine Studie
von 2014 mit ebenfalls vergleichbarer Studienpopulation zeigte kei-
nen signifikanten Vorteil der adjuvanten Chemotherapie [23].

von Bodungen/Ruess/Reif/Biegel



Die aktuell verfiigbare wissenschaftliche Literatur ldsst weder
die Chemotherapie noch die Vakzine [4, 25] als tiber jeden Zweifel
erhabene adjuvante Therapie zur Strahlentherapie des caninen ora-
len Melanoms erscheinen.

Wenngleich unsere Ergebnisse anhand retrospektiver Daten
zweier nicht einheitlicher Studiengruppen gewonnen wurden, was
bei retrospektiven Daten und verhéltnismaf3ig geringen Fallzahlen
jedoch oft unvermeidbar ist, kann zusammenfassend erklirt wer-
den, dass a) die Vertréiglichkeit der Misteltherapie bei allen behan-
delten Patienten sehr gut war und b) die mit Mistelextrakt behan-
delte Gruppe im Vergleich zur reinen Radiotherapie eine lingere
Uberlebenszeit zeigte. Wie in der Literatur beschrieben scheint
auch bei unserer Studienpopulation die Prognose umso giinstiger
zu sein, je kleiner der Tumor ist und je weniger Metastasen vor-
handen sind. Das heifit, je frither das OMM erkannt und mit Chir-
urgie, Radiotherapie und systemischer adjuvanter Therapie behan-
delt wird, desto linger ist die Uberlebenszeit.

Eine zukiinftige prospektive, randomisierte, placebokontrol-
lierte Studie - idealerweise mit vergleichbarerer Verteilung aller
Tumorstadien auf die Gruppen - zur Wirksamkeit von VAE beim
OMM beim Hund erscheint wiinschenswert.
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Schlussfolgerung

Wenngleich die geringe Fallzahl und der bestehende Gruppen-
unterschied hinsichtlich potenzieller weiterer Einflussfaktoren auf
das Therapieergebnis die Aussagekraft des geringeren Sterberisikos
in der VAE- im Vergleich zur Vergleichsgruppe einschranken,
sollte die adjuvante systemische Therapie mit VAE vermehrt in
Betracht gezogen werden, nicht zuletzt auch vor dem Hintergrund
einer von der systemischen Chemotherapie ausgehenden erhebli-
chen Belastung des Hundes, seiner Besitzer und der Umwelt.
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