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1. Einleitung

Die Proliferation und Funktion des gesunden Milchdrisengewebes wird durch ein
komplexes Mosaik von Hormonen und lokalwirksamen inter- und intrazellularen
Faktoren gesteuert, die untereinander in enger Wechselbeziehung stehen. Bei der
Entstehung von Mammatumoren sind die gleichen Mechanismen wirksam. Atiolo-
gisch liegt somit ein multifaktorielles Geschehen vor, dessen einzelne Komponenten
bei der Hundin im Vergleich zum Menschen wenig erforscht sind.

In der Humanmedizin ist die stimulierende Wirkung von Ostrogen und Progesteron
auf das Wachstum von Mammakarzinomen seit Jahren bekannt; in der Behandlung
hormonrezeptor-positiver Tumore haben endokrine Therapeutika (Hormone bzw.
Antihormone mit antiproliferativer Wirkung) ihren festen Platz.

Auch in der Genese der kaninen Mammatumore werden die Geschlechtshormone als
wichtige Komponente angesehen. Die Ergebnisse der bisherigen wissenschaftlichen
Untersuchungen divergieren jedoch bezuglich der Gewichtung der einzelnen Hor-
mone, besonders des Ostrogens, Progesterons und Prolaktins erheblich, so daR ihr
Einflu bis heute nicht eindeutig geklart ist. Der Nachweis entsprechender Hormon-
rezeptoren im Driusengewebe beim Hund wurde erstmals 1977 gefuhrt; eine hormo-
nelle Therapie der Mammatumore ist bei der Hindin aber bisher nicht etabliert. Die
chirugische Intervention bleibt die Therapie der Wahl.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen dem Mammatumorwachstum
und der hormonellen Situation bei der Hundin unter besonderer Berucksichtigung
der Hormone 17b-Ostradiol und Progesteron darzustellen. Die Untersuchungen be-
inhalten eine klinische Verlaufsstudie, die Analyse der Plasmakonzentrationen von
17b-Ostradiol und Progesteron und den Nachweis von 17b-Ostradiol- und Progeste-

ronrezeptoren im Tumorgewebe.



2. Literaturubersicht

2.1. Anatomie und Gefal3versorgung der Mamma

Das Gesduge der Hundin besteht aus zwei Leisten mit jeweils meist funf Komplexen.
Die Benennung der Komplexe erfolgt nach der Lokalisation: die vorderen beiden je-
der Seite werden als thorakal kranial und thorakal kaudal bezeichnet, die nachsten
beiden als abdominal kranial und abdominal kaudal und der letzte Komplex als in-
guinal. Besonders Hunde kleiner Rassen haben gelegentlich nur vier Komplexe, bei

ihnen fehlt der thorakale kraniale Komplex.

Die arterielle GefaRversorgung der Mamma erfolgt fir die thorakalen und abdomi-
nalen kranialen Komplexe durch die Rami mammarii der Arteria epigastrica cranialis
superficialis, die thorakalen Komplexe werden zusatzlich noch von den Arteriae in-
tercostales versorgt. Die abdominalen und inguinalen Gesaugekomplexe werden von
Asten der Arteria epigastrica caudalis superficialis, abdominalis cranialis und pu-
denda externa versorgt.

Der vendse Blutabflu findet aus den ersten drei Komplexen Uber die Venae perfo-
rantes oder die Vena epigastrica cranialis superficialis statt, die in die Vena thoracica
interna tbergeht. Diese mundet direkt in die Vena cava cranialis. Die abdominal kau-
dalen und inguinalen Komplexe und auch der abdominal kraniale Komplex werden
Uber die Vena pudenda externa entsorgt. Diese mundet tber die Vena pudendoepi-

gastrica, Vena iliaca externa und Vena iliaca communis in die Vena cava caudalis.

Die lymphatische Entsorgung der Mamma erfolgt fur die ersten drei Komplexe tber
den Lymphonodus axillaris in den Truncus jugularis oder direkt in den Venenwin-
kel. Der Lymphonodus inguinalis superficialis entsorgt die beiden kaudalen Kom-
plexe und zum Teil auch den abdominalen kranialen Komplex. Durch die Lympho-
nodi iliaci mediales und lumbales aortici gelangt die Lymphe in den Truncus lumba-
lis, der in die Cysterna chyli und weiter in den Truncus thoracicus mundet (MILLER

et al. 1964; SILVER 1966; WILKINSON 1971; SAUTET et al. 1992).



2.2. Haufigkeit und Vorkommen von Mammatumoren

Wahrend Mammatumore beim Riden sehr selten sind (JABARA 1969;
SCHONBAUER 1981), stellen sie bei der Hiindin die haufigste Neoplasie dar. Ihr An-
teil betragt bei der HUndin je nach Literaturangabe zwischen 11% (MITCHELL et al.
1974; PRIESTER 1979) und 50% (SCHNEIDER et al. 1969; MANN 1984; SIMON et al.
1996).

Angaben uber die Inzidenzrate sind schwer vergleichbar, da von unterschiedlichen
Grundpopulationen ausgegangen wird. Bezogen auf die Gesamtpopulation betragt
nach MACVEAN et al. (1978) die Inzidenzrate 0,61%, laut SIMON et al. (1996) 1,6%;
bezogen auf die Hindin haben die letztgenannten Autoren eine Inzidenz von 3,5%
ermittelt. Mit dieser Angabe stimmen FIDLER et al. (1967) tberein, deren Untersu-
chungen zufolge 3,4% aller Hundinnen erkranken. DORN et al. (1968a) hingegen
nennen eine jahrliche Inzidenzrate von nur 0,2% der Hundinnen.

Insbesondere die Angaben amerikanischer und europdaischer Autoren differieren, da
in den USA durch die dort tbliche friihe Kastration der Hundin vor der ersten L&u-

figkeit die Inzidenzrate deutlich niedriger ist (MACEWEN u. WITHROW 1996).

Mammatumore treten am haufigsten in einem Alter von sieben bis dreizehn Jahren,
selten unter funf Jahren auf (COTCHIN 1958, DAHME u. WEISS 1958; ELSE u.
HANNANT 1979; GUTBERLET 1994). Wahrend frihere Untersuchungen meist ein
Durchschnittsalter von zehn bis elf Jahren ergeben haben (VON SANDERSLEBEN
1959; BRODEY et al. 1966; FIDLER et al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969; OWEN 1979;
MANN 1984; FERGUSON 1985), liegt das Durchschnittsalter in neueren Arbeiten bei
etwa 9,5 Jahren (BUSCH 1993; HELLMEN et al. 1993; BOSTEDT u. TAMMER 1995;
SIMON et al. 1996).

DORN et al. (1968a), SCHNEIDER et al. (1969) und ROMIJN (1989) fanden bei rein-
rassigen Hunden eine hohere Mammatumorinzidenzrate als bei Mischlingshunden.
Dabei sollen kleine Rassen laut ELSE u. HANNANT (1979) bevorzugt erkranken. Als
Uberdurchschnittlich haufig betroffene Rassen werden Dackel, Spaniel und Pudel

genannt (COTCHIN 1958; FRYE et al. 1967; MOULTON et al. 1970; COHEN et al.
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1974; MITCHELL et al. 1974, VON BOMHARD u. DREIACK 1977, MACVEAN et al.
1978, ESKENS 1983; KNOLL u. UNGER 1983; SIMON et al. 1996). PRIESTER (1979)
hat zuséatzlich einen hohen Anteil an Schweil3- und Vorstehhunden in seinem Unter-
suchungsmaterial gefunden. Schaferhunde und Mischlinge sollen seltener an Mam-
matumoren leiden (FRYE et al. 1967; DORN et al. 1968b; VON BOMHARD u.
DREIACK 1977; MACVEAN et al. 1978; PRIESTER 1979; ESKENS 1983). Nur BRO-
DEY et al. (1966) nennen neben Dachshund und Pudel auch den Schéaferhund als be-
vorzugt betroffene Rasse; ihren Untersuchungen zufolge erkranken Beagle und Rie-
senrassen selten. Der Chihuahua soll ebenfalls nur selten an Mammatumoren leiden
(DORN et al. 1968; SCHNEIDER et al. 1969; MANN 1984).

Die zuvor beschriebenen Pradispositionen von Dackel, Terrier, Schaferhund, Spaniel
sowie Schweil3-und Vorstehhunden wurden auch von DAHME u. WEISS (1958) und
VON SANDERSLEBEN (1959) basierend auf deren Sektionsstatisiken ermittelt.

Im Hinblick auf den Boxer divergieren die Literaturangaben. Wéahrend er im Unter-
suchungsmaterial von COHEN et al. (1974), PRIESTER (1979), MANN (1984) und
ROMUIJN (1989) unterdurchschnittlich haufig vertreten ist, erkrankt er laut BRODEY
et al. (1966), FIEDLER (1975) und VON BOMHARD u. DREIACK (1977) haufiger an
Mammatumoren. SCHONBAUER (1981) stellte fest, daR Boxer zwar keine Pradispo-
sition fur Mammatumore haben, aber wesentlich jiunger als andere Rassen erkran-
ken.

Einige Autoren konnten keine Rassepradispositionen nachweisen (BOSTOCK 1975;
MULLIGAN 1975; SCHONBAUER 1981; FERGUSON 1985, KURZMAN u.
GILBERTSON 1986).



2.3. Atiologie der Mammatumore

Atiologisch liegt ein multifaktorielles Geschehen vor (FERGUSON 1985). Ernahrung,
Umwelteinflisse, immunologische Faktoren und bei reinrassigen Hundinnen eine

genetische Pradisposition werden als Ursache diskutiert.

So soll das Mammatumorrisiko bei Hindinnen, die in einem Alter zwischen neun
und zwodlf Monaten normalgewichtig waren, gegenuber zu diesem Zeitpunkt tber-
gewichtigen Tieren reduziert sein (SONNENSCHEIN et al. 1991). BOSTEDT u.
TAMMER (1995) konnten bei in Stadten gehaltenen Hunden tendenziell mehr ma-
ligne Mammatumore nachweisen als bei Hindinnen, die in einem rein landlichen
Gebiet lebten. Sie fihren das auf die in den Stadten héhere Umweltbelastung zurick.
Reinrassige Tiere, die einen hohen Inzuchtkoeffizienten haben, weisen im Vergleich
zu Rassehunden mit einem niedrigen Inzuchtkoeffizienten eine héhere Mammatu-
morinzidenz auf (DORN u. SCHNEIDER 1976).

Vereinzelt wurden im Tumorgewebe Onkogene oder Chromosomenabberationen
nachgewiesen (HIESSL 1991; MAYR et al. 1992; HOFER 1993). HANNANT et al.
(1978, 1979) konnten Tumorantigene in Mammakarzinomzellen und eine Im-
munantwort des Wirtes auf diese Antigene nachweisen.

Viren sind fur die Entstehung von Mammatumoren bei Nagern als Ursache bekannt.
Beim Hund wurden nur in Einzelfallen virale Partikel nachgewiesen (NERURKAR et

al. 1989; MOULTON 1990).

Als wichtigste Komponente in der Entstehung der Mammatumore bei der HUndin
wird der Hormonhaushalt angesehen. Grundlage der Diskussion tber den Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von Mammatumoren und der hormonellen Situa-
tion der Hundin stellt die Wirkung der Geschlechtshormone auf das Drisengewebe
der Mamma wahrend des normalen Zyklusverlaufes dar. Wahrend des Prodstrus
und Ostrus, d.h. unter Ostrogeneinwirkung, proliferieren die Driisengange und das
Stroma. Insgesamt sind die Veranderungen jedoch geringgradig. In der Lutealphase,
dem Metostrus, findet unter Progesteroneinflul? die Proliferation der Alveolen und

des Myoepithels sowie die Milchsekretion statt. In den ersten vier Wochen des Met-
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Ostrus ist die Mitoserate der Zellen besonders hoch. Die Veranderungen erreichen in
der funften Woche ihren Hohepunkt. Im spaten Metdstrus setzen bereits wieder In-
volutionsvorgange ein, die im Andstrus zu einer fast vollstindigen Regression der
Proliferationsvorgange fuhren. Das andstrische Bild weist vorwiegend Stroma auf,
die Alveolen sind kollabiert, die Gange mit Fettzellen angefullt (NELSON u. KELLY
1974; FOWLER et al. 1977; KENNETH u. MC CARTHY 1989; KING 1991).

Auch wenn Mammatumore erst mit zunehmendem Alter in Erscheinung treten, wird
die Grundlage fur die spatere tumordse Entartung des Gewebes bereits vor Vollen-
dung des dritten Lebensjahres geschaffen. Durch die schnelle Proliferation des Dru-
sengewebes wahrend der Pubertat, die bei der HUndin zwischen dem sechsten Mo-
nat und 2,5 Jahren stattfindet, besteht die Mdglichkeit der Bildung hyperplastischer

Zellnester. Diese werden von WARNER (1976) als praneoplastisch angesehen.

Die kaudalen Mammakomplexe, die am haufigsten tumords verandert sind, sollen
fur neoplastisches Wachstum empfanglicher sein, weil sie wahrend des Zyklus gro-
Reren morphologischen Umbauprozessen unterworfen sind; die Menge des Drisen-
gewebes, das Laktationsvolumen und die Laktationsdauer nehmen von axillar nach
inguinal zu (HUGGINS u. MOULDER 1944; MILLER et al. 1964; CAMERON wu.
FAULKIN 1971; WARNER 1976). COTCHIN (1954) vermutet, dal} durch eine
Milchretention Drusengewebsproliferationen induziert werden koénnen. Das Ver-
héltnis der intakten zu den kastrierten Hindinnen, die an Mammatumoren erkran-
ken, liegt laut FRYE et al. (1967) und DORN et al. (1968a,b) bei vier zu eins.

Die Kastration scheint damit einen protektiven EinfluR auf die Mammatumorbildung
zu haben. Dabei ist der Zeitpunkt der Kastration ausschlaggebend. Eine Ovariohy-
sterektomie vor dem ersten Ostrus senkt die Inzidenzrate auf 0,5 Prozent. Wird die
Ovariohysterektomie nach dem ersten Zyklus durchgefiihrt, steigt das Tumorrisiko
gegenuber unkastrierten Hindinnen auf acht Prozent, nach dem zweiten auf 26 Pro-
zent. Eine Kastration nach 2,5 oder mehr Lebensjahren hat keinen protektiven Effekt
mehr (MULLIGAN 1963; BRODEY et al. 1966; FIDLER et al. 1967; DORN et al. 1968a,
1968b; SCHNEIDER et al. 1969; TAYLOR et al. 1976; MANN 1984). In den USA ist

aufgrund der dort Ublichen Fruhkastration, d.h. einer Kastration vor der ersten Lau-



figkeit, die Mammatumorinzidenz in den letzten Jahren stark ruckléaufig
(MACEWEN u. WITHROW 1996).

Auch DE VITTA (1939) beschrieb nur bei intakten Hindinnen Mammatumore, soge-
nannte Adenofibrome. Die Tumore zeigten ein zyklisches Wachstum in Abhangig-
keit vom Sexualzyklus mit Wachstum unter Ostrogeneinwirkung und Regression im
Andstrus. Haufig trat das Tumorwachstum im Zusammenhang mit Ovarialzysten,
Endometriumhyperplasie und Pyometra auf.

Auch ANDERSEN (1965), ANDERSON u. JARRETT (1966), FRYE et al. (1967),
MOULTON et al. (1970) sowie EL ETREBY u. GRAF (1979) haben im Zusammen-
hang mit der Entstehung von Mammatumoren haufig Erkrankungen des Ge-

schlechtsapparates und endokrine Imbalanzen beobachtet.

Scheintrachtigkeit soll die Mammatumorbildung férdern, wahrend die Trachtigkeit
diese hemmt; am haufigsten sind Mammatumore bei Hundinnen, die haufig schein-
trachtig, aber nullipar sind. Wahrend der Scheintréchtigkeit kénnen ruhende Knoten
zu wachsen beginnen (HUGGINS u. MOULDER 1944; RISER 1947; MULLIGAN
1963; UBERREITER 1966, 1968a, 1968b; ELSE u. HANNANT 1979;
KARAYANNOPOULOU et al. 1990; DONNAY et al. 1994). Untersuchungen Uber die
Haufigkeit von Scheintrachtigkeiten und Graviditaten in einer Grundgesamtheit ge-
sunder und an Mammatumoren erkrankter Hunde liegen nur von UBERREITER
(1966) vor. Seinen Untersuchungen zufolge wurden 51% der Grundpopulation 6fter
und 49% niemals scheintrachtig. 39,1% der scheintrdchtigen Hundinnen hatten
Mammatumore, wahrend nur bei 19,5% der nicht scheintrachtigen Hundinnen Tu-
more in der Gesaugeleiste auftraten. 47,4% der Grundgesamtheit hatten bereits ein-
oder mehrmals geworfen, 52,6% waren nullipar. Mammatumore traten bei 21,9%
bzw. 36,4% dieser Patienten auf.

Zu dem Ergebnis, dall Trachtigkeiten vor der Entstehung von Mammatumoren
schiitzen, kommen neben UBERREITER (1966, 1968a, 1968b) auch COTCHIN (1958),
JABARA (1960), ANDERSON (1965) und MOULTON et al. (1970). FALIU (1936) und
MEIER (1962) dagegen ziehen den Schluf3, dal Trachtigkeit die Tumorbildung for-



dert. FROST (1963) beobachtete Mammatumore am haufigsten bei Hundinnen, die

geworfen hatten und scheintrachtig waren.

Diesen Ergebnissen stehen zahlreiche Untersuchungen gegenuber, in denen kein
Anhaltspunkt dafir gefunden wurde, dal} endokrine Stérungen wie Zyklusunregel-
maRigkeiten, Ovarialzysten, persistierende Gelbkdrper, Endometriumhyperplasie
und Pseudograviditat einen EinfluR auf das Mammatumorwachstum haben
(BRODEY et al. 1966; FIDLER et al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969; HAMILTON 1975;
TAYLOR et al. 1976; FERGUSON 1985, KURZMAN u. GILBERTSON 1986;
BOSTEDT u. TAMMER 1995). Die Zahl der Trachtigkeiten, der Zeitpunkt der ersten
Trachtigkeit sowie Aborte scheinen ebenfalls keinen EinfluR auf das Tumorwachs-
tum zu haben (BRODEY et al. 1966; FIDLER et al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969;
TAYLOR et al. 1976; KURZMAN u. GILBERTSON 1986).

Lange Ostrogen-, Progesteron- und Prolaktinphasen scheinen einen EinfluR auf die
Tumorinzidenz zu haben (BOSTEDT 1990; OLSCHEWSKI 1987).

COTCHIN (1958) und MOULTON (1990) halten die Entstehung von Mammatumo-
ren fur 6strogenabhéangig. HAMILTON (1975) wies im Urin von an Mammatumoren
erkrankten Hundinnen erhohte Ostrogenwerte nach. GRAF u. EL ETREBY (1979)
konnten durch experimentelle Ostrogenapplikationen die Entstehung von Mamma-
tumoren provozieren. Dem stehen Untersuchungen von MULLIGAN (1947) und
JABARA (1962) gegenuber, die auch durch langere Stilbostrolapplikation bei Beagle-
Hundinnen keine Mammatumorbildung induzieren konnten. WALKER (1968) und
JABARA (1969) diagnostizierten bei Ruden, die an Mammatumoren erkrankt waren,

Ostrogenproduzierende Hodentumoren.

Die Mehrzahl der Autoren messen jedoch dem Progesteron - ob endogener oder exo-
gener Herkunft - den groRten EinfluR auf die Entstehung von Mammatumoren bei.
Die Applikation von Progesteronpréaparaten zur Laufigkeitsunterdrtickung induziert
abhangig vom Wirkstoff, der Dosis und der Behandlungsdauer Mammatumore
(FIDLER et al. 1967; FOWLER et al. 1977; GILES et al. 1978; GRAF u. EL ETREBY
1978; CASEY et al. 1979; FRANK et al. 1979; BRIGGS 1980; CONCANNON et al.
1981; RUTTEMAN u. MISDORP 1989; MISDORP 1991). Laut DONNAY et al. (1994)
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erkranken regelmafRig mit Progestagenen behandelte Hindinnen friher an Mamma-
tumoren als nichtbehandelte. Die Applikation von Progestinen (Medroxyprogeste-
ron/Perlutexa ) erhoht nach MISDORP (1988) und VAN OS u. OLDENKAMP (1982)
das Tumorrisiko um den Faktor 1,4. Auch FOWLER et al. (1977) haben gezeigt, dal
Medroxyprogesteronazetat bereits in ovulationshemmender Dosis Hyperplasien und
Neoplasien des Mammagewebes induziert. Sie fuhrten bei drei Gruppen, die mit un-
terschiedlich hohen Dosierungen von Medroxyprogesteronazetat behandelt wurden,
sowie bei einer Kontrollgruppe histologische Untersuchungen des Mammagewebes
durch. Das Drusengewebe der behandelten Hundinnen war wesentlich aktiver als
das der anostrischen Kontrolltiere. Die morphologischen Veradnderungen betrafen
vor allem LappchengroRe und -aktivitat, vermehrte Invasion von Entziindungszel-
len, Dilatation und Hyperplasie der Gdnge und Alveolen und Bildung von Epithel-
bricken in den Gangen; dariber hinaus traten bei den behandelten Hindinnen Tu-
more auf, die in der Mehrzahl jedoch gutartig waren. Die Veranderungen wurden in
den Gruppen mit héheren Dosierungen friher und haufiger als in der niedrigdosier-
ten Gruppe diagnostiziert.

Ein Einflul? exogen zugefuhrter Progesterone auf die Entstehung von Mammatumo-
ren ist laut RUTTEMAN et al. (1988) vorhanden, wenn die Applikation weniger als
5,5 Monate vor der Entstehung der Tumore zurlckliegt. CASEY et al. (1979),
KWAPIEN et al. (1980) und ROMIJN (1989) stellten vor allem bei Behandlung mit
Progesteron-Ostrogen-Kombinationspraparaten eine Zunahme der Inzidenz malig-
ner Mammatumore fest, die wiederum von der Applikationsdauer und der Dosis der
angewandten Prgparate abhangig war.

Einige Progestagene zeigen glukokortikoide Wirkungen; das fuhrte OWEN u.
BRIGGS (1976) zu der Annahme, da3 durch die Unterdriickung immunologischer
Abwehrmechanismen das Mammatumorwachstum infolge einer Progestagen-Appli-
kation gefordert wird.

D’ARVILLE et al. (1980) sehen das hormonabhangige Wachstum von Mammatumo-
ren als erwiesen an, weil der Steroid-, vor allem der Progesteronstoffwechsel, in

Mammatumoren eine hohere Aktivitat besitzt als in gesundem Mammagewebe.



Auch EVANS et al. (1978) fanden in Mammatumoren aktive Enzyme des Steroidme-

tabolismus.

Durch die Entdeckung entsprechender Hormonrezeptoren in tumords verandertem
Mammagewebe sehen auch EVANS u. PIERREPOINT (1975), HAMILTON et al.
(1977) und MONSON et al. (1977) die hormonelle Abhéngigkeit des Tumorwachs-

tums als erwiesen an.

Neben dem Progesteron spielt das Wachstumshormon unter physiologischen Bedin-
gungen fur die Mammogenese, d.h. das Wachstum des Driusengewebes, eine grolie
Rolle. Die Sekretion des Wachstumshormones im Hypophysenvorderlappen wird
durch Progesteron stimuliert, so dal gesunde Hundinnen in der Lutealphase spon-
tan eine erhéhte Wachstumshormonproduktion zeigen (EL ETREBY et al. 1980;
EIGENMANN et al. 1983). Entsprechend wird durch die Applikation exogener Pro-
gesterone ebenfalls die STH-Sekretion angeregt (FRANK et al. 1979; CONCANNON
et al. 1980; EIGENMANN u. RIJNBERK 1981; EIGENMANN et al. 1983). Nicht im-
mer ist jedoch trotz der vermehrten Hormonausschittung auch der Serum-STH-
Spiegel erhéht (EL ETREBY u. FATH EL BAB 1978; RUTTEMAN 1988). Das Wachs-
tumshormon stellt laut GRAF u. EL ETREBY (1979) den Vermittler der progestagen-
induzierten Veranderungen am Mammagewebe dar. MAHROUS (1980) fand eine
positive Korrelation zwischen der Konzentration von Wachstumshormon im Drisen-
und Myoepithel und dem Grad der proliferativen Veranderungen im Mammage-
webe. Bei einer sehr hohen Entdifferenzierung des Tumors nimmt der Gehalt an

Wachstumshormon wieder ab.

Bei HUndinnen mit Mammatumoren kommt es zu einer Zunahme der prolaktinpro-
duzierenden Zellen in der Adenohypophyse mit erhohter sekretorischer Aktivitat
(ATTIA 1982; RUTTEMAN u. MISDORP 1989). Wahrend durch PROUD (1971) und
SALUJA et al. (1974) bei Hundinnen mit Mammatumoren erhdhte Serumprolaktin-
konzentrationen nachgewiesen wurden, konnten HAMILTON et al. (1978) sowie
RUTTEMAN u. MISDORP (1989) keinen Unterschied zwischen den Prolaktinkon-
zentrationen im Blut erkrankter und gesunder Hundinnen finden. Ein weiterer Hin-

weis dafur, dald Prolaktin an der Entstehung von Mammatumoren beteiligt ist, ist die
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Tatsache, daf sich klinisch manifeste Mammatumore unter therapeutischem Einsatz
von Prolaktinhemmern zur Unterdriickung der Lactatio falsa verkleinern (JOCHLE
et al. 1994).

2.4. Lokalisation der Mammatumore

Die Verteilung der Tumore uber die Gesaugeleiste ist nicht homogen. Zwischen 47%
und 80% aller Mammatumore treten im hinteren abdominalen und inguinalen Kom-
plex auf (COTCHIN 1958, ANDERSON u. JARRETT 1966; FIDLER u. BRODEY 1967,
MISDORP et al. 1972; HAMILTON 1974; MITCHELL et al. 1974; FIEDLER 1975;
MULLIGAN 1975; TAYLOR et al. 1976; BOSTOCK 1977; ELSE u. HANNANT 1979;
FERGUSON 1985; KALIN et al. 1985 MOULTON et al. 1986;
KARAYANNOPOULOU et al. 1990). Eine Seitendifferenz besteht nicht (MULLIGAN
1975).

Bis zu 50% der erkrankten Hunde leiden laut Literatur an multiplen Mammatumoren
(COTCHIN 1958; FIDLER et al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969; MOULTON et al. 1970;
FOWLER et al. 1974, MITCHELL et al. 1974, TAYLOR et al. 1976; ALLEN u.
MAHAFFEY 1989). Dabei konnen gutartige und bosartige Tumore in einer Gesau-
geleiste nebeneinander vorkommen (VON SANDERSLEBEN 1968).

2.5. Dignitat und Prognose der Mammatumore

Angaben Uber den prozentualen Anteil der malignen Tumore an neoplastischen Ver-
anderungen der Mamma schwanken zwischen 40% (BRAEMER 1951; COTCHIN
1958; DAHME u. WEISS 1958; VON SANDERSLEBEN 1959) und 70% (UBERREITER
1966; KNOLL u. UNGER 1983; HELLMEN et al. 1993). SIMON et al. (1996) klassifi-
zierten 75,6% der Mammatumore in ihrem Untersuchungsgut als maligne,
GUTBERLET (1994) sogar 83,9%. Diese Schwankungsbreite ist bedingt durch die
groRe Zahl der Malignitatskriterien, die in verschiedenen Instituten und auch durch
verschiedene Untersucher eines Institutes unterschiedlich interpretiert werden
(MACEWEN u. WITHROW 1996). Der haufigste Mammatumor ist das Adenokarzi-
nom (FRESE 1985; GUTBERLET 1994; SIMON et al. 1996).
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Klinische Prognosekriterien sind TumorgréRe, Abgrenzbarkeit gegeniiber der Haut
und der Fascia trunci superficialis, Hautveranderungen sowie Wachstumsrate. Ei-
nige Autoren messen dem Alter des Hundes zum Zeitpunkt der Operation Bedeu-
tung bei. Je alter das Tier ist, desto schlechter soll die Prognose sein (SCHNEIDER et
al. 1969; HELLMEN et al. 1993).

TumorgroRe und Malignitat sind positiv korreliert (COTCHIN 1958; FIDLER u.
BRODEY 1967; FOWLER et al. 1974; BOSTOCK 1975; MISDORP u. HART 1979a;
GILBERTSON et al. 1983; MACEWEN et al. 1985). Tumoren mit einem Durchmesser
tber 3,5 cm filhren zu einer deutlich verkirzten Uberlebenszeit der Tiere
(MACEWEN et al. 1985; KURZMAN u. GILBERTSON 1986). Plattenartiges oder
schlecht gegen die Umgebung abgrenzbares Wachstum (VON SANDERSLEBEN
1968; BOSTOCK 1975; MISDORP 1976; MISDORP u. HART 1976; MISDORP u.
HART 1979a) sowie Entztiindungszeichen und Ulzeration (COTCHIN 1958; OWEN
1966) sind prognostisch ungunstige Symptome. Entztindlich veranderte Mammakar-
zinome, die erythemat6s, 6dematds und vermehrt warm sind, haben eine sehr
schlechte Prognose, da sie ein hohes Metastasierungspotential besitzen. Sie fuhren
haufig durch Obstruktion der LymphgefaRe zu einer AbfluBstérung der Lymphe
und dadurch zu Schwellungen der GliedmaRen (SUSANECK et al. 1983). Die klini-
sche, d.h. palpatorische Lymphknotenuntersuchung ist bei der Suche nach Metasta-
sen unzuverlassig. Trotz normaler GroRRe und Konsistenz kdnnen bereits Mikrometa-
stasen bestehen, wahrend eine VergrolRerung der Lymphknoten nicht zwingend mit
einer Metastasierung im Zusammenhang stehen muf3, da sie auch reaktiv entztind-
lich bedingt sein kann (NORRIS et al. 1982).

Histopathologische Prognosekriterien sind Tumortyp (FOWLER et al. 1974; ELSE u.
HANNANT 1979; MISDORP u. HART 1979a; GILBERTSON et al. 1983; HELLMEN
et al. 1993) und Differenzierungsgrad (MISDORP u. HART 1979a; HELLMEN et al.
1993). Die Malignitat nimmt von den nicht-infiltrativ wachsenden Karzinomen tber
komplexe Karzinome, einfache Karzinome vom tubular-papillaren Typ, solide Kar-
zinome zu den anaplastischen Karzinomen und Sarkomen zu (MISDORP et al. 1971,
1972 u. 1973; MISDORP u. HART 1979a; MISDORP 1996). Den Hauptanteil der meta-
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stasierenden Neoplasien machen laut KALIN et al. (1985) solide und anaplastische
Karzinome aus.

Der Einbruch von Tumorzellen in Blut- und Lymphgefal3e ist ebenfalls prognostisch
relevant. Eine Angiosis carcinomatosa verkiirzt die postoperative Uberlebenszeit der
Tiere (MISDORP et al. 1972; MOULTON 1990). Priméargeschwulste mit nachgewiese-
ner Metastasierung zeigen in 75% (VON SANDERSLEBEN 1968) bis 100%
(GUTBERLET u. RUDOLPH 1996) der Falle eine Angiosis carcinomatosa.

Der histologische Untersuchungsbefund der regionaren Lymphknoten ist fur die
Prognosestellung auRerst wichtig. Hindinnen mit einer Metastasierung in die regio-
naren Lymphknoten haben eine verkiirzte postoperative Uberlebenszeit (FIDLER et
al. 1967, MISDORP et al. 1972; FOWLER et al. 1974; BOSTOCK 1975; ELSE u.
HANNANT 1979; GILBERTSON et al. 1983; HELLMEN et al. 1993).

Laut BUSCH (1993) spielt der Lymphknotenbefund - ob positiv oder negativ - im
Hinblick auf die postoperative Uberlebensdauer keine Rolle, wenn die Tumore friih-
zeitig diagnostiziert und danach schnellstmoglich chirurgisch entfernt werden. Die
Operation muf3 zu diesem Zweck radikal, d.h. mit Exstirpation der gesamten
Milchleiste und des zugehdrigen Lymphknotens durchgefuhrt werden. Wird mit der
Mastektomie zunéchst abgewartet, erhalt der Lymphknotenbefund jedoch starke

prognostische Relevanz.

Die Rezidivrate der kaninen Mammatumore liegt laut ALLEN u. MAHAFFEY (1989)
bei 16,5%. ELSE u. HANNANT (1979) sowie MISDORP u. HART (1979b) haben eine
Rezidivrate von 20% ermittelt; bei MITCHELL et al. (1974) liegt die Rezidivrate bei

32%, wobei 54% der rezidivierenden Tumore Adenokarzinome waren.

Angaben Uber die Metastasierungshaufigkeit der Mammatumore schwanken zwi-
schen 10% bei COTCHIN (1958) und 83% bei MISDORP u. HART (1979b), die in ih-
ren Untersuchungen nur maligne Tumore bericksichtigt haben und auch Tiere se-
ziert haben, die klinisch unauffallig waren. Bei 49 von 84 Patienten (=58%), die kli-
nisch keine Symptome gezeigt hatten, konnten sie in der Sektion Lungen- und /oder
Pleuramikrometastasen nachweisen. Auch VAN OOYEN u. MISDORP (1966a) wie-

sen bei zehn von 50 sezierten Hunden (=20%) ausschlieBlich durch die mikroskopi-
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sche Untersuchung Metastasen von Mammakarzinomen in der Lunge nach. Klinisch
waren diese Hunde zum Teil symptomlos, zum Teil zeigten sie Atemnot und unspe-
zifische Symptome wie Apathie und Schwache. Rontgenologisch wie auch patholo-
gisch-anatomisch waren sie unauffallig. OWEN (1966) auflert, dall es nicht unge-
wohnlich ist, bei klinisch unauffalligen Hunden réntgenologisch Lungenmetastasen

nachweisen zu kdnnen.

Die Metastasierung findet in 64% der Falle hAmatogen und bei 53% lymphogen statt
(MISDORP u. HART 1979b); bei Karzinomen liegt meist eine gleichzeitige Metasta-
sierung Uber Blut- und Lymphgefalie vor (MISDORP u. HART 1979b; MOULTON
1990). Sarkome metastasieren gewoéhnlich hamatogen (VON SANDERSLEBEN 1968).
Der direkte venose Transport von Tumorzellemboli in die Lunge ist ebenfalls mdg-
lich (FIDLER u. BRODEY 1967). Auch GUTBERLET (1994) beschreibt, daR Blut- und
Lymphgefalieinbriiche bei Mammatumoren etwa zu gleichen Teilen vorkommen;
allerdings ist die Einbruchrate hoher als die Metastasierungsrate. Die Metastasierung
erfolgt in erster Linie in die regiondaren Lymphknoten, gefolgt von der Lunge. Wei-
terhin sind Pleura, Nieren, Leber, Herz, Gehirn, Skelett und Haut betroffen. Eine Me-
tastasierung in diese Organe tritt selten ohne gleichzeitige Beteiligung der Lunge
(,,by-passing*9) auf. Tumore in den hinteren Gesdugekomplexen metastasieren haufi-
ger als Tumore in den kranialen Komplexen (MISDORP u. HART 1979b).

Knochenmetastasen wurden erstmals von MISDORP u. DEN HERDER (1966) einge-
hend untersucht. Am haufigsten metastasieren Adenokarzinome, solide und anapla-
stische Karzinome in das Skelettsystem. Die Metastasen sind meist vom osteolyti-
schen Typ und betreffen hauptsachlich das axiale Skelett (Becken, Wirbelsaule, Rip-
pen, Humerus und Femur). Die Metastasierungsrate in das Skelett ist bei der Hundin
wesentlich niedriger als bei der Frau, weil die Hindin meist vor Erreichen des Final-
stadiums euthanasiert wird. Eine Ubersicht tber die Lokalisation von Mammatu-

mormetastasen und deren Haufigkeit gibt Tabelle 1.
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Metastasenlokalisation / Zahl der Proben Lnn. Lunge |Nieren |Leber |Herz |Gehirn |Skelett |andere

Autoren (N=) (=) (M3 |03 () M) |09 (M) |y

Cotchin 1954 21 11 14 2

Von Sandersleben* 1959 21 19 5 2 7 2 Milz, Pleura je 4

Misdorp u. den Herder® 1966 114 10

Van Ooyen u. Misdorp* 1966a, 1966b 50 48 35 4 4 3 Pleura 6, Haut 1

Fidler u. Brodey* 1967 100 65 81 16 14 19 12 Milz, Haut je 8, Pankreas 5,
Zwerchfell 3

Uberreiter 1968c 44 4 30 1 generalisiert 9

Misdorp et al. 1971 (Adenokarzinome) | 130 94 82 7 5 Pleura 12

Misdorp et al. 1971 (anaplastische 31 25 21 4 3 1 1 Pleura 2

Karzinome)

Misdorp et al. 1971(Sarkome) 45 17 40 12 6

Misdorp et al. 1973 31 25 21 4 3 1 Pleura 2

Moulton et al. 1986 72 33 1 5 4 Milz 3, Haut 1

Tabelle 1: Metastasenlokalisation und —haufigkeit

(mit * gekennzeichnete Untersuchungen basieren auf Sektionen, die mit ° gekennzeichnete Untersuchung befaf3t sich nur mit der Metastasierung in

das Skelettsystem)
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2.6. Operationsmethode und postoperative Uberlebenszeit

2.6.1. Operationsmethode

Die Therapie der Wahl ist nach wie vor die chirurgische Intervention (FERGUSON
1985; MACEWEN u. WITHROW 1996). Die Art des operativen Vorgehens wird
durch die Anatomie der Blut- und Lymphgefaversorgung der Mamma (siehe Kap.

2.1.) bestimmt.

Die Mehrzahl der Autoren fordert eine Exstirpation aller Mammakomplexe, die un-
tereinander lymphogen in Verbindung stehen, inklusive der regionaren Lymphkno-
ten (MILLER et al. 1964; BRODEY 1983; MANN 1984; THEILEN u. MADEWELL
1987; MOULTON 1990; SAUTET et al. 1992).

MACEWEN und WITHROW (1996) haben die verschiedenen Mdoglichkeiten der

Mammatumorexstirpation und ihre Indikationen prazisiert:

Die Nodulektomie, d.h. die Exstirpation eines einzelnen Tumorknotens ist ihrer An-
sicht nach indiziert, wenn der Tumor solitar, kleiner als 0,5 cm, derb, gut abgrenzbar,
oberflachlich gelegen und gegeniiber Haut und Faszia trunci superficialis verschieb-

lich ist.

Als Mammektomie bezeichnen sie die Entfernung eines einzelnen Drusenkomplexes.
Sie ist vergleichbar der Nodulektomie nur indiziert, wenn der Tumor solitar, zwi-
schen 1 bis 3 cm grol3, derb, gut abgrenzbar, zentral im Komplex gelegen und gegen-

Uber Haut und Faszia trunci superficialis verschieblich ist.

Die Teilmastektomie ist bei solitdren und multiplen Tumoren indiziert, die entweder
nur in den beiden thorakalen oder den abdominalen kaudalen und inguinalen Kom-
plexen lokalisiert sind. Entsprechend der Richtung des Lymph- und Blutflusses wird
eine Exstirpation von jeweils drei Komplexen (Thl bis Al bzw. Al bis I) durchge-
fuhrt. Der inguinale superfiziale Lymphknoten sollte im Falle der kaudalen Teil-

mastektomie ebenfalls exstirpiert werden. Die Entfernung des Axillarlymphknotens
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ist aufgrund seiner Nahe zum Plexus brachialis nicht einfach und mit einer wesent-

lich verlangerten SchnittfUhrung verbunden.

Die Indikation zur Totalmastektomie besteht laut FERGUSON (1985) sowie
MACEWEN u. WITHROW (1996) bei Tumoren, die multipel tUber die gesamte Ge-
saugeleiste verteilt sind, bei Tumoren im abdominalen kranialen Komplex, da dieser
sowohl nach kranial wie auch nach kaudal drainiert wird, und bei Tumoren, die pro-
gnostisch ungunstige Anzeichen aufweisen. Sie sollte mit gleichzeitiger Exstirpation

des Inguinallymphknotens durchgefiuhrt werden.

OWEN (1966) und FERGUSON (1985) sehen die Totalmastektomie als Therapie der
Wahl an, da das Tumorwachstum als primar multizentrisches Geschehen betrachtet
werden muf3. Durch die Radikaloperation, bei der durch die Schnittfihrung ein aus-
reichender Sicherheitsabstand von mindestens zwei cm eingehalten werden sollte,
wird das Risiko reduziert, da frihe Karzinomstadien in klinisch unaufféalligen
Mammakomplexen spéater zu erneutem Tumorwachstum oder Metastasierung fth-

ren.

Uber den EinfluB, den eine Kastration auf bereits bestehende Mammatumore hat,
gehen die Meinungen auseinander. JABARA (1960), BRODEY et al. (1966) sowie
MISDORP (1988) konnten durch Kastration der Hindinnen das weitere Wachstum
bereits klinisch apparenter Tumore hemmen. SCHNEIDER et al. (1969) und BRODEY
et al. (1983) stellten keinen Einflul? einer spaten Kastration auf weiteres Tumorwachs-
tum fest. Eine Kastration nach Diagnose der Tumore hat auch keinen EinfluR® auf das
Metastasierungsverhalten der Tumore und die postoperative Uberlebenszeit der
Tiere (BRODEY et al. 1966; SCHNEIDER et al. 1969; MITCHELL et al. 1974,
MISDORP u. HART 1979b; ALLEN u. MAHAFFEY 1989).
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2.6.2. Postoperative Uberlebenszeit

Laut GILBERTSON et al. (1983), MACEWEN et al. (1985) sowie KURTZMAN wu.
GILBERTSON (1986) hat die Operationsmethode keinen EinfluR auf das Rezidivie-
rungs- und Metastasierungsverhalten der Tumore und somit auf die postoperative
Uberlebenszeit. Zu dem gleichen Ergebnis, daR die Operationsmethode keinen Ein-
fluR auf die postoperative Uberlebenszeit hat, kommen auch FERGUSON (1985) und
ALLEN u. MAHAFFEY (1989). MISDORP und HART (1979a, 1979b) ermittelten bei
Hlndinnen mit invasiven Tumoren der Gesaugeleiste, die einer Totalmastektomie
unterzogen wurden, die langsten postoperativen Uberlebenszeiten. Laut BUSCH
(1993) ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit um so groRer, je frither das Tumor-
wachstum durch eine radikale Entfernung der gesamten Gesdugeleiste gestoppt
wird. Dabei ist die Operation frihzeitig durchzufiihren; eine abwartende Haltung
erhoht das Metastasierungsrisiko.

Die Mortalitatsrate schwankt zwischen 11,8% und 75% der operierten Hindinnen.
Laut SCHNEIDER et al. (1969) liegt die Mortalitatsrate bei Mammatumoren im er-
sten Jahr post operationem verglichen mit der durchschnittlichen Sterberate bei an-
deren Tumorerkrankungen wesentlich héher, im zweiten und dritten Jahr nach der
Operation sind die Sterblichkeitsraten nahezu identisch. Eine Literaturibersicht Gber
die Mortalitatsrate und die durchschnittliche postoperative Uberlebenszeit gibt Ta-
belle 2. Dabei sind nur die Hunde berucksichtigt, deren Tod als direkte Folge der
Mammatumorerkrankung angesehen werden kann; die Hunde, die infolge anderer
Ursachen starben oder euthanasiert wurden, gehen nicht in diese Tabelle ein. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit der Hiindinnen nach Tumorexstirpation liegt die-

sen Autoren zufolge unter 2 Jahren.
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Autoren operierte Todes- |Todes- |Postoperative Uberlebenszeit der
Hunde (N=) | falle  |falle |yerstorbenen Hunde
(n=) %
von Sandersleben* 1959 21 21 100% <1Jahr
van Ooyen u. Misdorp* 50 50 100% Karzinome & 10 Monate
1966a, 1966b Sarkome @ 25 Monate
Mischtumore & 14 Monate
Fidler et al. 1967 56 27 48% 4-8 Monate
Fidler u. Brodey* 1967 43 43 100% @ 8 Monate
Uberreiter 1968c 374 14 3,8% < 1Jahr
25 6,7% 1-2 Jahre
5 1,3% 2-3 Jahre
Schneider et al. 1969 93 56 60,2% | <1Jahr
Misdorp et al.* 1973 31 31 100% @ 7 Monate
Bostock 1975 51% <1Jahr
2% <2 Jahre
Else u. Hannant 1979 226 75 33% <1Jahr
136 60% < 3 Jahre
Misdorp u. Hart 1979b 253 115 455% [ <2 Jahre
Kalin et al. 1985 212 80 37,7% | D2 Jahre
MacEwen et al. 1985 144 52 36,1% |<2Jahre
Moulton et al. 1986 72 54 75% Karzinome & 10 Monate
Allen u. Mahaffey 1989 63 14 22% <1 Jahr
Karayannopoulou et al. 89 44 49% <2 Jahre
1990
Hellmén et al. 1993 202 53 26,2% |<2Jahre
Bostedt u. Tammer 1995 175 60 34,3% |<1lJahr
90 51,4% |<3Jahre
Simon et al. 1996 67 22 32,8% |<1lJahr

Tabelle 2: postoperative Uberlebenszeiten

mit * gekennzeichnete Untersuchungen basieren auf Sektionen; @ = Durchschnitt
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2.7. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren im gesunden

Mammagewebe und in Mammatumoren

2.7.1. Ostrogen-und Progesteronrezeptoren im gesunden Mamma-

gewebe

RUTTEMAN u. MISDORP (1986) sowie RUTTEMAN et al. (1988) zufolge besitzen
97% des von ihnen untersuchten gesunden Mammagewebes sowohl Ostrogen- wie
auch Progesteron-Rezeptoren. Auch DONNAY u. RAUIS (1995) konnten bei 94% der
untersuchten gesunden Gewebeproben sowohl Ostrogen- wie auch Progesteronre-
zeptoren nachweisen; nur 2% des normalen Mammagewebes bilden keine Hormon-
rezeptoren aus.

Weder eine exogene Progesteronzufuhr noch der Epithelgehalt des Gewebes schei-
nen einen Einflul} auf die Rezeptorkonzentrationen zu haben. Allerdings steigt der
Progesteron-Rezeptorgehalt im gesunden Mammagewebe mit zunehmendem Alter
an.

Auch der Zyklusstand nimmt EinfluR auf den Rezeptorgehalt: die Ostrogenrezeptor-
Konzentrationen sind in der Lutealphase hoher als in Anostrus und Follikelreifungs-
phase. Kastrierte Hiindinnen haben ebenfalls niedrigere Ostrogenrezeptor-Konzen-
trationen. Die Progesteronrezeptor-Konzentrationen sind im Anoéstrus hoéher als
wahrend des normalen Proostrus, Ostrus, Metostrus oder der Pseudograviditét.

Die beiden letzten Komplexe enthalten signifikant hthere Rezeptorkonzentrationen

als die ersten drei Komplexe (RUTTEMAN et al. 1988; DONNAY et al. 1995).
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2.7.2. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren in benignen Mamma-

tumoren

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren treten in benignen Mammatumoren meist
kombiniert auf: bis zu 92,5% des Tumorgewebes sind sowohl Ostrogen- als auch
Progesteronrezeptor-positiv (RUTTEMAN et al. 1988).

Ein Zusammenhang mit dem Alter, dem Zyklusstand oder exogener Progesteron-
Applikation ist nicht ersichtlich. Auch die Lokalisation des Tumors hat keinen Ein-
fluR auf den Rezeptorgehalt. Der Epithelgehalt der Tumore scheint jedoch einen
deutlichen EinfluB auf die HOhe der Rezeptorkonzentrationen zu haben. Die nach-
gewiesenen Konzentrationen der Ostrogenrezeptoren sind im gesunden Gewebe und
benignen Veranderungen gleich, die der Progesteronrezeptoren im gesunden Ge-
webe hoher (RUTTEMAN et al. 1988; DONNAY et al. 1995).

Mit abnehmendem Differenzierungsgrad sinken sowohl der Anteil rezeptorpositiver
Tumore als auch die Rezeptorenkonzentrationen (INABA et al. 1984). Entsprechend
sind benigne Tumore gegenudber malignen Tumoren haufiger rezeptorpositiv und
haben durchschnittlich héhere Konzentrationen an Ostrogen- und Progesteronrezep-
toren (RAYNAUD et al. 1981; MACEWEN et al. 1982).

2.7.3. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren in malignen Mamma-

tumoren

Die Angaben Uber den Gehalt an Hormonrezeptoren in malignen Mammatumoren
variieren in der Literatur sehr stark. So schwankt der Anteil der Ostrogenrezeptor-
positiven Tumore zwischen 39% bei HAMILTON et al. (1977) und 86% bei RUT-
TEMAN et al. (1988). Progesteronrezeptoren sind in 55% (MIALOT et al. 1982a) bis
83% (RUTTEMAN et al. 1988) der Tumore enthalten. Laut DONNAY et al. (1995)
sind in 72% der Mammatumore beide Rezeptortypen nachweisbar, weniger als 20%
haben nur einen Rezeptortypen und 5% der Tumore bilden keine Rezeptoren aus.

Die meisten Autoren berichten, dal} etwa 50% der Tumore beide Rezeptortypen be-

sitzen. Dieser hohe Prozentsatz ist dadurch zu erklaren, dal} die Bildung der Proge-
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steronrezeptoren erst durch die Bindung von 17b-Ostradiol an die entsprechenden
Ostrogenrezeptoren induziert wird (MACEWEN et al. 1982; PARODI et al. 1984;
SARTIN et al. 1992).

PIERREPOINT et al. (1984) wiesen bei 55% der Karzinome und bei 42,9% der Sar-
kome Ostrogenrezeptoren, sowie bei 41,8% der Karzinome und bei 38,1% der Sar-
kome Progesteronrezeptoren nach. Insgesamt waren aber 42,1% der Sarkome in Be-
zug auf beide Rezeptortypen negativ. ELLING und UNGEMACH (1983) gelang
ebenfalls in Sarkomen der Rezeptornachweis. MIALOT et al. (1982a) konnten jedoch
in ihren Untersuchungen bei keinem einzigen Sarkom Rezeptoren nachweisen.

Nur MONSON et al. (1977) und HAMILTON et al. (1977) fanden in malignen Mam-

matumoren hohere Rezeptorkonzentrationen als in gutartigen.

Bei den malignen Mammatumoren besteht keine Beziehung zwischen Rezeptorge-
halt und Lokalisation der Tumoren. Auch das Alter, der Zyklusverlauf sowie Trach-
tigkeit, Pseudograviditat und Progesteronbehandlung sollen keinen Einfluf3 auf den
Rezeptorgehalt haben (RAYNAUD et al. 1981; MIALOT et al. 1982b; RUTTEMAN et
al. 1988; SARTIN et al. 1992; DONNAY et al. 1995). BRIGGS (1980) hingegen be-
schreibt erhdhte Progesteronrezeptor-Konzentrationen unter dem Einflul3 exogener

Progesterongaben.

MACEWEN et al. (1982) messen dem Epithelgehalt der Tumore grof3e Bedeutung zu.
Ihren Untersuchungen zufolge besitzen nur epitheliale Tumore Ostrogenrezeptoren;
so sind Adenome und Karzinome zu 87% rezeptorpositiv, Adenokarzinome jedoch
nur zu 52,3%. Bei nicht-epithelialen Tumoren (Sarkomen) konnten sie in keinem Fall

Ostrogenrezeptoren nachweisen.

Multiple Tumore einer Hundin, die histologisch identisch sind, kdnnen unterschied-

liche Rezeptorkonzentrationen enthalten (ELLING u. UNGEMACH 1983).

Mit zunehmender Grolie und Entdifferenzierung der Tumore sinken sowohl die Re-
zeptorkonzentrationen wie auch der prozentuale Anteil der rezeptorpositiven Tumo-
re (RUTTEMAN u. MISDORP 1986; RUTTEMAN et al. 1988; DONNAY et al. 1995;
MANZEL 1995). Auch SARTIN et al. (1992) beschreiben einen mit abnehmendem
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Differenzierungsgrad einhergehenden Rezeptorverlust. Veranderungen, bei denen
nur ein oder kein Rezeptortyp nachweisbar ist, sind meist hoher maligne. Entspre-
chend sehen sie die langste Uberlebenszeit bei Tumoren, die nur Ostrogen- oder
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren besitzen, eine mittlere Uberlebenszeit bei Tu-
moren, die nur Progesteronrezeptoren ausbilden und die kiirzeste Uberlebenszeit bei
rezeptornegativen Tumoren.

ELLING und UNGEMACH (1983) stellten die Hypothese auf, daR Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren in Mammatumoren von noch nicht entarteten Zellen ausge-
bildet werden, die in das Tumorgewebe eingeschlossen sind. Tumorzellen sind zur
Expression der Rezeptoren selbst nicht in der Lage. Mit zunehmender Entdifferen-
zierung und Wachstum des Tumors gehen diese gesunden Inseln zugrunde und da-
mit die hormonelle Sensibilitat verloren.

Nur ein Drittel der Metastasen rezeptorpositiver Mammatumore in den regionaren
Lymphknoten selbst sind rezeptorpositiv. Fernmetastasen sind selten rezeptorposi-
tiv. Rezeptornegative Tumore haben niemals rezeptorpositive, sondern immer rezep-

tornegative Metastasen (RUTTEMAN et al. 1988).
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2.8. Geschlechtshormone der Hindin

Von den fur die Regulation des Sexualzyklus verantwortlichen Hormonen werden
im folgenden nur die in den Ovarien produzierten Hormone 17b-Ostradiol und Pro-

gesteron sowie das aus der Adenohypophyse stammende Prolaktin néher erlautert.
2.8.1. 17b-Ostradiol

17b-Ostradiol ist neben 17a-Ostradiol und Ostron das wichtigste Ostrogen. Die Bil-
dung erfolgt in den Granulosazellen des Follikels unter Einflu des Follikel-stimulie-
renden Hormons (FSH). Die Sekretion wird durch einen negativen Feedback regu-
liert. Weitere Bildungsorte sind die Plazenta und die Nebennierenrinde.

Die typischen Veranderungen des Genitales wahrend des Ostrus wie Proliferation,
Hyperamisierung und Odematisierung von Vaginalepithel und Endometrium wer-
den durch das Ostrogen ausgeldst. Es steuert das weibliche Sexualverhalten und die
Sekretion von Sexualpheromonen. Uber einen positiven Feedback ist es an der Ovu-
lationsauslosung beteiligt. Weiterhin ist es wahrend der Mammogenese an der Pro-
liferation der Milchgéange beteiligt (CONCANNON 1986).

Nach HOVELER (1991) liegen die 17b-Ostradiolwerte im Progstrus und zu Ostrus-
beginn Uber 25 pg/ml. Sie steigen kontinuierlich an und erreichen zum Zeitpunkt
des LH-Peak Werte bis zu 80 pg/ml. Im Metostrus sinken die Werte auf 10 bis 30
pg/ml und im Andstrus schwanken sie zwischen 5 und 25 pg/ml. Auch bei BELL et
al. (1971), CONCANNON et al. (1975), AUSTAD et al. (1976), MELLIN et al. (1976),
DREIER et al. (1987) und WEILENMANN et al. (1993) liegen die gemessenen Werte
auf etwa dem gleichen Niveau. JONES et al. (1973), SMITH u. MC DONALD (1974),
EDQUIST et al. (1975), HADLEY (1975), NETT et al. (1975), GRAF (1978) und DE
COSTER et al. (1979) hingegen ermittelten deutliche niedrigere Werte in den einzel-
nen Zyklusphasen, der Kurvenverlauf ist jedoch identisch.

Die Plasmadstrogenkonzentrationen sind in den einzelnen Phasen individuell grof3en
Schwankungen unterworfen (WEILENMANN et al. 1993). Der Verlauf ist in Abbil-

dung 1 schematisch dargestellt.
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2.8.2. Progesteron

Das Progesteron ist ein Steroidhormon und wird in den Granulosazellen des reifen
Follikels und des Gelbkoérpers gebildet. Die Sekretion wird durch das luteinisierende
Hormon (LH) und Prolaktin stimuliert und tber einen negativen Feedback reguliert.
Weitere Bildungsorte sind die Plazenta und die Nebennierenrinde.

Die wesentliche Aufgabe des Gelbkodrperhormons besteht in der Vorbereitung des
Endometriums auf die Implantation der Zygote sowie in der Verhinderung weiterer
Ovulationen durch Hemmung der LH-Freisetzung. Es erhalt die Trachtigkeit durch
Herabsetzung der Uteruskontraktilitat aufrecht. Im Brustdrisengewebe ist es an der
Proliferation der Milchgange und der Ausbildung der Alveolen beteiligt. Weiterhin
stellt es das Ausgangssubstrat fur die Synthese der Gluko- und Mineralokortikoide
in der Nebennierenrinde dar (CONCANNON 1986).

Die Plasmaprogesteronkonzentrationen sind in den einzelnen Phasen individuell
grolien Schwankungen unterworfen (WEILENMANN et al. 1993). Der Verlauf ist in
Abbildung 1 schematisch dargestellt. Im Prodstrus liegt der Progesteronwert unter 1
ng/ml. Er steigt bis zum LH-Peak auf 2 bis 3 ng/ml und weist zum Zeitpunkt der
Ovulation bereits Werte zwischen 3 und 8 ng/ml auf. Danach steigt er weiter konti-
nuierlich an und erreicht sein Maximum im frithen Metdstrus mit Werten zwischen
20 bis 80 ng/ml. Danach kommt es zu einem schrittweisen Abfall, bis im Andstrus
wieder Werte von weniger als 1 ng/ml erreicht werden (BELL et al. 1971; JONES et
al. 1973; SMITH und MC DONALD 1974; NETT et al. 1975, HADLEY 1975;
CONCANNON et al. 1975; AUSTAD et al. 1976; GRAF 1978; CONCANNON 1986;
CONCANNON et al. 1989; HOPPEN 1990; HAYER 1991). Anostrische Progesteron-
basiswerte im Plasma von 0,2 bis 0,5 ng/ml werden auch bei ovariektomierten Hin-
dinnen gemessen und sind der Nebennierenrindensekretion zuzuschreiben
(CONCANNON u. COWAN 1978). Verschiedene Studien haben gezeigt, daf sich die
Progesteronkonzentrationen bei trachtigen, nicht trachtigen und scheintrachtigen
Hundinnen nur unwesentlich oder gar nicht unterscheiden (SMITH u. MC DONALD
1974; EDQUIST et al. 1975; NETT et al. 1975; HOPPEN 1990). NELSON et al. (1972)

hingegen haben bei pseudograviden Tieren ungewdhnlich hohe Serum-Progesteron-
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Spiegel nachgewiesen. Die Applikation exogener Progestagene soll keine Auswir-
kung auf die Hohe der Plasmaprogesteronkonzentration haben (AUSTAD et al.
1979).

2.8.3. Prolaktin

Das Prolaktin ist ein aus 198 Aminosauren bestehendes Proteohormon. Es wird in
den azidophilen Zellen der Adenohypophyse gebildet. Ostrogene stimulieren die
Produktion von Prolaktin direkt Gber den Hypophysenvorderlappen oder indirekt
Uber das Thyreotropin- Releasing- Hormon (TRH) des Hypothalamus.

Prolaktin ist verantwortlich fur die Mammogenese, Laktogenese und in geringerem
MaRe fur die Galaktopoese. Weiterhin ist es maf3geblich fur die Auspragung der
Pseudograviditat und das Mutterverhalten. Am Ovar erhélt es die Progesteronpro-
duktion der Granulosazellen des Gelbkorpers aufrecht. Aufgrund dieser Wirkung
wird es auch als luteotropes Hormon (LTH) bezeichnet (CONCANNON 1986).

Die Prolaktin-Werte zeigen nur geringgradige zyklusabhangige Schwankungen
(GRAF 1978; OLSON et al. 1982). Sie liegen fast konstant zwischen 2 bis 4 ng/ml; le-
diglich zum Ende der Gelbkdrperphase hin ist ein Anstieg auf 9 ng/ml zu verzeich-
nen (DE COSTER et al. 1983; CONCANNON et al. 1986; FERNANDES et al. 1987).
Der Verlauf ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

Die Prolaktinkonzentrationen im Serum und Gewebe kdnnen aufgrund spezifischer
Aufnahmemechanismen oder des Metabolismus durch Target-Zellen differieren
(THISSEN et al. 1986). Die Prolaktinspiegel trachtiger und metéstrischer Hiindinnen
unterscheiden sich nicht signifikant (REIMERS et al. 1978).

Nach Langzeitapplikation von Progestagenen kommt es zu einer Zunahme der azi-
dophilen Zellen in der Adenohypophyse, die Prolaktin und Wachstumshormon pro-
duzieren. Die periphere Serumprolaktinkonzentration ist jedoch haufig unverandert
(EL ETREBY et al. 1972). HART (1976) fand nach Langzeitapplikation von Progeste-

ron und Ostradiolbenzoat eine erhéhte Plasmakonzentration des Prolaktins.
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Abbildung 1: Verlaufskurven von Ostrogen, Progesteron und Prolaktin

(nach CONCANNON et al. 1975)
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Material

In die Untersuchungen gehen die Daten und Proben von 75 intakten und kastrierten
Hlndinnen verschiedener Altersgruppen und Rassen ein, die im Zeitraum eines Jah-
res (vom 01.03.1995 bis zum 01.03.1996) an Mammatumoren operiert wurden.

Die Hundinnen entstammen dem Patientengut der Klinik und Poliklinik fur kleine
Haustiere der Freien Universitat Berlin.

Als Grundgesamtheit dienen alle weiblichen Hunde, die innerhalb des oben genann-
ten Zeitraumes in der Klinik und Poliklinik fur kleine Haustiere der Freien Universi-
tat Berlin vorgestellt wurden; das entspricht einer Grundgesamtheit von Ni= 2127
Hundinnen. Davon waren N2= 1069 Hundinnen zum Zeitpunkt der Vorstellung in

der Klinik alter als funf Jahre.

3.2. Methoden

3.2.1. Darstellung des Zusammenhanges zwischen Zyklusgesche-

hen und Wachstum der Mammatumore

Am Tag der Operation wurde durch Befragung des Tierbesitzers eine genaue Anam-
nese hinsichtlich des Sexualzyklus der Hundin erhoben, die sich aus folgenden An-
gaben zusammensetzt:
Rasse, Alter und Geschlecht des Tieres; bei kastrierten Tieren der Kastrationszeit-
punkt
Vorbehandlung des Tieres zur Laufigkeitsunterdrickung oder Nidationsverhi-
tung; Haufigkeit der Applikation und Art des applizierten Praparates
Laufigkeitsintervalle, Unregelmé&Rigkeiten der Laufigkeit wie unregelmafRige Ab-
stande zwischen den Laufigkeiten, fiir den Besitzer nicht erkennbarer Ostrus

frihere Erkrankungen im Sinne des Endometritis-Pyometra-Komplexes
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Haufigkeit und Auspragungsgrad von Scheintrachtigkeiten
Haufigkeit und Verlauf von Graviditaten; Zeitpunkt der ersten Graviditat

Zeitpunkt des Auftretens und Wachstumsgeschwindigkeit der Tumore
3.2.2. Klinische Untersuchung der Patienten

Die Patienten wurden am Tag der Operation allgemein untersucht. Um Tumormeta-
stasen in der Lunge auszuschliel3en, wurden zwei latero-laterale sowie eine ventro-
dorsale Rontgenaufnahme des Thorax angefertigt. Die Tiere wurden nur bei Meta-

stasenfreiheit in die Studie aufgenommen und operiert.

Die Mammakomplexe und die regiondren Lymphknoten wurden eingehend adspi-

ziert und palpiert. Der oder die Tumor/e wurden auf folgende Kriterien untersucht:

Untersuchungskriterium Unterscheidungsmerkmale

Anzahl der Tumore

Lokalisation der Tumore Bezeichnung der Komplexe von kranial nach kaudal als thora-
kal kranial (Thl), thorakal kaudal (Th2), abdominal kranial
(A1), abdominal kaudal (A2) und inguinal (1)

Grole der Tumore Angabe in cm

Wachstumsform der Tumore rund, plattenartig

Abgrenzbarkeit der Tumore gut abgrenzbar, schlecht abgrenzbar

Verschieblichkeit der Tumore gegentber der Haut und der Fascia trunci superficialis
Konsistenz der Tumore derb, zystisch, weich

Schmerzhaftigkeit der Tumore schmerzhaft, nicht schmerzhaft

Hautbeschaffenheit Uber den Tu-|ohne besonderen Befund, Blaufarbung, entziindliche Rétung
moren oder Ulzeration

Tabelle 3 : Untersuchungskriterien der Mammatumore

Die axillaren und inguinalen superfizialen Lymphknoten wurden palpatorisch hin-
sichtlich ihrer GroéfRe und Konsistenz beurteilt. Die Entnahme des veranderten
Mammagewebes wurde dem Ergebnis der klinischen Untersuchung entsprechend
als partielle oder totale Mastektomie inklusive Exstirpation des inguinalen

Lymphknotens vorgenommen.
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3.2.3. Pathologische Klassifikation der Tumore

Direkt im AnschluR an die Operation wurde das Mammagewebe nativ pathologisch-
anatomisch untersucht. Erst dann wurde das verbliebene Probenmaterial in 4%igem
Formalin fixiert. Fur die Herstellung von histologischen Préparaten wurden von al-
len klinisch und pathologisch-anatomisch diagnostizierten Tumorknoten Anschnitte
entnommen. Zuséatzlich wurden Schnitte von makroskopisch unverandertem Mam-
magewebe entnommen. Von den entnommenen inguinalen Lymphknoten wurden
ebenfalls je zwei bis drei Schnitte angefertigt. Die Schnitte mit einer Dicke von jeweils
4 bis 6 mm wurden auf einem Tetrander der Firma Jung, Heidelberg hergestellt, auf
unbeschichtete Objekttrager aufgezogen und im Brutschrank bei 60°C Uber Nacht
getrocknet. Die Farbung der Schnitte erfolgte routineméafRig mit Hamatoxylin-Eosin.
Die Klassifikation der Tumore wurde nach HAMPE und MISDORP (1974), modifi-
ziert nach GUTBERLET (1994) vorgenommen. Weiterhin wurde das Mammagewebe
auf das Vorliegen einer Begleitentzindung, Hyperplasie, Mastitis, Zystenbildung,

Sekretion, Laktation, Fibrose, Inaktivitat und Atrophie untersucht.
3.2.4. Verlaufsstudie zur postoperativen Uberlebenszeit

Nach der Operation wurden im halbjahrlichen Abstand klinische Kontrolluntersu-
chungen durchgefihrt. Im Mittelpunkt dieser Untersuchungen standen die Bildung
von Rezidiven und Metastasen sowie die Neubildung und das Wachstum von
Mammatumoren in den Komplexen der kontralateralen Seite bzw. bei Teilmastek-
tomien in den verbliebenen Komplexen der unilateralen Seite. Die Kontrolluntersu-
chungen beinhalteten eine kurze Anamnese bezuglich der letzten Laufigkeit und
Scheingraviditat, eine klinische Allgemeinuntersuchung, die Adspektion und Palpa-
tion des Narbengewebes und des verbliebenen Mammagewebes sowie die Palpation
der tastbaren Kdrperlymphknoten. Um Metastasen auszuschliessen, wurden Ront-
genaufnahmen des Thorax in latero-lateraler sowie ventro-dorsaler Ebene angefer-

tigt.
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3.2.5. Bestimmung des Zyklusstadiums mit Hilfe der exfoliativen

Vaginalzytologie

Die Tupferprobenentnahme fand pra operationem bei allen 75 HUndinnen statt. Zum
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchungen wurden nur die intakten Hindinnen erneut
untersucht. Die Tupferprobe wurde gemaR der Beschreibung von GUNZEL u.
KOIVISTO (1984) sowie TAMMER et al. (1994) entnommen. Zur Farbung wurde die
Schnellfarbung Hemafix® der Firma Biomed verwendet. Die Auswertung der Aus-
striche erfolgte anhand der fur die einzelnen Zyklusstadien typischen Zellen und des
Ausstrichhintergrundes, wie sie von GUNZEL u. KOIVISTO (1984) und TAMMER et
al. (1994) beschrieben wurden. Bei der Identifizierung der einzelnen Zellen wurden
die Beschreibungen von CONCANNON (1986), CHRISTIANSEN (1984) und
SCHUTTE (1967a,b) zugrunde gelegt. Die Bestimmung des Zyklusstadiums diente
der Uberpriifung der Besitzerangaben hinsichtlich des Zyklusstandes. Weiterhin
wurde der Zusammenhang zwischen Zyklusstand und nichttumorésen Veranderun-
gen des Mammagewebes (Begleitentziindung, Hyperplasie, Mastitis, Zystenbildung,
Sekretion, Laktation, Fibrose, Inaktivitdt und Atrophie) untersucht. Schlie3lich er-
folgte anhand der Ergebnisse aus der Vaginalzytologie eine Einordnung der Plas-

mahormonkonzentrationen von 17b-Ostradiol und Progesteron.

3.2.6. Immunhistochemische Darstellung der Ostrogen- und

Progesteronrezeptoren in ausgewahlten Mammatumoren

Der Nachweis von Hormonrezeptoren fiir Progesteron und 17b-Ostradiol im Mam-
magewebe erfolgte in 43 Gewebeproben von zwolf Hundinnen durch immunhisto-
chemische Farbung der Paraffinschnitte. Die 12 untersuchten Hundinnen wurden
nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt. Finf waren kastriert, sieben intakt. Eine HUn-
din bekam seit der ersten Laufigkeit regelméaRig Gestagenpraparate zur Laufigkeits-
verhitung. Eine andere Hindin zeigte unregelmafige Laufigkeitsintervalle. Alle 12
Hundinnen waren nullipar. Zwei wurden scheintréchtig, zehn nicht.

Bei jeder HUndin wurde das gesunde Mammagewebe sowie ein oder mehrere be-

nigne bzw. maligne Tumore untersucht. Bei jeweils drei Hindinnen wurde zuséatz-

-31-



lich der Rezeptorgehalt im hyperplastischen Gewebe bzw. im Inguinallymphknoten
bestimmt. Die Durchfiihrung des Verfahrens ist bei MANZEL (1995) beschrieben.

Der Anteil der rezeptorpositiven Zellen wurde in semiquantitativen Prozentspannen
angegeben. Die Beurteilung des Rezeptorgehaltes erfolgte semiquantitativ in gering-
gradig (+), mittelgradig (++) und hochgradig (+++) rezeptorpositiv. Die Verteilung

der Rezeptoren Uber das Gewebe wurde als regelmafig oder unregelmafig bewertet.

3.2.7. Bestimmung der peripheren Blutplasmakonzentrationen von

17b-Ostradiol und Progesteron

Die Blutentnahme erfolgte bei den 75 Patienten prae operationem und zum Zeit-
punkt der Kontrolluntersuchungen ntchtern aus der Vena cephalica antebrachii oder
aus der Vena saphena lateralis in ein mit EDTA beschichtetes Rohrchen. Das EDTA-
Blut wurde bei einer Temperatur von +22° C mit 5000 Umdrehungen/Minute zehn
Minuten lang zentrifugiert und das auf diese Weise gewonnene Plasma bis zur Un-
tersuchung bei —20° C eingefroren. Die aus allen Untersuchungen gesammelten
Plasmaproben wurden in der Abteilung ftr Endokrinologie des Chemischen Institu-
tes der Tierarztlichen Hochschule Hannover analysiert. Die Messungen der Hor-
monkonzentrationen erfolgten mit Hilfe radioimmunologischer Verfahren, deren
Durchfuihrung fur 17b-Ostradiol bei HOVELER (1991) und fiir Progesteron bei
SIEME (1989) beschrieben ist.

Dabei wurden folgende Referenzwerte zugrunde gelegt:

Zyklusstadium Progesteron 17b-Ostradiol
Proostrus <1ng/ml > 25 pg/ml
Ostrus-Beginn < 1ng/ml > 25 pg/ml
Ostrus-LH-Peak 2-3 ng/mi Bis 80 pg/mi
Ostrus-Ovulation 3-8 ng/mi < 30 pg/ml
Metostrus 20-80 ng/ml 10-30 pg/ml
Andgstrus <1 ng/mi 5-25 pg/ml

Tabelle 4: Referenzwerte fiir Progesteron u. 17b-Ostradiol (nach HOVELER 1991)
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4. Ergebnisse

4.1. Nationale

4.1.1. Inzidenzrate

Dem Gesamtpatientengut der Klinik und Poliklinik far kleine Haustiere der Freien
Universitat Berlin gehorten zwischen dem 01. Méarz 1995 und dem 01. Méarz 1996 ins-
gesamt 2127 Hundinnen jeden Alters (=Nz1), davon 1069 Hundinnen mit einem Alter
Uber funf Jahren (=N2) an.

In die vorliegenden Untersuchungen gingen die Daten und Proben von 75 Hindin-
nen ein, die an Mammatumoren erkrankten. Alle 75 Hindinnen waren zum Zeit-
punkt der Vorstellung in der Klinik alter als funf Jahre. Einzelne betroffene Hindin-
nen gelangten auf Besitzerwunsch nicht in die Studie oder weil sie wahrend der
sprechstundenfreien Zeit zwischen Weihnachten 1995 und Neujahr 1995/96 zur
Operation vorgestellt wurden.

Das entspricht einer Mammatumorinzidenzrate von mindestens 3,5% aller Hundin-

nen bzw. 7% der HUndinnen Uber funf Jahren.
4.1.2. Geschlechtsverteilung

Bei den 75 Patienten handelte es sich ausschlie3lich um weibliche Tiere. 54 (=70,7%)
waren unkastriert und 21 (=29,3%) kastriert. Dieses Verhaltnis entspricht ungeféhr
der Verteilung in der Grundgesamtheit (73% zu 27%). Alle kastrierten HUndinnen
waren erst nach mehr als zwei Laufigkeiten ovariohysterektomiert worden.

Wahrend der Tumoroperation wurden weitere funf und im Beobachtungszeitraum

weitere neun Hindinnen kastriert.
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4.1.3. Rassenverteilung

In absoluten Zahlen waren mit Abstand am haufigsten Mischlingshunde (n=22) ver-
treten, gefolgt von Dackeln (n=14) und Terriern (n=12), wobei in dieser Rassen-
gruppe der Yorkshire-Terrier dominierte. Mit geringeren Fallzahlen folgten der

Deutsche Schaferhund, Pudel und Cocker.

Rang | Rasse Anzahl n %
1 Mischlinge 22 29,4
2 Dackel 14 18,7
-Rauhhaardackel 9 12
-Langhaardackel 5 6,7
3 Terrier 12 16
-Yorkshire-Terrier 7 94
-Mini-Bullterrier 1 1,3
-Bullterrier 1 1,3
-Pitbullterrier 1 1,3
-Tibet-Terrier 1 1,3
-Jack-Russel-Terrier 1 1,3
4 DSH 5 6,7
5 Pudel 4 5,4
6 Cocker 3 4
7 Boxer 2 2,7
7 Munsterlander 2 2,7
7 Setter 2 2,7
10 | Afghane 1 1,3
10 |Beagle 1 1,3
10 | Chihuahua 1 1,3
10 | Husky 1 1,3
10 | Kaukasischer Owtscharka 1 1,3
10 | Labrador 1 1,3
10 |Rottweiler 1 1,3
10 | Shih-Tzu 1 1,3
10 | Zwergpinscher 1 1,3
gesamt 75 100

Tabelle 5: absolute Rassenh&ufigkeit
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Bei 17 der 22 Mischlinge war ein Elternteil bekannt, bei funf Hindinnen konnten die

Besitzer keine Angaben hinsichtlich der Rasse der Elterntiere machen:

erkennbare Rasse der Elterntiere | Anzahl n

(6]

unbekannt
DSH
Jagdhunde

Schnauzer
Pudel
Beagle
Chihuahua
Collie
Labrador

Spitz

PRk R, RN w|w|w

Yorkshire-Terrier

N
N

gesamt

Tabelle 6: Verteilung der Mischlinge

Betrachtet man die Zahl der an Mammatumoren leidenden Tiere einer Rasse in Rela-
tion zu ihrer Haufigkeit am Gesamtpatientengut, so erkrankten in absteigender Rei-
henfolge am h&ufigsten Yorkshire-Terrier, Dackel, Mischlinge, Cocker Spaniel, Deut-
sche Schaferhunde und Pudel. Bei den Yorkshire-Terriern war jede sechste, bei den
Dackeln jede zehnte Hundin tUber funf Jahren betroffen. Insgesamt erkrankten be-
vorzugt Hunde kleiner und mittelgroRer Rassen bis 20 kg (siehe Tabelle 7 und
Abbildung 2).

Von den ubrigen Rassen wurde die relative Haufigkeit nicht bestimmt, weil nur je-
weils ein oder zwei Patienten im Untersuchungsgut vertreten und somit die

Fallzahlen zu niedrig waren, um eine genaue Aussage treffen zu kdnnen.

Rasse Anzahl gesamt in N2 | Anzahl mit MT %

Yorkshire-T. 46 7 15,2
Dackel 136 14 10,3
Mischling 294 22 7,5
Cocker 42 3 7,1
DSH 79 5 6,3
Pudel 79 4 5,1

Tabelle 7: relative Rassenh&ufigkeit
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16 - 152

6,3

Frozent
o)
|
T

51

Yorkshire  Dackel Mix Cocker DSH Pudel

Abbildung 2: relative Rassenh&ufigkeit

Abbildung 3 zeigt den prozentualen Anteil einer Rasse an den Mammatumorpati-
enten im Vergleich zu ihrem prozentualen Anteil am Gesamtpatientengut. Eine aus-
gepragte Rassenpradisposition weisen Yorkshire-Terrier und Dackel auf; auch die
Mischlinge sind fir Mammatumore pradisponiert. Beim Cocker ist keine eindeutige
Pradisposition vorhanden. DSH und Pudel leiden unterdurchschnittlich haufig an

Mammatumoren.

18,7

Prozent
)
o
L

Mix Dackel  Yorkshire DSH Pudel Cocker

B Anteil an Mammatumorpatienten B Anteil am Gesamtpatientengut

Abbildung 3: Vergleich der Erkrankungs- und Rassenhaufigkeit
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Die Rassen Boxer, Setter und Munsterlander waren mit jeweils 2,7% (n=2) in der Stu-
die und mit 2,4%, 2% und 0,7% in der Grundgesamtheit vertreten. Alle drei Rassen
scheinen demnach trotz der sehr geringen Fallzahl eine Pradisposition fur Mamma-
tumore zu besitzen. Hunde anderer grolier Rassen und Riesenrassen, die im Ge-
samtpatientengut mit mehr als 1%, d.h. mit mindestens zehn Tieren vertreten waren,
erkrankten nur in Einzelfallen an Mammatumoren: Rottweiler und Retriever stellten
im Patientengut 1,3% bzw. 1,7%, es wurde aber nur je eine Hindin mit Mammatu-
moren vorgestellt. Von den reinrassigen Schnauzer- (1,9%) und Dobermann-Hun-
dinnen (1,2%) erkrankte im Untersuchungszeitraum keine an Mammatumoren. Bei
den Kleinhunden waren West-Highland-White- und Fox-Terrier mit 2,2% bzw. 1,1%
in der Grundgesamtheit haufig vertretene Rassen, von denen kein Tier an Mamma-

tumoren erkrankte.
4.1.4. Altersverteilung

Abbildung 4 zeigt die Altersverteilung der 75 Hindinnen zum Zeitpunkt der Opera-
tion. Die jungste HUndin war 5,5 Jahre, die alteste 16 Jahre alt. HUndinnen unter flnf
Jahren erkrankten nicht an Mammatumoren. Mit zunehmendem Alter stieg die Zahl
der erkrankten Hundinnen, das Maximum lag zwischen neun und zehn Jahren. Ab

dem elften Lebensjahr nahm die Erkrankungshaufigkeit wieder ab.

20 7
18 T
16 T
14 4
12 1
10 T

Anzahl n

o N M O
T R N R

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Alter in Jahren

Abbildung 4: Altersverteilung der 75 Hundinnen
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Tabelle 8 zeigt die Altersverteilung der 75 Hundinnen aufgeschlusselt nach Alters-

gruppen und Rassen. Zehn Hunde (=13,3%) waren zum Zeitpunkt der Operation

junger als sieben Jahre, 34 (=45,3%) zwischen sieben und zehn Jahren, 23 (=30,7%)

zwischen zehn und 13 Jahren und acht (=10,7%) alter als 13 Jahre. 57 der Patienten

(=75,9%) waren zwischen sieben und dreizehn Jahren alt. Das Durchschnittsalter

zum Zeitpunkt der Operation in der Klinik betrug 9,7 Jahre.

14 Hundinnen waren zuvor bereits andernorts an Mammatumoren operiert worden;

das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der ersten Operation betrug somit 9,2 Jahre. In

der Patientenpopulation der Klinik (N2=1069) lag das Durchschnittsalter zum Zeit-

punkt der Vorstellung in der Klinik, bertcksichtigt man nur die Hindinnen tber

funf Jahren, bei 9,5 Jahren.

Rasse < 7Jahre % 7 - 10 Jahre % 10 —13 Jahre % > 13 Jahre %
Mix 3 4 10 13,3 5 6,7 4 53
Dackel 2 2,7 4 5,3 6 8 2 2,7
Terrier 1 1,3 7 9,3 3 4 1 1,3
DSH 0 3 4 2 2,7 0
Pudel 0 2 2,7 1 1,3 1 1,3
Jagdhunde 1 1,3 1 1,3 2 2,7 0
Cocker 0 2 2,7 1 1,3 0
Boxer 0 2 2,7 0 0
sonstige 3 4 3 4 3 4 0
gesamt 10 13,3 34 45,2 23 30,7 8 10,7

Tabelle 8: Verteilung der Rassen nach Altersgruppen
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Abbildung 5 zeigt das Durchschnittsalter der einzelnen Rassen zum Zeitpunkt der
Operation. Terrier-Rassen sowie Jagdhunde und Boxer waren jinger als der Ge-
samtdurchschnitt, wahrend Deutscher Schaferhund, Pudel und Cocker alter als der
Durchschnitt waren. Das Alter der Mischlinge und Dackel entsprach dem Durch-

schnitt. Insgesamt lag die Altersverteilung eng zusammen.

103 10,2 10

Alter in Jahran

gesamt Mix Dackel Terrier sonstige DSH Pudel Jagdhunde Cocker Boxer
Rassen

Abbildung 5: Durchschnittsalter der einzelnen Rassen zum Zeitpunkt der Operation

Zum Zeitpunkt der Operation bestanden die Tumore bei 71 Hundinnen bereits seit
durchschnittlich 5 Monaten (geometrisches Mittel). Die Werte wiesen eine hohe
Streuungsbreite mit einem Maximum von 120 Monaten und einem Minimum von

0,25 Monaten auf. Von 4 Hundinnen lagen keine Werte vor.

N N [o8)
o (6] o
| | )

Anzahl der Hunde (n=T1}
= =
o wu

<1 1-6 7-12  13-24 25-36 37-48 49-60 61-120

Monate zwischen Diagnose und OP

Abbildung 6: Zeitraum zwischen Tumordiagnose und Operation
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4.2. Einflul3 des Zyklusgeschehens auf die Tumorgenese

4.2.1. Hormonelle Vorbehandlung

4.2.1.1. Gestagenapplikation

FUnf Handinnen (=6,7%) wurden mit Gestagenpraparaten zur Laufigkeitsunterdrik-
kung behandelt. Davon bekamen zwei Tiere regelmaRig seit funf Jahren zur Laufig-
keitsunterdriickung ein Gestagenpraparat. Eine Hindin wurde seit der ersten Lau-
figkeit behandelt; sie war der zweitjingste Patient der Studie. Einer Hindin wurden
erst seit dem 10. Lebensjahr regelméaRig Progestagene verabreicht; sie war der zweit-
alteste Patient der Studie. Bei drei Patienten lag die letzte Behandlung zum Zeitpunkt
der Operation weniger als ein halbes Jahr zuriick. Zwei Hindinnen bekamen mehr
als ein Jahr vor der Operation zum letzten Mal ein Hormonpréparat zur Laufigkeits-
verhutung appliziert. Insgesamt lag das Durchschnittsalter der mit Gestagenen be-
handelten Patienten mit 9,5 Jahren nur geringgradig unter dem Durchschnittsalter
aller Mammatumorpatienten.

Bei vier HUundinnen wurden die Tumore innerhalb von ein bzw. drei Monaten nach
der letzten Hormonapplikation bemerkt. Die Entstehung war unabhangig von der
Behandlungsdauer oder dem Zeitpunkt der ersten Applikation; Uber die Art und
Dosis der verabreichten Progesterone konnten die Besitzer keine Auskunft geben.
Das weitere Tumorwachstum erfolgte unabhéngig von spéateren Gestagenapplikatio-
nen.

Bei einer Hundin konnte der Besitzer keine Angaben Uber einen Zusammenhang
zwischen Progesterongabe und Entstehungszeitpunkt der Tumore machen, aber das
Wachstum der Tumore erfolgte schubweise in Abhéngigkeit von der hormonellen
Behandlung. Diese HUndin war zwei Jahre nach Beginn der Laufigkeitsunterdrik-
kung bereits an Mammatumoren operiert worden; die aktuellen Tumore bestanden

seit 1,5 Jahren. Eine Ubersicht gibt Tabelle 9.
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Pat.- | Alterin Haufigkeit der Zeit zwischen Zeit zwischen | Tumorwachstum in

Nr. [Jahren Gestagengabe / erster Gabe u. letzter Gabe u. | Abh&ngigkeit von
Behandlungsdauer | Diagnose Diagnose der Applikation
11 8,5 1x 1 Monat 1 Monat nein
27 9,58 5x 1,5 Jahre 3 Monate nein
Uber 1,5 Jahre
57 5,58 2x/Jahr 5,5 Jahre 1 Monat nein
seit 1. Laufigkeit
66 9,00 1x 1 Monat 1 Monat nein
68 15,00 2x/Jahr 3,5 Jahre keine Angabe ja

seit 5 Jahren

Tabelle 9: Gestagenapplikation bei 5 Hindinnen

4.2.1.2. Ostrogenapplikation

Drei Hindinnen (=4%) wurden zur Nidationsverhiitung einmalig einer Ostrogenbe-
handlung unterzogen. Bei allen lag die Behandlung zum Zeitpunkt der Operation
langer als zwei Jahre zuriick. Zwischen der Ostrogenapplikation und der Entstehung
der Mammatumore bzw. deren Wachstumsgeschwindigkeit bestand kein Zusam-

menhang. Fur eine statistische Aussage ist die Fallzahl zu gering.
4.2.2. Unregelmalige Laufigkeitsintervalle

Bei den intakten HUndinnen wurde das gesamte, bei den kastrierten das friihere Lau-
figkeitsgeschehen beurteilt.

62 der 75 Hundinnen (=82,7%) zeigten regelmafRige Laufigkeiten; die Interdstrus-
Intervalle betrugen zwischen funf und neun Monate. 13 Hundinnen (=17,3%) zeigten
unregelmaRige L&aufigkeitsintervalle, aber nur bei drei Hundinnen konnte die Tu-
morentstehung in einen zeitlichen Zusammenhang mit den unregelmaliigen Zyklus-
intervallen gebracht werden (siehe auch Kap. 4.2.5.).

Bei einer HUndin waren die Laufigkeitsintervalle drei Jahre zuvor plétzlich unregel-
maRig geworden. Die Tumore der Gesaugeleiste wurden zum gleichen Zeitpunkt

beobachtet. Sie wuchsen zyklusabhangig mit Regression im Angstrus.
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Die in unregelmaliigen Abstanden auftretenden Laufigkeiten einer weiteren Hundin
gingen Uber vier Jahre mit einer zunehmenden Schwellung des Drisengewebes der
Mamma einher; diese Verdnderung zeigte jedoch im Anostrus keine Regression.
Nach der Kastration verhartete sich das Drisengewebe im Verlauf von zwei Jahren
bis zur Operation.

Bei der dritten HUndin waren die unregelmaligen Zyklusabstidnde auf eine Gesta-

genapplikation zuriickzufuhren, zur gleichen Zeit entstanden die Mammatumore.
4.2.3. Endometritis-Pyometra-Komplex

Sechs der 75 Hundinnen (=8%) waren laut VVorbericht wegen Erkrankungen im Sinne
des Endometritis-Pyometra-Komplexes ovariohysterektomiert worden. Bei funf die-
ser Hundinnen war die Erkrankung spontan aufgetreten, eine Hindin erkrankte im
Anschlul® an eine Gestagenapplikation zur Laufigkeitsverhitung.

Im Rahmen der Mammatumoroperation wurden weitere funf HUndinnen (=6,7%)
zur dauerhaften Laufigkeitsverhitung kastriert. Die Ovarien und Uteri wurden post
operationem histopathologisch untersucht. Bei zwei Patientinnen waren Uterus und
Ovarien unauffallig, zwei Hindinnen hatten eine symptomlose Endometriumhyper-
plasie und eine weitere Hundin eine symptomlose Endometriumhyperplasie mit

Ovarialzysten.

Im Beobachtungszeitraum nach der Mammatumoroperation wurden weitere neun
Hundinnen (=12%) ovariohysterektomiert. Sieben Hundinnen hatten eine Pyometra,
bei zwei Hindinnen wurden bei der histopathologischen Untersuchung eine Endo-

metriumhyperplasie und Ovarialzysten diagnostiziert.

Bei weiteren zwei Hundinnen (2,7%) wurden in der Sektion ebenfalls symptomlose

Endometriumhyperplasien diagnostiziert.

Insgesamt traten bei 20 HUndinnen (=26,7%) Veranderungen an den Organen des
Geschlechtsapparates auf, die mit Hormonimbalanzen im Zusammenhang standen.
Ein direkter Zusammenhang mit der Entstehung der Mammatumore war jedoch bei

keiner dieser HUndinnen zu erkennen.
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4.2.4. Scheingraviditat und Graviditat

36 Hundinnen (=48%) waren niemals scheintrachtig, 38 (= 50,7%) waren vereinzelt
(n=14) oder regelmaRig (n=24) scheintrachtig. 58 Hundinnen (=77,3%) waren nulli-
par, 16 (=21,3%) hatten bereits ein- oder mehrmals geworfen. Bei einer Hundin
(=1,3%) konnten die Besitzer keine Angaben zu Scheingraviditat und Graviditat ma-
chen. Die Trachtigkeiten lagen bei drei Hindinnen mehr als ein halbes aber weniger
als ein Jahr, bei den Uibrigen 13 Hundinnen mehr als zwei Jahre vor der Beobachtung
der Mammatumore zuruck.

Nur eine Hundin wurde regelmaRig in der Zucht eingesetzt, bei den anderen Hun-

dinnen waren die Graviditaten ,,ungeplant.

Merkmal pseudogravid nicht pseudogravid gesamt
gravid 10 6 16
nullipar 28 30 58
gesamt 38 36 74

Tabelle 10 : Pseudograviditat und Graviditat bei 74 Hindinnen mit Mammatumoren

4.2.5. Entstehungszeitpunkt und Wachstumsgeschwindigkeit der

Mammatumore

47 der 75 Patientenbesitzer (=62,7%) entdeckten die Mammatumore wahrend oder
im Zeitraum bis zu vier Monaten nach einer Laufigkeit. Auf den bei drei Hlindinnen
beobachteten Zusammenhang zwischen L&aufigkeitsunregelmalliigkeiten und Mam-
matumorentstehung wurde bereits in Kap. 4.2.2. eingegangen.

Bei funf Hundinnen (=6,7%) konnten die Besitzer die Entstehung der Mammatumore
mit einer Progesteronapplikation in Verbindung bringen (siehe auch Kap. 4.2.1.1.).
Bei elf HiUndinnen (=14,6%) konnten die Besitzer keinen Zusammenhang mit dem
Laufigkeitsgeschehen erkennen.

Bei zwoIf HUndinnen (=16%) traten die Mammatumore erst nach der Kastration auf.
Zwischen der Kastration und der Entdeckung der Tumore durch die Besitzer lagen

durchschnittlich 2,12 Jahre; der kirzeste Abstand betrug einen Monat, der langste
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5,25 Jahre. Die Kastration wurde in acht Fallen zur dauerhaften Laufigkeitsverhi-
tung vorgenommen, in 3 Féallen diente sie der Behandlung einer Pyometra und bei

einer Patientin erfolgte sie in Verbindung mit einer Sectio caesarea. Eine genaue

Ubersicht gibt Tabelle 11.

Zeitpunkt der Beobachtung Anzahl n %

wahrend der Laufigkeit 17 22,7
bis 1 Monat nach der Laufigkeit 11 14,7
1 bis 2 Monate nach der Laufigkeit 8 10,7
2 bis 4 Monate nach der Laufigkeit 11 14,6
kein Zusammenhang mit L&ufigkeit 11 14,7
nach der Hormonapplikation 5 6,7
nach der Kastration 12 16

gesamt 75 100

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen MT-Entstehung und Zyklus bei 75 Hindinnen

Zur Wachstumsgeschwindigkeit der Mammatumore konnten bei vier der 75 HUn-
dinnen (=5,4%) keine Angaben gemacht werden. In 19 Féallen (=25,4%) wurde durch
die Besitzer kein weiteres Tumorwachstum nach der Erstbeobachtung der Tumore
bis zur Operation festgestellt. Bei 34 HUundinnen (=45,3%) wuchsen die Tumore lang-
sam, aber kontinuierlich. Dazu gehdéren auch die Tumore von vier Hindinnen, bei
denen zur Laufigkeitsunterdrickung Progesteronpraparate appliziert wurden.
Schubweises Wachstum in Abhangigkeit von der Laufigkeitsunterdriickung zeigten
die Mammatumore nur bei einer Hindin (=1,3%) (siehe auch Kap. 4.2.1.1.). Ebenfalls
nur bei einer Hundin (=1,3%) wuchsen die Mammatumore schubweise in Abhangig-
keit von den Laufigkeiten. Bei acht Hindinnen (=10,7%) wuchsen die Tumore, nach-
dem sie langere Zeit nur langsam oder gar nicht an Grolie zugenommen hatten, zu-
letzt zunehmend schneller. Bei einer dieser HUindinnen applizierte der Haustierarzt
zur Uberpriifung der Hormonabhangigkeit der Tumore einen Monat nach deren
Entstehung ein Hormonpréaparat unbekannter Art; die Tumore waren bis zu diesem
Zeitpunkt in der GrofRe unverandert gewesen, das weitere Wachstum erfolgte jedoch
schnell. In acht Fallen (=10,7%) zeigten die Tumore ein rapides Wachstum innerhalb

weniger Tage oder Wochen.
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Wachstumsgeschwindigkeit Anzahl n %

keine Angabe 4 5,3
kein Wachstum 19 25,4
schubweise nach Progesteronapplikation 1 1,3
schubweise nach Laufigkeit 1 1,3
langsam kontinuierlich 34 45,3
kontinuierlich, zuletzt schnell 8 10,7
rapide 8 10,7
gesamt 75 100

Tabelle 12: Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren bei n=75 Hlindinnen

4.2.6. EinflulR der Kastration auf weiteres Mammatumorwachstum

21 Hundinnen waren zum Zeitpunkt der Operation bereits kastriert. 14 Hundinnen
wurden wéahrend der Operation (n=5) oder innerhalb des Kontrollzeitraumes nach
der Mastektomie (n=9) kastriert.

Bei 12 der 21 Hundinnen, die zum Zeitpunkt der Mastektomie bereits kastriert wa-
ren, waren die Mammatumore erst langere Zeit nach der Kastration entstanden, bei
den restlichen neun Hindinnen bestanden die Tumore zum Zeitpunkt der Kastra-
tion bereits und wuchsen danach unbeeinfluf3t weiter.

Bei vier der funf Hindinnen, die gleichzeitig mit der Mastektomie kastriert wurden,
bestanden keine weiteren Mammatumore, bei einer Hindin bestand ein Tumor in
der zweiten Gesaugeleiste, der nach der Kastration kein weiteres Wachstum zeigte.
Allerdings hatte dieser Tumor bereits seit seiner Beobachtung durch den Besitzer
kein weiteres Wachstum gezeigt.

Von den neun Hundinnen, die innerhalb des Kontrollzeitraumes kastriert wurden,
hatten drei Hindinnen keine weiteren Tumore, zwei waren bereits beidseitig total-
mastektomiert, eine hatte einen weiteren Tumor in der verbliebenen Gesaugeleiste,
der bereits seit der Tumoroperation kein weiteres Wachstum gezeigt hatte. Bei einer
Hindin wuchsen die Tumore trotz Kastration weiter. Nur in zwei Fallen bewirkte
die Kastration eine Ruckbildung der Mammatumore, die in der zweiten Gesaugelei-

ste bestanden.
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4.3. Anzahl und Lokalisation der Mammatumore

53 der 75 Hundinnen (=70,7%) zeigten ein multiples Tumorwachstum in beiden Ge-
saugeleisten. Bei 22 Hundinnen (=29,3%) blieb das Tumorwachstum innerhalb des
Kontrollzeitraumes auf eine Mammaleiste beschrankt. Von diesen hatten nur 10
(=13,3%) Patienten solitare Tumore, die Ubrigen 12 zeigten multiples Tumorwachs-
tum innerhalb der betroffenen Gesaugeleiste.

In die folgenden Darstellungen gingen nur die Tumore ein, die operativ entfernt und
histopathologisch untersucht wurden. Nicht bertcksichtigt wurden weitere Tumore
in der zweiten Leiste bei den Hindinnen, deren Besitzer keine zweite Operation
winschten, oder die vor einer weiteren Operation verstarben bzw. euthanasiert
wurden. Die andernorts in einer zweiten Operation entnommenen Tumore von zwei
Hilndinnen gehen ebenfalls nicht ein, da sie nicht zur histopathologischen Untersu-

chung zur Verfligung standen.

Bei der klinischen Untersuchung wurden bei den 75 Hindinnen insgesamt 305 Tu-
more diagnostiziert. 96 Operationspraparate (75 aus der Erstoperation, 19 aus der
Zweitoperation und zwei aus der dritten Operation) gelangten zur histopathologi-
schen Untersuchung. Hieraus ergab sich eine Gesamtzahl von 517 Tumore. Die An-
zahl der Mammatumore lag bei durchschnittlich 6,9 Tumore pro Hindin. 33,3%
(n=32) der Untersuchungsproben wiesen zusatzlich klinisch nicht zu diagnostizie-
rende frihe Proliferations- und Karzinomstadien auf.

Zehn Hundinnen hatten nur vier Drisenkomplexe je Gesaugeleiste, bei ihnen waren
die thorakalen kranialen Komplexe tberhaupt nicht ausgebildet. Bei zwei weiteren
Hundinnen waren die Zitzen der thorakalen kranialen Komplexe nur rudimentar
ausgebildet. Drusengewebe war darunter nicht zu palpieren.

82,6% der diagnostizierten Mammatumore waren im abdominalen kranialen und
kaudalen sowie im inguinalen Komplex, davon 58,9% in den beiden letztgenannten
Komplexen lokalisiert ( siehe Tabelle 13 und Abbildung 7). Eine Seitendifferenz be-

stand nicht.
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Komplex Anzahl n %
thorakal kranial 26 5,0
thorakal kaudal 64 12,4
abdominal kranial 122 23,6
abdominal kaudal 159 30,8
inguinal 146 28,2
gesamt 517 100 %

Tabelle 13: Lokalisation der 517 Tumore in der Gesaugeleiste

thorakal kranial

inguinal 5,0% thorakal kaudal
28,2% 12,4%
abdominal
kranial
23,6%
abdominal
kaudal

30,8%

Abbildung 7: prozentuale Verteilung der Tumore in der Gesdugeleiste

4.4. Operationsmethode und -haufigkeit

61 Hundinnen (=81,3%) wurden in der Klinik und Poliklinik fur kleine Haustiere
erstmalig mit Tumoren in der Gesdugeleiste vorgestellt, 14 (=18,7%) waren zuvor be-
reits andernorts an Mammatumoren operiert worden. FUnf dieser Tiere wurden nach
einer einseitigen Totalmastektomie und eines nach einer Teilmastektomie wegen
Tumorwachstums in der anderen Gesdugeleiste vorgestellt. Vier Hundinnen, bei de-
nen einzelne Tumorknoten exstirpiert worden waren, wurden aufgrund neuer Tu-
more in der anderen Gesaugeleiste (n=2), in verbliebenen Komplexen der gleichen
Gesaugeleiste (n=1) oder in beiden Gesdugeleisten (n=1) vorgestellt. Zwei Hundin-
nen, bei denen beidseitig einzelne Tumorknoten entfernt worden waren, wiesen in

beiden Mammaleisten erneutes Tumorwachstum auf. Bei einer Hundin war bereits
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vier Mal eine Nodulektomie durchgeftihrt worden. Bei zwei Hindinnen handelte es
sich um Rezidive nach einseitiger Komplexentfernung; auch hier war in einem Fall

bereits zweimal operiert worden. Einen Uberblick gibt Tabelle 14.

aktuelle | neue MT andere ML | neue MT gleiche ML | neue MT bds. Rezidiv
OP andere Komplexe
frihere OP ML total | ML teil ML total ML teil bds. ML total + EK
ML total | 4 1
(n=5)
ML teil (n=1) |1
EK eins. (n=6) |2 1 1 2
EK bds. (n=2) 1 1

Tabelle 14: erneutes Tumorwachstum nach friiherer OP und aktuelle OP-Methoden

Legende: EK = Einzelknoten/Einzelkomplex, ML = Mammaleiste, MT = Mammatumor

Die nun folgenden Daten sind in Abbildung 8 und Tabelle 15 zusammenfassend dar-
gestellt. Bei der Erstvorstellung in der Klinik und Poliklinik fur kleine Haustiere
wurden 57 Handinnen (=76%) einer einseitigen Totalmastektomie und zwei (=2,7%)
einer Totalmastektomie in Verbindung mit einer Komplexentfernung der anderen
Mammaleiste unterzogen. Bei 12 Patienten (=16%) wurde eine einseitige Teilmastek-
tomie, bei drei (=4%) eine beidseitige Teilmastektomie und bei einer Patientin
(=1,3%) eine einfache Komplexentfernung durchgefihrt.

45 Hundinnen (60%) wurden aufgrund des Wachstums weiterer Tumore (n=41) oder
aufgrund einer Rezidivierung (n=4) wiedervorgestellt. 19 Hindinnen (=25,3%) wur-
den wegen Tumoren in den verbliebenen Komplexen der gleichen bzw. in der ande-
ren Gesaugeleiste erneut operiert. In der zweiten Operation wurden 14 Totalmastek-
tomien, vier Teilmastektomien und eine Komplexentfernung durchgefuhrt. Eine To-
talmastektomie und die Komplexentfernung wurden durch den Haustierarzt durch-
gefuhrt.

Zwei Hundinnen wurden wegen Rezidiven operiert; bei einer wurde nur das Rezi-
div exstirpiert, bei der anderen Hundin wurde gleichzeitig die zweite Leiste total-
mastektomiert (doppelte Nennung in der Tabelle mit * gekennzeichnet). Zwei Hln-

dinnen mit rezidivierenden Mammatumoren wurden euthanasiert.
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Weitere 22 Hundinnen (=29,3%) wurden trotz Tumorwachstums in der zweiten Lei-
ste keiner weiteren Operation unterzogen:

Sieben wurden aufgrund von Metastasen (n=3) oder aufgrund anderer Erkrankun-
gen (n=4) eingeschlafert. Bei zwei Hundinnen bildeten sich die noch bestehenden
Tumore nach der Kastration zurtick, eine HUndin zeigte ohne erkennbare &ufiere
Einflisse eine Verkleinerung des Tumors. Die Tumore von neun Hundinnen zeigten
im Kontrollzeitraum kein weiteres Wachstum, so dal} die Besitzer einer erneuten
Operation nicht zustimmten. Bei drei HUndinnen wurde trotz weiteren Tumor-
wachstums aufgrund des Alters keine erneute Operation gewunscht.

Eine dritte Operation erfolgte bei zwei Hindinnen: in einem Fall wurde nach einer
kaudalen Teilmastektomie und einer Totalmastektomie eine kraniale Teilmastekto-
mie der verbliebenen Komplexe durchgefuhrt (doppelte Nennung in der Tabelle mit
° gekennzeichnet), im anderen Fall handelte es sich um eine wiederholte Rezidivex-
stirpation. Eine HUndin wurde nach erneuter Rezidivierung der Tumore eingeschla-

fert.

Methode
OP1

EK (n=1)
ML total+EK
(n=2)

ML teil bds.
(n=3)

ML teil eins.
(n=12)

ML total
(n=57)

0 10 20 30 40 50 60
Anzahl der Hunde

B keine w eitere OP @ OP2 ML total @ OP2 ML teil @ OP2 ML total + R 0 OP2 EK [J OP3 ML teil

Abbildung 8: Anzahl und Art der Operationen
Legende: EK = Einzelknoten/Einzelkomplex, ML = Mammaleiste, OP = Operation,
R = Rezidiv
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OP-Methode 1.0P | keine neuen | neue MT gleiche ML andere Kom- | neue MT andere ML Rezidivbildung
MT plexe
nach 1. OP |nach 1. OP | 2. OP nach 2. OP |nach 1. OP | 2. OP nach 2. OP | nach 1. OP | Behandlung | nach 2. OP | Behandlung
ML total (n=57) 21 0 34 ML total 13 |0 2 Euthanasie
ML teil 2 0
EK1 0
keine 18
ML teil (n=12) 5 1° ML teil |0 7o* ML total 2°* |0 1* Operation 1 Operation
(= 3.0P) ML teil 2 0 (=2. OP) (= 3. OP)
keine 3
ML teil bds. (n=3) |2 1 keine 0 0
ML total + EK 1 0 0 1 Operation 1 Euthanasie
(n=2) (= 2.OP)
EK (n=1) 1 0 0 0

Tabelle 15: Operationsmethode und erneutes Tumorwachstum post operationem

Legende: EK = Einzelknoten/Einzelkomplex, ML = Mammaleiste, MT = Mammatumor, OP = Operation

Doppelnennungen mit * und ° gekennzeichnet
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4.5. Histopathologische Untersuchung

Die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung der Mammatumore sind in
Tabelle 16 und Abbildung 9 dargestellt. Die 549 Einzeldiagnosen ergeben sich aus
517 Tumoren und den in 32 Untersuchungsproben diagnostizierten friihen Prolifera-

tions- und Karzinomstadien.

82,7% der Mammatumore waren maligne, nur 17,1% benigne.

Den haufigsten Mammatumor stellten mit 72% das Adenokarzinom und das kom-
plexe Adenokarzinom dar. Andere Karzinome und Karzinomvorstufen machten
9,9% der Tumoren aus, wahrend maligne Mischtumore und Sarkome nur in Einzel-
fallen (=0,6%) diagnostiziert wurden. Das Hamangioperizytom (=0,2%) wurde als se-

mimaligne eingestuft.

Unter den benignen Tumoren dominierten die Adenome und komplexen Adenome
mit 14,5%.

Der Abszel3 wurde zur Vervollstandigung der Diagnosen in die Tabelle aufgenom-
men, da er klinisch als Mammatumor eingestuft wurde und erst in der histopatholo-

gischen Untersuchung als nichttumorgdse Veranderung erkannt wurde.

In den Fallen multiplen Wachstums waren Tumore unterschiedlicher Dignitat inner-
halb einer Gesaugeleiste, haufig sogar innerhalb eines Komplexes benachbart. Ein
rein benignes Tumorwachstum innerhalb einer Gesaugeleiste war nur bei drei Hln-
dinnen zu diagnostizieren; vier Untersuchungsproben wiesen neben benignen Tu-
moren Karzinomvorstufen auf. Alle weiteren gutartigen Tumore traten nur in Kom-

bination mit malignem Tumorwachstum auf.
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Gesamt

549

Diagnose - maligne Tumore Anzahl (N;=454) % (82,7)
Adenokarzinom (AdCa) 194 35,4
komplexes Adenokarzinom (kAdCa) 201 36,6
Karzinom (Ca)-Vorstufen 32 5,8
skirrhdses Karzinom (scCa) 7 1,3
komplexes Karzinom (kCa) 5 0,9
anaplastisches Karzinom (anaplCa) 3 0,5
solides Karzinom (solCa) 3 0,5
Myoepithelkarzinom (MECa) 3 0,5
Plattenepithelkarzinom (PECa) 2 0,4
maligner Mischtumor 2 0,4
Lymphosarkom 1 0,2
Hamangioperizytom 1 0,2
Diagnose - benigne Tumore Anzahl (N;=94) % (17,1)
Adenom (Ad) 48 8,7
komplexes Adenom (kAd) 32 5,8
Myoepitheliom 12 2,2
Basalzelltumor 1 0,2
Osteofibrom 1 0,2
Weitere Diagnosen Anzahl (N3=1) % (0,2)
Abszel3 1 0,2

100

Tabelle 16: histopathologische Diagnosen der 517 Tumore und 32 Karzinomvorstufen

sonstige Ca
4,1%

Ca-Vorstufen
5,8%

kAdCa
36,6%

sonstige
maligne
0,8%

benigne /
nicht tumords
17,3%

AdCa
35,4%

Abbildung 9: prozentuale Verteilung der Tumordiagnosen

-52-




Um eine Aussage Uber das Metastasierungspotential der Tumore treffen zu kénnen,
ist in der folgenden Tabelle die Anzahl der Diagnosen bezogen auf die 75 Patienten
dargestellt. Die Gesamtzahl der Tumore bleibt unbertcksichtigt, Mehrfachnennun-

gen sind durch die Multiplizitat der Diagnosen bei den einzelnen Hunden bedingt.

Tumordiagnose Anzahl n

Adenokarzinom 44

komplexes Adenokarzinom 44

w
N

Karzinomvorstufen

komplexes Karzinom

Myoepithelkarzinom

solides Karzinom

Plattenepithelkarzinom

skirrhdses Karzinom

anaplastisches Karzinom

Lymphosarkom

maligner Mischtumor

R PR INN W WD

Hamangioperizytom

Tabelle 17: Tumordiagnose bei n = 75 Hindinnen

Erweiterte GefaRe wurden bei zwei HuUndinnen diagnostiziert, erweiterte
Lymphspalten im Mammagewebe zeigten sieben Hundinnen. Bei sechs Hundinnen
wurden Einbruche in Lymph- und Blutgefa3e oder nur in Lymphgefalie diagnosti-
ziert; bei einer dieser Hundinnen trat die Angiosis drei Mal in der gleichen Leiste
(Erstoperation und zwei Rezidivoperationen) auf. Eine Hdmangiosis carcinomatosa
lag in keinem Operationspraparat vor. Der Verdacht des Einbruches bestand bei elf
Hundinnen in einer, bei zwei Hundinnen in beiden Mammaleisten.

Die Haufigkeit der Angiosis bei den verschiedenen Karzinomen verteilt sich folgen-
dermafen: anaplastisches Karzinom 100%, solides Karzinom 66,7%, Plattenepithel-
karzinom und komplexes Karzinom je 50%, Adenokarzinom 25% und komplexes
Adenokarzinom 20,5%; der Mischtumor, das Lymphosarkom und das Hamangiope-
rizytom zeigten keine Gefalieinbriiche. Ein Adenokarzinom und drei komplexe Ade-

nokarzinome zeigten kanalikulare Ausbreitung.
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GefalRveranderungen/Tumorausbreitung | Anzahl | Tumorklassifikation

erweiterte Geféalle 2 kCa (1), PECa (1)
7 kCa (1), AdCa (4), kAdCa (5), MECa (1)
V. a. Lymphangiosis carcinomatosa 2 kAdCa (2)
Lymphangiosis carcinomatosa 4 solCa (2), AdCa (1), KAdCa (1)
2 AdCa (1), kAdCa (1)

erweiterte Lymphspalten

V. a. Hdmangiosis carcinomatosa

V. a. Lymph- und Hamangiosis carc. 11 kCa (2), AdCa (6), kAdCa (3)
Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa 4 anaplastisches Ca (1), PECa (1), AdCa (2)
kanalikulare Ausbreitung 4 AdCa (1), kAdCa (3)

Tabelle 18: GefaRBverdnderungen und Tumorausbreitung

Legende: V. a. = Verdacht auf, AbklUrzungen der Tumordiagnosen siehe Tabelle 16
Die Lymphknotenbefunde sind in Tabelle 19 dargestellt.
Bei sechs von 94 Proben der Erst- und Zweitoperation war der Inguinallymphknoten
im Tier verblieben und lag nicht zur Untersuchung vor. Neun Lymphknoten zeigten
keinen besonderen Befund. In 71 Operationspraparaten waren die Lymphknoten re-
sorptiv aktiviert, d.h. sie zeigten eine oder mehrere der folgenden Veradnderungen:
aktivierte Lymphfollikel, Sinuszellhyperplasie, weite Sinusrdume, Hamosiderose
und Blutresorption. Davon war bei 43 Hundinnen eine Mammaleiste, bei 14 beide
Leisten betroffen. Sechs Hundinnen zeigten eine Markfibrose der Lymphknoten,
zwei eine Atrophie. Neun Mal lag eine Lymphadenitis purulenta, einmal eine
Lymphadenitis simplex vor. Bei einer Hundin war der Lymphknoten lymphatisch
hyperplastisch.
Der Verdacht auf einzelne Tumorzellen oder —emboli im Sinuslumen bestand in
sechs Féallen, bei drei Tieren waren Tumorzellen im Sinuslumen nachweisbar. Der
Verdacht auf Metastasen bestand bei vier Hindinnen, bei sechs wurde eine Metasta-

sierung in die Lymphknoten diagnostiziert.
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Lymphknotenbefund Anzahl n
nicht vorhanden 6
ohne besonderen Befund 9
Aktivierung 71
Markfibrose 6
Atrophie 2
Lymphadenitis simplex 1
Lymphadenitis purulenta 9
lymphatisch hyperplastisch 1
Verdacht auf Tumorzellen im Sinuslumen 6
Tumorzellen im Sinuslumen 3
Verdacht auf Metastasen 4
Metastasen 6

Tabelle 19: Befunde der 94 Lymphknoten bei 75 HUndinnen

Weiterhin wurde das Mammagewebe auf die in Tabelle 20 aufgefiihrten Nebenbe-
funde untersucht. Dabei wurde besonders auf das Vorliegen von Hyperplasien, Se-
kretion und Laktation geachtet, da diese Vorgange durch die Geschlechtshormone
17R-Ostradiol, Progesteron und Prolaktin beeinfluRt werden.

54 der 96 Untersuchungsproben (=56,3%) wiesen Hyperplasien des Mammagewebes
auf. 25 Proben (=26%) waren sekretorisch aktiv und sechs (=6,3%) zeigten Laktation.
Die Befunde traten meist kombiniert auf. 33 Hundinnen (=61%), bei denen sich Hy-
perplasien zeigten, befanden sich zum Zeitpunkt der Operation im Andstrus. Eben-
falls im Angstrus befanden sich funf Hundinnen (=83%) mit laktierendem Mamma-
gewebe, eine (=7%) war kastriert, die Kastration lag jedoch erst drei Wochen zurtck.
Sekretorisch aktives Mammagewebe lag bei 13 Hindinnen (=52%) im Metdstrus und
bei 11 Hundinnen (=44%) im Andstrus vor. Insgesamt scheinen die Involutionsvor-
gange der Mamma, die bei einem normalen Zyklusverlauf im spaten Metdstrus ein-
setzen und im Anostrus ihren Hohepunkt erreichen, bei den betroffenen Hindinnen

verzogert einzusetzen bzw. aufgehoben zu sein.
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Nebenbefund Anzahl n %

Begleitentziindung 54 56,3
Hyperplasie 54 56,3
Fibrose 26 27,1
Sekretion 25 26

Zysten 21 21,9
Mastitis 9 9,4
Laktation 6 6,3
Inaktivitat 5 5,2
Atrophie 3 3,1

Tabelle 20: Zusatzbefunde Mammagewebe

In Abhangigkeit von den im Vorbericht erhobenen Daten Uber Kastration, Pseudo-
graviditat und Graviditat und deren Verteilung in der Patientenpopulation ergeben
sich folgende Zusammenhéange (Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12):

In der gesamten Patientenpopulation waren 71% der Hundinnen (n=54) intakt und
29% (n=21) kastriert. Die Nebenbefunde Sekretion, Laktation und Mastitis wurden
haufiger im Mammagewebe intakter Hindinnen diagnostiziert. Auch die Hyperpla-
sie trat vermehrt bei intakten Hundinnen auf. Das Auftreten einer chronischen Be-
gleitentzindung sowie die Bildung von Zysten waren dem Verhéltnis der intakten
zu den kastrierten Hundinnen entsprechend verteilt. Fibrosierung, Atrophie und In-

aktivitat des Mammagewebes traten haufiger bei kastrierten Hindinnen auf.

Prozent

Abbildung 10: Nebenbefunde und Kastration
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51% der Hundinnen mit Mammatumoren (n=38) zeigten Scheintrachtigkeiten, 48%
(n=36) waren nie pseudogravid gewesen. Bei 1% (n=1) lagen keine Angaben vor. Die
Nebenbefunde Laktation, Zystenbildung und Mastitis waren mit dem Auftreten von
Scheintrachtigkeiten korreliert. Aber auch atrophisches und ruhendes Mammage-
webe traten haufiger bei scheintrachtigen Hindinnen auf. Die sekretorische Aktivitat
des Mammagewebes sowie die Bildung von Hyperplasien konnten nicht mit den
Pseudograviditaten in Zusammenhang gebracht werden. Hier entsprach die Vertei-
lung der Veranderungen ungefahr dem Verhaltnis der pseudograviden zu den nicht
pseudograviden Hundinnen. Entsprechendes gilt fur die Fibrosierung des Mamma-
gewebes. Nur die Anzeichen einer chronischen Begleitentzindung traten h&aufiger

bei nicht pseudograviden Tieren auf.

Frozent

& é\-d' 5

\d"v

Qj@q ‘ B pseudogravid B nicht pseudogravid ‘

Abbildung 11: Nebenbefunde und Pseudograviditat
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77% der Hundinnen (n=58) hatten nie, 21% (n=16) bereits ein- oder mehrmals gewor-
fen. Bei 1% (n=1) lagen keine Angaben vor. Alle Nebenbefunde aulier der Atrophie
wurden haufiger bei den nulliparen Hindinnen diagnostiziert. Laktierendes Mam-

magewebe trat nur bei Hindinnen auf, die nie geworfen hatten.
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Abbildung 12: Nebenbefunde und Graviditéat
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4.6. Postoperative Verlaufsstudie

In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten, die zwischen Mérz 1995 und Fe-
bruar 1996 in der Klinik und Poliklinik fir kleine Haustiere operiert wurden; der
Kontrollzeitraum erstreckte sich bis September 1997, d.h. Uber einen Zeitraum von
1,5 bis 2,5 Jahren post operationem.

Bei AbschluR der Studie waren noch 51 Hundinnen (=68%) am Leben. Von zwei
Hundinnen (=2,7%) ist der weitere Verbleib nicht bekannt. 22 Hindinnen (=29,3%)

sind wahrend des Kontrollzeitraumes verstorben oder wurden euthanasiert.
4.6.1. Anzahl der Todesfalle und Todesursachen

14 Patienten (=18,6%) starben aufgrund von Ursachen, die nicht mit Mammatumoren
in Verbindung standen, oder wurden euthanasiert. Acht dieser Patienten standen
nicht zur Sektion zur Verfigung. Das traf vor allem auf die Patienten zu, die beim
Haustierarzt euthanasiert wurden. Hier wurde der Auswertung die Diagnose des
Haustierarztes zugrunde gelegt, die sich meist nur auf das klinische Bild stutzte.
Acht Patienten (=10,7%) wurden aufgrund der Mammatumore euthanasiert: funf in-
folge einer Metastasierung, drei infolge eines Mammatumorrezidivs und Metastasie-
rung. Bei diesen Patienten ist die Diagnose durch die klinische, réntgenologische
und/oder histologische Untersuchung gesichert (siehe Kapitel 4.6.1.1. und 4.6.1.2.).

Tabelle 21 zeigt die Daten der verstorbenen Patienten im Uberblick.
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Pat.- | Rasse Alter in | Uberlebenszeit | Uberlebenszeit | Todesursache gesichert
Nr. Jahren nach OP nach Diagnose
(Monate) (Monate)

3 Boxer 8,67 0,8 12,08 Metastasen ja

13 Afghane 12,08 6 12 Metastasen ja

16 Yorkshire-Terrier | 9,08 20 22 BiRverletzung ja

17 Munsterlander 11,58 5,5 7,5 Lymphosarkom ja

24 Setter 11,25 8 14 Metastasen ja

28 DSH 11,83 14 unbekannt Lumbosakrale nein
Stenose

30 Dackel (RH) 10,67 1 13 Chondrosarkom der |ja
Wirbelsdule

31 Dackel (LH) 13,17 0 12 Perianaldrisen- Ca |ja

33 Yorkshire-Terrier | 9,17 14 15 Herzinsuffizienz nein

34 Shi-Tzu 10,25 1,75 2 Metastasen / ja
Rezidiv

35 Dackel (RH) 12,83 6 9,5 Herzinsuffizienz nein

36 Pudel 13,67 5,5 10,5 Niereninsuffizienz/ | nein
Rezidive

37 Pittbullterrier 11 1 15 Metastasen ja

39 Mix 8,92 11,5 12,75 Metastasen / ja
Rezidiv

40 Mix 16,58 7 127 Metastasen ja

42 Yorkshire-Terrier | 13,92 11 21 Epilepsie / nein
Herzinsuffizienz

50 Mix 11,42 1 3 Vergiftung nein

54 Mix 14,17 19,25 20 Sepsis ja

58 Jagdhund-Mix 9,08 12 18 Ubergangszell-Ca |ja
der Urethra

61 Yorkshire-Terrier | 11,17 18 21 Herzinsuffizienz nein

70 DSH 12,25 15 45 massive nein
Spondylosen

72 Dackel (RH) 10,83 2 3 Metastasen / ja
Rezidiv

Tabelle 21: Todesursachen bei 22 Patienten im postoperativen Kontrollzeitraum

Legende: DSH = Deutscher Schéaferhund, RH = Rauhhaar, LH = Langhaar, Ca = Karzinom
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4.6.1.1. Rezidivierung der Mammatumore

Vier Hindinnen (=5,3%) zeigten post operationem die Bildung von Rezidiven. In al-
len Fallen wurden bei der ersten Operation bereits Gefalieinbriiche und Lymphkno-
tenmetastasen diagnostiziert. Die Rezidive traten in drei Fallen in Verbindung mit
Fernmetastasen auf und fuhrten zur Euthanasie. Eine Hindin wurde laut Haustier-
arzt aufgrund einer Erkrankung, die nicht mit den Mammatumoren im Zusammen-
hang stand, euthanasiert.

Patientin Nummer 34 hatte einen einzelnen Tumorknoten von 1,5 cm Grol3e, der sich
als hochmalignes Adenokarzinom mit anaplastischen Anteilen, ausgepragter Ham-
und Lymphangiosis carcinomatosa und Metastasierung in den Inguinallymphknoten
darstellte; zum Zeitpunkt der Operation, die als Totalmastektomie durchgefuhrt
wurde, bestand bereits eine Karzinom-Metastase in der Oberschenkelmuskulatur.
Innerhalb von drei Wochen bildete sich ein Rezidiv, das in weiteren vier Wochen ra-
pide wuchs und sehr schlecht abgrenzbar war. Réntgenologisch waren keine Or-
ganmetastasen nachweisbar. Auf Besitzerwunsch wurde die HUndin euthanasiert.
Eine Sektion fand nicht statt.

Bei der HUndin mit der Patientennummer 36 wurden im Oktober 1992 und im Mérz
1993 durch den Haustierarzt bereits einzelne Mammatumore entfernt; das Wachstum
erfolgte danach zwar langsam, die Haut tber den Tumoren war zum Zeitpunkt der
Operation in der Klinik aber bereits ulzeriert und schmerzhaft; nur ein Tumor konnte
als Rezidiv angesprochen werden, die anderen Tumore waren in der kontralateralen
Mammaleiste lokalisiert. Es wurde eine Totalmastektomie mit Exstirpation des Rezi-
dives durchgefuihrt. Bei den Tumoren handelte es sich um Adenokarzinome und
komplexe Adenokarzinome mit Verdacht auf Angiosis carcinomatosa; der
Lymphknoten war vollstandig mit Metastasen durchsetzt. Bereits fiinf Wochen nach
der Operation war die Haut tber der Rezidivlokalisation erneut ulzeriert. Die histo-
pathologische Untersuchung des zweiten Operationspréaparates ergab das Wachstum
multipler Adenokarzinome mit ausgedehnter Lymphknotenmetastasierung. Wieder
bestand der Verdacht auf Gefalieinbriiche. Das Wachstum erfolgte stark infiltrativ, so

dal? eine unvollstandige Entnahme des Tumorgewebes wahrscheinlich erschien.
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Nach dreieinhalb Monaten trat weit inguinal erneut eine Ulzeration der Haut auf.
Aufgrund einer progredienten Verschlechterung des Allgemeinbefindens wurde die
Hlndin euthanasiert. Trotz des eindeutigen Vorberichtes kann nicht sicher davon
ausgegangen werden, dal} die Symptomatik durch eine Metastasierung bedingt war,
da die Diagnose des Haustierarztes Niereninsuffizienz lautete und die HUndin nicht
zur Sektion zur Verfugung stand. Sie wird deshalb bei den folgenden Berechnungen
zu den Patienten gezéahlt, die nicht an Mammatumoren gestorben sind.

Die Hundin mit der Patientennummer 39 wurde insgesamt drei Mal operiert; die
Tumore kehrten nach der Operation stets innerhalb von 14 Tagen wieder. Bei der er-
sten Operation wurde auf Besitzerwunsch eine kaudale Teilmastektomie durchge-
fuhrt und der Inguinallymphknoten nicht exstirpiert. Die histologische Untersu-
chung ergab ein Plattenepithelkarzinom mit anaplastischen Anteilen und eine An-
giosis carcinomatosa. Die zweite Operation ergab das Wachstum eines soliden Kar-
zinoms mit Lymphangiosis carcinomatosa in der Narbe; die gleichzeitig exstirpierte
zweite Mammaleiste wies benignes Tumorwachstum auf; in der dritten Operation
wurden aus beiden Leisten Rezidive entfernt, die sich histologisch als anaplastische
Karzinome mit Ham- und Lymphangiosis carcinomatosa, Adenokarzinome und
komplexe Adenokarzinome darstellten. Das Wachstum in der linken Mammaleiste
war innerhalb von drei Wochen maligne entartet. Die Patientin wurde schlief3lich
wegen Apathie, Anorexie, ulzerierten Tumoren an der gesamten Bauchdecke sowie
Lahmheit und Schwellung der linken Vordergliedmalle infolge eines Lymphstaus
euthanasiert. Die lange Uberlebenszeit von 11,5 Monaten ergibt sich durch die wie-
derholten Operationen und die Tatsache, dal die Besitzerin die Euthanasie bis zur
Unvermeidbarkeit hinausschob.

Bei der Patientin mit der Nummer 72 wurde eine Totalmastektomie durchgefuhrt. In
der histologischen Untersuchung wurden schnellwachsende hochmaligne Adeno-
karzinome mit ausgepragter Lymphangiosis carcinomatosa und Lymphknotenmeta-
stasierung diagnostiziert. Drei Wochen post operationem war die Wunde gerotet
und wurde beleckt; nach vier Wochen war die Haut bis in den Schenkelspalt hinein
gerotet und verhartet, weitere zwei Wochen spater war die Haut ulzeriert. Rontge-

nologisch waren Metastasen in der Lunge nachweisbar. Aufgrund der infausten Pro-
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gnose wurde die Hundin euthanasiert. In der Sektion wurde ein ausgedehntes Meta-
stasierungsgeschehen festgestellt: Metastasen in den Lumbal-, Axillar- und Sternal-
lymphknoten, der Lunge, in Humerus, Femur, Becken und Rippen mit pathologi-
scher Fraktur sowie Verdacht auf Metastasen im Peritoneum, in der Milz und der

Oberschenkelmuskulatur.

Die tumorfreie Zeit betrug durchschnittlich 3,3 Wochen. Tabelle 22 zeigt die Daten

der vier Patienten im Uberblick.

Pat.-Nr. | Wachstumsgeschwindigkeit des | Rezidivierung post | Re-OP I?ostoperative
Primértumors op. innerhalb Uberlebenszeit
34 rapide (1 Woche) 3 Wochen nein 1,8 Monate
36 kontinuierlich langsam (6 Monate) |5 Wochen 1x 5,5 Monate
39 rapide (5 Wochen) 2 Wochen 2X 11,5 Monate
72 rapide (3 Wochen) 3 Wochen nein 2 Monate

Tabelle 22: rezidivierende Mammatumoren und Uberlebenszeit bei vier Patienten

Eine weitere Hundin (Pat.-Nr. 14) wurde mit einem schnellwachsenden Rezidiv vor-
gestellt. Bei dieser Hundin war sechs Wochen zuvor bei der Kastration ein einzelner
Mammakomplex entfernt worden; laut Besitzerangaben wuchs der Tumor nach
funfwdchiger Ruhephase innerhalb eines Tages auf eine GroRe von 1x1 cm und
zeigte nach einer Feinnadelbiopsie wieder einen plotzlichen Wachstumsstillstand.
Eine Totalmastektomie wurde durchgefthrt. Histologisch handelte es sich um ein
gering differenziertes Myoepithelkarzinom mit infiltrativem Wachstum, das restliche
Mammagewebe sowie der Lymphknoten waren unauffallig. Die Hindin war bei Ab-

schluf’ der Studie klinisch gesund.

4.6.1.2. Metastasierung

Bei acht Hundinnen (=10,7%) bildeten die Mammatumore innerhalb des Kontroll-
zeitraumes Fernmetastasen. Folgende klinische Symptome traten auf: Anorexie (4x),
Mattigkeit bis hin zur Apathie (4x), Dyspnoe (2x), Husten (2x), Schwellung der tast-
baren Korperlymphknoten (2x) und hochgradige Abmagerung (1x).

Am héaufigsten fanden sich die Metastasen in den regionalen (axillar, inguinal) und

nachgeschalteten Lymphknoten (lumbal, sternal, zervikal) sowie der Lunge. Die
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Lungenmetastasen waren in allen funf Fallen rontgenologisch nachweisbar. Die Me-
tastasen in den Organen und Lymphknoten der Bauchhéhle waren im Rontgenbild
nicht sichtbar. Das Skelett wurde bei den Kontrolluntersuchungen nicht rontgenolo-
gisch auf Metastasen untersucht. Die Knochenmetastasen wurden erst in der Sektion
diagnostiziert. Tabelle 23 gibt eine Ubersicht tiber die Metastasenlokalisation bei den

einzelnen Patienten.

Lok.

Pat <N Lymphknoten Lunge |Innere Organe |Haut | Muskulatur | Knochen
3 X (mandibular, zervikal)
13 X Nieren X X
24 X (inguinal, mandibular, X
zervikal)
34 X (inguinal) X
37 X
39 X (axillar) X
40 X
72 X (inguinal, lumbal, X Milz,  Perito- X X
axillar, sternal) neum
Anzahl 5 5 2 1 3 2

Tabelle 23: Metastasenlokalisation

4.6.2. Postoperative Uberlebenszeit

51 Hundinnen waren bei Abschlul der Studie noch am Leben. Das Alter bei Ab-
schlu® der Studie betrug zwischen 7,5 und 16,6 Jahren, durchschnittlich 11,05 Jahre.
Die postoperative Uberlebensdauer lag zwischen 18 und 30 Monaten, durchschnitt-
lich 24,75 Monate. Nur bei einer dieser Patienten lagen klinische und réntgenologi-
sche Hinweise fur eine Metastasierung vor. Die Patientin war bei Abschluf® der Stu-
die aber noch am Leben. Eine Rezidivierung war bei keiner dieser Patienten aufge-
treten. Bei zwei HUndinnen war der weitere Verbleib unbekannt.

Insgesamt 22 Hundinnen waren bei Abschlul? der Studie tot. Das Alter zum Zeit-
punkt des Todes betrug bei den 22 Hundinnen durchschnittlich 11,5 Jahre. Die
durchschnittliche Uberlebensdauer post operationem lag bei 8,2 Monaten; die Werte

wiesen eine hohe Streuungsbreite mit einem Minimum von drei Wochen und einem
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Maximum von 20 Monaten auf. Die Uberlebensdauer nach Diagnosestellung betrug
zwischen 2 und 127 Monate, durchschnittlich 19,8 Monate.

In der Gruppe der Todesfélle, die durch Mammatumore bedingt waren (n=8), lag das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Todes bei 11,2 Jahren. Die Uberlebenszeit nach
der Operation betrug zwischen drei Wochen und 11,5 Monaten, durchschnittlich 4,8
Monate. FUnf Patienten starben im Zeitraum eines halben Jahres, drei innerhalb eines
Jahres post operationem. Im zweiten Jahr post operationem starb keine Hundin mehr
an mammatumorassoziierten Erkrankungen. Die durchschnittliche Uberlebensdauer
nach Diagnosestellung lag bei 24,7 Monaten. Bei einer Hundin hatten die Tumore be-
reits seit zehn Jahren bestanden; wird dieser Extremwert vernachlassigt, reduziert
sich die durchschnittliche Uberlebensdauer nach Diagnosestellung auf nur 10,1 Mo-
nate (siehe Abbildung 13).

In der Gruppe der Todesfélle, die nicht mit Mammatumoren in Verbindung standen
(n=14), betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Todes 11,7 Jahre. Die
durchschnittliche postoperative Uberlebensdauer betrug 10,2 Monate, die durch-
schnittliche Uberlebensdauer nach Diagnosestellung 16,7 Monate. Eine Hundin
wurde noch im Verlauf der Operation euthanasiert, da sich die Perianaldrisenkarzi-
nome, die gleichzeitig mit der Mammaleiste exstirpiert werden sollten, als inoperabel
erwiesen. Sieben Hundinnen starben im ersten Jahr, davon funf im ersten Halbjahr,

und sechs im zweiten Jahr nach der Operation.

24,75 247

0,8
B,7

nos 15 m2 17

|
Alterin Jahren Uberlebensdauer nach OP Uberlebensdauer nach
in Monaten Diagnose in Monaten

W lebend @ Tod gesamt @ Tod MT O Tod andere U.

Abbildung 13: postoperative Uberlebenszeit der 75 Patienten
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4.6.3. Klinische Tumorkriterien und Todesursache

In der klinischen Beurteilung der Tumormalignitat wurde beim Auftreten multipler

Tumore jeweils der Tumor mit den ungunstigsten Kriterien in die Tabelle aufgenom-

men. Tabelle 24 zeigt die Haufigkeit der Auspragungen eines Merkmals innerhalb

des gesamten Patientengutes und bezogen auf die Todesursache.

Tumorkriterium | Auspragung |Anzahln|% lebend | unbekannt |tot MT |tot andere U.
GroRe <3cm 48 64 39 1 8
>3cm<5cm |12 16 4 1 4 3
>5cm 15 20 8 1 3 3
Form rund 63 84 47 1 5 10
plattenartig 12 16 4 1 3 4
Konsistenz derb 71 94,7 47 2 8 14
zystisch 4 5,3 4 0 0 0
Abgrenzbarkeit gut 71 94,7 |50 2 6 13
schlecht 4 5,3 1 0 2 1
Verschieblichkeit |ja 52 69,3 |38 1 3 10
der Haut nein 23 30,7 13 1 5 4
Verschieblichkeit |ja 69 92 48 2 6 13
der Faszie nein 6 8 3 0 2 1
Hautveréanderung | keine 58 77,3 |44 0 3 11
Blaufarbung |6 8 4 1 0 1
Erythem 5 6,7 2 0 3 0
Ulzeration 6 8 1 1 2 2
Schmerzhaftigkeit |ja 7 9,3 1 1 3 2
nein 68 90,7 |50 1 5 12

Tabelle 24: klinische Prognosekriterien der Mammatumore bei 75 Hindinnen
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Von 48 Hundinnen mit Tumoren unter drei cm Grol3e starb nur eine (=2,1%) auf-
grund der Tumorerkrankung. Dagegen erhohte sich die Sterblichkeitsrate aufgrund
der Mammatumore bei den 12 Hunden mit Tumoren zwischen drei und funf cm
GroRe auf vier Hundinnen (=33,3%) und bei den 15 Patienten mit Tumoren Uber flnf

cm Grol3e auf drei Hundinnen (=20%) (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Todesursache und TumorgroRe

Die Form der Tumore war bei 63 Hundinnen (=84%) rund bis rund-oval, bei 12 Hln-
dinnen (=16%) wuchsen die Tumore plattenférmig. Das plattenformige Wachstum
fuhrte dreimal so haufig zu einer Metastasierung / Rezidivierung wie das rund-

ovale Wachstum (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Todesursache und Tumorform
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Die Tumorkonsistenz war bei 71 Hundinnen (=94,7%) derb, bei 4 Hindinnen (=5,3%)
weich-zystisch. Die Tumore der Hundinnen, die aufgrund der Mammatumore eutha-
nasiert wurden, gehorten alle zur ersten Gruppe.

Palpatorisch gut gegen das umliegende Gewebe abgrenzbar waren die Tumore bei 71
(=94,7%) Hundinnen, nur bei vier Patienten (=5,3%) zeigten sich die Tumore schlecht
abgrenzbar; wahrend nur 8,5% der gut abgrenzbaren Tumore metastasierten, fihrten

50% der schlecht abgrenzbaren Tumore zur Metastasenbildung (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Todesursache und Abgrenzbarkeit

Eine fehlende Verschieblichkeit der Tumore unter der Haut war bei 30,7% der Pati-
enten zu beobachten, 8% zeigten eine Verwachsung der Tumore mit der darunterlie-
genden Fascia trunci superficialis. In beiden Fallen vervierfachte sich die Zahl der
Hunde, die aufgrund der Mammatumore euthanasiert wurden, gegenuber den

Hunden, die vollig frei verschiebliche Tumore hatten (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Todesursache und Verschieblichkeit

58 Hundinnen (=77,3%) zeigten keine Hautverdanderungen im Zusammenhang mit
den Tumoren. Von dieser Gruppe starben nur 5,2% an Mammatumoren. Die Blau-
farbung der Haut, die bei sechs Hundinnen (=8%) auftrat, zeigte keinen EinfluR auf
die Sterblichkeit. Das Erythem, das in nur funf Fallen (=6,7%) auftrat, hatte eine sehr
schlechte Prognose mit einer Sterblichkeitsrate von 60%, die Ulzeration schien mit
33,3% Sterblichkeitsrate einen geringgradigeren Einflul3 zu haben (siehe Abbildung
18).
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Abbildung 18: Todesursache und Hautverdnderungen

Deutliche Schmerzhaftigkeit trat stets in Verbindung mit einer Ulzeration auf; in ei-

nem Fall war die erythemattse Haut Giber dem Tumor schmerzhaft.
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Die Wachstumsgeschwindigkeit hatte einen maf3geblichen Einfluf} auf die Sterblich-
keit; Tumore, bei denen keine Angaben Uber die Wachstumsgeschwindigkeit ge-
macht werden konnten, die kein oder ein schubweises Wachstum zeigten, fuihrten in
keinem Fall zur Metastasenbildung. Tumore mit einem kontinuierlichen aber lang-
samen Wachstum bildeten nur in 8,8% der Falle Metastasen. Tumore, die ein konti-
nuierliches Wachstum zeigten, das zu Beginn langsam war und dann an Geschwin-
digkeit zunahm, oder Tumore, die nach einer Ruhephase plotzlich einen Wachs-
tumsschub zeigten, metastasierten nur in einem Fall (=12,5%). Rapide innerhalb kir-
zester Zeit wachsende Tumore hatten die schlechteste Prognose: Die Halfte der
Hilndinnen starb innerhalb des Kontrollzeitraumes aufgrund der Mammatumore

(Abbildung 19).
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Abbildung 19: Todesursache und Wachstumsgeschwindigkeit
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4.6.4. Tumorklassifikation und Todesursache

Tabelle 25 und Abbildung 20 zeigen die Verteilung der histopathologischen Diagno-
sen bei den Patienten, die aufgrund der Mammatumore gestorben sind. Das als To-
desursache jeweils einmal aufgefiihrte anaplastische, solide und Plattenepithelkarzi-
nom trat bei der gleichen Hundin auf; im Verlauf der wiederholten Rezidivierung
nahmen die Tumore stetig an Malignitat zu. Zusatzlich bestanden im dritten Opera-
tionspraparat auch Adenokarzinome und komplexe Adenokarzinome. Mit grolier
Wahrscheinlichkeit metastasierte letztlich das anaplastische Karzinom. Bei drei Pati-
enten metastasierten Adenokarzinome und bei einer Patientin ein komplexes Ade-
nokarzinom. In einem Fall traten die beiden Tumortypen kombiniert auf; welcher
metastasierte, war nicht zu differenzieren. In einem weiteren Fall metastasierte ein
komplexes Karzinom.

Das Metastasierungs- und Rezidivierungspotential nimmt von den anaplastischen
(=100%) Uber die Plattenepithelkarzinome (=50%), soliden (=33,3%) und komplexen
Karzinome (=25%) zu den Adenokarzinomen (=11,4%) und komplexen Adenokarzi-
nomen (=6,8%) hin ab. Ein Lymphosarkom wurde nur in einem Fall diagnostiziert, es

metastasierte sehr schnell innerhalb von drei Wochen.

Tumorklassifikation gesamt |lebend |unbekannt |tot MT |tot andere U.
Adenokarzinom 44 29 1 9
komplexes Adenokarzinom | 44 32 2 3 7
komplexes Karzinom 4 1 0 1 2
solides Karzinom 3 1 0 1 1
Plattenepithelkarzinom 2 0 0 1 1
skirrhdses Karzinom 2 1 0 0 1
anaplastisches Karzinom 1 0 0 1 0
Lymphosarkom 1 0 0 1 0

Tabelle 25: Todesursache und Tumorklassifikation
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Abbildung 20: Todesursache und Tumorklassifikation

Eine Erweiterung der Blut- und Lymphgefalie der Mamma in der Umgebung der
Tumore sowie eine kanalikulare Ausbreitung der Tumorzellen hatte keinen Einfluf3
auf die Sterblichkeit an Mammatumoren (siehe Tabelle 26).

Von den zwei Hundinnen, bei denen der Verdacht auf Hamangiosis carcinomatosa
ausgesprochen wurde, war eine Hundin bei Abschluf3 der Studie gesund, die andere
wurde aufgrund anderer Erkrankungen euthanasiert. Von zwei Hunden mit Ver-
dacht auf Lymphangiosis wurde eine wegen der Mammatumore euthanasiert, die
andere war bei AbschluB3 der Studie gesund. Von den neun Hundinnen mit Verdacht
auf eine Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa waren funf bei Abschlul} der Stu-
die klinisch gesund, nur eine wurde aufgrund der Mammatumore euthanasiert.
Zwei Hundinnen verstarben aufgrund anderer Ursachen. Zwei der vier Hindinnen
mit Lymphangiosis wurden aufgrund der Mammatumore und eine aufgrund ande-
rer Erkrankungen euthanasiert, eine Hundin war bei Abschlul? der Studie Kklinisch
gesund. Drei von vier Hundinnen, bei denen eine Lymph- und Hamangiosis
carcinomatosa vorlag, starben an Mammatumoren, von einer ist der weitere Verbleib
unbekannt. Eine Patientin (Patientennummer 40) mit wiederholten Rezidiven zeigte
in zwei Operationspraparaten eine Lymph- und Hamangiosis sowie in einer Probe
eine reine Lymphangiosis; die Mehrfachnennung ist in der Tabelle mit einem * ge-

kennzeichnet. (siehe Abbildung 21).

-72-



Gefallveranderungen gesamt | lebend |unbekannt |tot MT |totandere U.
erweiterte GefalRe 2 0 0 0 2

erweiterte Lymphspalten 7 5 0 1 1
kanalikulare Ausbreitung 4 3 0 0 1

keine Einbriche 56 43 0 3 10

V. a. Lymphangiosis 2 1 0 1 0
Lymphangiosis 4 1 0 2% 1

V. a. Hdmangiosis 2 1 0 1

V. a. Lymph- und Hadmangiosis |9 5 1 1 2

Lymph- und Hdmangiosis 4 0 1 3* 0

Tabelle 26: Todesursache und GefaRverdnderungen
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Abbildung 21: Todesursache und Gefalieinbriiche

Legende: H. = Hamangiosis, L. = Lymphangiosis, V.a. = Verdacht auf
Bei 50% (n=4) der Hundinnen, die an Mammatumoren starben, waren die
Lymphknoten unauffallig, bei 25% (n=2) bestanden bereits Metastasen und bei 12,5%
(n=1) bestand der Verdacht auf Tumorzellen im Sinuslumen. Bei 12,5% (n=1) war
kein Lymphknoten im Untersuchungsmaterial vorhanden (Tabelle 27 und
Abbildung 22).
Alle vier HUindinnen, die keine Tumorzellen in den zur Untersuchung vorliegenden
Inguinallymphknoten zeigten, hatten beidseitig Tumore, bei drei Hindinnen war be-
reits eine Operation an der zweiten Leiste vorausgegangen. Bei einer HUndin be-
stand Uber die gesamt Leiste ein ausgedehntes malignes Tumorwachstum, so dal3 die

Moglichkeit einer Metastasierung tUber den Axillarlymphknoten in die Lunge be-
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stand. In drei Fallen erfolgte das Wachstum kontinuierlich langsam, in einem konti-
nuierlich mit zuletzt zunehmender Geschwindigkeit. Bei allen Hindinnen bestanden
die Tumore aber bereits langer als ein Jahr vor der Operation und hatten zum Zeit-
punkt der Operation bereits eine Gr6f3e Uber drei cm, in zwei Fallen sogar Uber funf
cm erreicht.

In beiden Fallen, in denen Lymphknotenmetastasen bestanden und die Tiere auf-
grund der Mammatumore euthanasiert wurden, waren die Tumore rapide innerhalb
von zwei bzw. drei Wochen gewachsen. Bei weiteren zwei Hindinnen bestanden
Lymphknotenmetastasen, die Todesursachen waren aber nicht tumorbedingt, son-
dern lauteten auf Niereninsuffizienz und Vergiftung. In beiden Fallen wurde die
Diagnose aber nicht durch eine Sektion gesichert.

Nur eine von neun Hundinnen, bei denen der Verdacht auf eine Ausbreitung von
Tumorzellen Uber den Lymphknoten bestand, starb aufgrund der Mammatumore.
Bei der HUndin, von der kein Lymphknoten zur Untersuchung vorlag, ware der Be-
fund interessant gewesen, da die Tumore ein rapides Wachstum zeigten, mehrmals
rezidivierten und schlie3lich auch metastasierten.

In einem Fall bestand sowohl der Verdacht auf Tumorzellen im Sinuslumen wie auch
auf Metastasen in der Kortex (Doppelnennung in der Tabelle mit * gekennzeichnet).
Die HUndin war bei AbschluR der Studie klinisch gesund. Eine weitere HUindin wies
eine Mikrometastase im Rindengebiet sowie Tumorzellemboli in den Sinus auf, der

Verbleib der Hundin ist unbekannt (Doppelnennung in der Tabelle mit ° gekenn-

zeichnet).
Lymphknotenbefund gesamt | lebend |unbekannt |tot MT |totandere U.
nicht vorhanden 6 3 0 1 2
keine Tumorausbreitung 52 38 1 4 9
V. a. Tumorzellen im Sinuslumen |6 4* 0 1 1
Tumorzellen im Sinuslumen 3 2 1° 0 0
V. a. Metastasen 4 4* 0 0 0
Metastasen 6 1 1° 2 2

Tabelle 27: Todesursache und Lymphknotenbefund
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Abbildung 22: Todesursache und Lymphknotenmetastasen

Eine Aktivierung der Lymphfollikel im Sinne einer Abwehrreaktion war nur bei 50%
der Hundinnen, die aufgrund von Mammatumoren starben, zu sehen, wéahrend
86,3% der Hundinnen, die bei Abschluf} der Studie klinisch gesund waren, eine sol-

che Aktivierung zeigten.
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Abbildung 23: Todesursache und Lymphknotenaktivierung

Die Operationsmethode schien keinen EinfluR auf Metastasierung und Todesursache
zu haben. Beide HUndinnen mit einem positiven Metastasenbefund sowie die HUn-
din mit Metastasenverdacht, die aufgrund der Mammatumore euthanasiert wurden,
wurden einer Totalmastektomie unterzogen. Von den Hundinnen mit negativem
Metastasenbefund, die aufgrund der Mammatumore euthanasiert wurden, wurden
zwei einer Totalmastektomie mit Einzelknotenexstirpation unterzogen, je eine HUn-

din wurde beidseitig totalmastektomiert bzw. einseitig teilmastektomiert.
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Abbildung 24: OP-Methode und Lymphknotenbefund

Auch die Anzahl der Operationen hatte nur geringgradigen Einfluf3 auf die Todesur-
sache. 50% der Hundinnen, die wegen der Mammatumore euthanasiert wurden,
wurden nur einmal operiert, 37,5% wurden an beiden Mammaleisten operiert und
nur 12,5% wurden mehrfach an der gleichen Leiste operiert. Dagegen wurden 10%
der Hundinnen, die bei AbschluR der Studie am Leben waren, bereits mehrfach an
einer Mammaleiste operiert und 14% der Hundinnen, die aufgrund anderer Ursa-

chen euthanasiert wurden, mehrfach an beiden Mammaleisten operiert.
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Abbildung 25: Todesursache und OP-Héaufigkeit
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4.7. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren im gesunden

Mammagewebe und in Mammatumoren

4.7.1. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren im gesunden Mamma-

gewebe

Ostrogenrezeptoren wurden von 10% bis 90% des gesunden Mammagewebes (n=12
Proben) ausgebildet. Die Rezeptoren wurden tberwiegend durch die Alveolen (40%
bis 90%) exprimiert; das Gangepithel wies nur bis zu 10% Rezeptoren auf. Durch-
schnittlich lag der Prozentsatz der ER-positiven Zellen bei 54,6%. Hyperplasien mit
Ausnahme der Myoepithelhyperplasien bildeten zu 80% bis 90% Ostrogen-Rezepto-
ren aus; die Myoepithelhyperplasien waren rezeptor-negativ.

Der Prozentsatz der PR-positiven Zellen schwankte im gesunden Mammagewebe
zwischen 10% und >90%, durchschnittlich 60,7%. Im hyperplastischen Mammage-
webe war der Progesteron-Rezeptorgehalt stets hoch (60% bis 90%, durchschnittlich
83,8%).

Es war kein Unterschied hinsichtlich des Rezeptorgehaltes und der Intensitat der Re-
zeptorauspragung zwischen kastrierten (n=5) und intakten (n=7) Hundinnen sicht-
bar. Eine HUndin wurde seit der ersten Laufigkeit regelmaRig mit Gestagenprapara-
ten behandelt; sie hatte einen hohen Prozentsatz rezeptor-positiver Zellen (80% ER-
und 90% PR-positiv), aber die Werte lagen nicht Gber den Werten der unbehandelten
intakten oder kastrierten Hundinnen. Auspragungsgrad, Intensititdit und Regelma-
Rigkeit der ER- und PR-Expression zeigten sich unabhangig von Einflissen des Ge-
schlechtszyklus wie LaufigkeitsunregelmaRigkeiten, Pseudograviditat und Erkran-
kungen der Metra. Auch Laktation und Sekretion hatten keinen Einflul3 auf den Re-
zeptorgehalt.

Ein Einflul? des Zyklusstandes konnte nicht festgestellt werden in Bezug auf die ER-
Konzentrationen, wohl aber in Bezug auf die PR-Konzentrationen und den Anteil
der PR-positiven Zellen. Die Werte waren im Andstrus hoher als wahrend des Met-

ostrus. Bei mehreren Hundinnen fiel auf, dall ruhende Alveolen einen héheren PR-
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Gehalt hatten als dilatierte Alveolen. Eine Abhangigkeit des PR-Gehaltes vom Alter

der Hiindinnen konnte nicht ermittelt werden.

4.7.2. Ostrogen-und Progesteronrezeptoren in benignen Mamma-

tumoren

Die untersuchten Adenome (n=4) waren bis zu 90% ER-positiv und bis zu 80% PR-
positiv, der Mittelwert lag bei 39% bzw. 62%. Ein Zusammenhang mit Alter, Kastra-
tion, Zyklusstand, Pseudograviditat oder einer Progesteron-Applikation war nicht
ersichtlich. Der Anteil der rezeptor-positiven Zellen und die Rezeptorintensitat bei
den benignen Mammatumoren entsprachen ungefdhr den Werten im gesunden

Mammagewebe.

4.7.3. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren in malignen Mamma-

tumoren

Die malignen Mammatumore (n=23) zeigten sehr variable Werte in der Auspragung
der Rezeptoren: zwischen null und 90% der Zellen waren ER- positiv. Ebenfalls null
bis tber 90% waren PR-positiv. In den komplexen Adenokarzinomen (n=11) waren
durchschnittlich 26,8% der Zellen ER-positiv, in den Adenokarzinomen (n=9) 36,8%.
PR-positiv waren durchschnittlich 50,1% der Zellen in den komplexen Adenokarzi-
nomen und 64,6% in den Adenokarzinomen. Dabei bestand zwischen den gering
malignen und hochmalignen Adenokarzinomen kein Unterschied in Bezug auf die
Anzahl der PR-positiven Zellen und die Intensitat der Auspragung. Auch die Ver-
teilung der Rezeptoren innerhalb eines Tumors war unregelmafig. Karzinomvorstu-
fen (n=2) waren zwischen 10-20% ER-positiv mit niedrigen Ostrogengehalten und bis
zu 90% PR-positiv mit mittleren bis hohen Gehalten. Das einzige untersuchte Sarkom
besaRl keine Ostrogenrezeptoren, aber 80% der Zellen waren PR-positiv.

Bei den Tumoren mit GefaReinbrichen (n=2) war der ER- und PR-Gehalt sehr varia-
bel: ein Patient hatte in weniger als 10% der Zellen Rezeptoren mit geringer Intensitat
ausgebildet. Bei dieser Hundin hatte bereits eine Metastasierung in den Inguinal-

lymphknoten stattgefunden. Ihr weiterer Verbleib ist nicht bekannt. Eine andere
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Hundin hatte bis zu 80% ER- bzw. PR-positive Tumorzellen mit mittelgradigem
Hormongehalt. Diese Hundin war bei Abschlul der Studie noch am Leben. Die
Hundinnen, bei denen lediglich der Verdacht auf Gefalieinbriiche (n=3) oder
Lymphknotenmetastasen (n=2) bestand, zeigten ebenso variable Werte: sowohl der
Anteil der ER- wie auch der PR-positiven Zellen schwankte zwischen 0 und 90%.
Nur eine der Hindinnen, bei denen die Rezeptorkonzentrationen bestimmt wurden,
wurde aufgrund der Mammatumore euthanasiert; die Tumorzellen exprimierten
arealweise zwischen 0% und 90% Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptoren. Gegentiber
dem gesunden Gewebe war der Rezeptorgehalt deutlich herabgesetzt. Bei dem Tu-
mor handelte es sich um ein hochmalignes Adenokarzinom.

Innerhalb einer Gesaugeleiste wiesen die Tumore sehr unterschiedliche Rezeptorge-
halte auf. Diese Variabilitat zeigte sich sowohl bei Tumoren, die histologisch iden-
tisch waren, wie auch bei Tumoren unterschiedlichen Typs. Die Verteilung der Re-
zeptoren folgte keinem regelmaRigen Muster. Innerhalb eines Tumors waren die Re-
zeptoren ebenfalls nicht gleichmaRig sondern meist arealweise verteilt. Vereinzelt
konnte festgestellt werden, dal} geringer differenzierte Areale eines Tumors weniger
Rezeptoren exprimierten als gut differenzierte Areale; am Tumorrand befanden sich
mehr rezeptor-positive Zellen als im Tumorzentrum. Driisengéange und Myoepithel-

proliferationen waren weniger an der Rezeptorbildung beteiligt als die Alveolen.
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4.8. Periphere Plasmakonzentrationen von 17b-Ostradiol

und Progesteron

Der Verlauf der peripheren Plasmakonzentrationen von 17R-Ostradiol bei den 75
Hundinnen mit Mammatumoren entsprach dem Verlauf gesunder Hundinnen. Im
An- und spaten Proostrus lagen die Werte (iber den Referenzwerten, im Ostrus dar-
unter.

Die Hormonwerte in den einzelnen Zyklusstadien waren grofen individuellen
Schwankungen unterworfen. Insgesamt waren die 17R8-Ostradiol-Konzentrationen
unabhéngig vom Zyklusstand bei den ersten 50 Hundinnen der Studie hoher als bei
den letzten 25 Hundinnen. Die Bestimmung der Hormonkonzentrationen wurde bei
allen Proben nach dem gleichen Verfahren, jedoch in zwei Untersuchungsansatzen
durchgefuhrt. Im ersten Ansatz wurden die Proben der Patienten 1 bis 54 erfalit, im
zweiten Ansatz die Patienten 55 bis 75.

Bei den kastrierten Hindinnen wurden teilweise Hormonkonzentrationen gemessen,
die den Referenzwerten von HuUndinnen mit aktiven Ovarien entsprechen. So
schwankte die Ostradiolkonzentration bei den kastrierten Hindinnen von 3,1 bis

73,9 pg/ml Plasma. Die HOhe der Konzentration war unabhangig vom Zeitpunkt der

Kastration.
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Abbildung 26: 17R-Ostradiol-Werte der 75 Hiindinnen
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Die Progesteronwerte der 75 Hundinnen mit Mammatumoren lagen in An- und
Proostrus geringgradig oberhalb, in Ostrus und Metéstrus deutlich unterhalb der Re-
ferenzwerte, die Verlaufskurve entsprach der Verlaufskurve gesunder Hundinnen.
Die Hormonwerte in den einzelnen Zyklusstadien waren grofen individuellen
Schwankungen unterworfen. Die kastrierten Hindinnen zeigten Progesteron-Werte
von durchschnittlich 0,5 ngZ/ml mit einer Schwankungsbreite von 0,05 ng/ml bis 3,6
ng/ml. Die Progesteron-Konzentrationen waren unabhangig vom Zeitpunkt der Ka-
stration. Hundinnen, die seit mehr als einem halben Jahr kastriert waren, zeigten
noch immer Konzentrationen > 1 ng/ml. Zum Teil nahmen die Konzentrationen im
weiteren Verlauf der Kontrolluntersuchungen ab, teils blieben sie auf dem gleichen
Niveau, teils nahmen sie aber auch zu. Bei einer Hindin, die neun Monate vor der
Mammatumoroperation kastriert worden war, stiegen die Werte im Kontrollzeit-

raum um insgesamt 2,2 ng/ml an.
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Abbildung 27: Progesteron-Werte der 75 HUndinnen

Ein Zusammenhang zwischen L&aufigkeitsunregelmaRigkeiten, Pseudograviditaten,
Graviditaten und Hohe der Hormonkonzentrationen bestand nicht.

Bei den funf Hundinnen, die zur Laufigkeitsunterdriickung Hormonpréparate appli-
ziert bekamen, konnten keine erhéhten 178-Ostradiol- oder Progesteronkonzentra-
tionen nachgewiesen werden. Allerdings lag die Hormonapplikation in allen Fallen

mindestens zwei Monate zuriick. Bei einer weiteren Hundin, der zur Uberpriifung
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der Hormonabhangigkeit der Mammatumore einen Monat zuvor Gestagene appli-
ziert worden sind, lagen sowohl die 17R-Ostradiol- wie auch die Progesteronkon-
zentrationen um das Dreifache tber den Referenzwerten. Im Verlauf der weiteren
Kontrolluntersuchungen normalisierten sich die gemessenen Hormonkonzentratio-
nen: nach einem halben Jahr betrugen die Werte das Anderthalbfache der Referenz-
werte, nach eine Jahr lagen sie knapp Uber den Referenzwerten.

Hyperplasien des Mammagewebes sowie Sekretion und Laktation traten unabhéangig
von den Hormonkonzentrationen auf.

Weder die klinischen Malignitatskriterien noch die histo-pathologischen Diagnosen
der Tumore wurden durch die Blutplasmakonzentrationen von 178-Ostradiol oder

Progesteron beeinfluf3t.
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5. Diskussion

Die Inzidenzrate der Hindinnen, die an Mammatumoren erkrankten (3,5%), stimmt
mit den Angaben von FIDLER et al. (1967) aus den USA und SIMON et al. (1996) aus
Deutschland Uberein. In der vorliegenden Studie war keine Huindin vor dem 2. Le-
bensjahr kastriert worden. Das erklart die grol3e Diskrepanz zu anderen - vor allem
amerikanischen — Autoren, die aufgrund der dort Ublichen Fruhkastration der HUn-
dinnen vor der ersten Laufigkeit (MACEWEN u. WITHROW 1996) sehr viel niedri-

gere Inzidenzraten beschreiben.

Laut FRYE et al. (1967) und DORN et al. (1968a,b) kommen Mammatumore in den
USA bei intakten HUndinnen viermal haufiger vor als bei kastrierten. In absoluten
Zahlen erkrankten in der vorliegenden Untersuchung intakte zweieinhalb Mal so
h&aufig wie kastrierte Hindinnen an Mammatumoren, aber bezogen auf das Verhalt-
nis der intakten zu den kastrierten Hindinnen in der Grundgesamtheit der Klinik
und Poliklinik fur kleine Haustiere bestand keine Pradisposition fur unkastrierte
Hundinnen. Diese Divergenz lalit sich ebenfalls durch die in den USA ubliche Frih-
kastration erklaren.

Die vorliegende Studie unterstitzt die Aussage zahlreicher Autoren, dal? eine Kastra-
tion nach mehr als zwei Laufigkeiten keinen Schutz vor Mammatumoren bietet
(MULLIGAN 1963; BRODEY et al. 1966; FIDLER et al. 1967; DORN et al. 1968a,b;
SCHNEIDER et al. 1969; TAYLOR et al. 1976; MANN 1984); ein Zusammenhang zwi-
schen fruher Kastration und geringem Erkrankungsrisiko kann mit dieser Studie
nicht bewertet werden, weil in allen vorliegenden Féllen erst nach der zweiten Lau-
figkeit kastriert wurde und die Frihkastration in Deutschland eher untblich ist.
Unsere Ergebnisse tber den Einflul? der Kastration auf das weitere Tumorwachstum,
das Metastasierungsverhalten und die postoperative Uberlebenszeit sind vergleich-
bar mit denjenigen von BRODEY et al. (1966 u. 1983), SCHNEIDER et al. (1969), MIT-
CHELL et al. (1974), MISDORP u. HART (1979b) sowie ALLEN u. MAHAFFEY
(1989). Nur in zwei Féallen war die Regression der Mammatumore eindeutig auf die

Kastration zurtickzufuhren.
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Die Rassenverteilung und die ermittelten Pradispositionen decken sich nahezu mit
den Ergebnissen bisheriger Untersuchungen.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von DORN et al. (1968a), SCHNEIDER et al.
(1969), ROMIJN (1989) bzw. ELSE u. HANNANT (1979) erkrankten vorwiegend rein-
rassige Hunde und Vertreter kleiner Rassen. Allerdings stellten Mischlingshunde in
der vorliegenden Studie einen wesentlich groReren Anteil als in der Literatur ange-
geben. Die in der vorliegenden Studie dargestellte Pradisposition des Dackels besta-
tigt die Angaben der Literatur (COTCHIN 1958, FRYE et al. 1967, MOULTON et al.
1970, COHEN et al. 1974, MITCHELL et al. 1974, VON BOMHARD u. DREIACK
1977, MC VEAN et al. 1978, ESKENS 1983, KNOLL u. UNGER 1983, SIMON et al.
1996). Die ermittelte Pradisposition des Yorkshire-Terriers stimmt mit den Ergebnis-
sen von BUSCH (1993) und GUTBERLET (1994) uberein. DAHME u. WEISS (1958)
zitieren die Terrier ohne weitere Rassenspezifizierung als tiberdurchschnittlich hau-
fig betroffene Rassengruppe. Bei COHEN (1974) und BRODEY et al. (1983) hingegen
sind nur Fox- und Boston-Terrier Gberdurchschnittlich haufig im Untersuchungsma-
terial vertreten. Auffallend ist, daR® der Yorkshire-Terrier in Deutschland die Terrier-
Rasse mit der héchsten Mammatumorinzidenz darstellt, wahrend in den USA andere
Terrierrassen dominieren. Allerdings stellt er sowohl in Berlin wie auch in Minchen
(DANCKERT u. KRAFT 1997) eine der haufigsten Rassen in der Gesamtpatientenpo-
pulation der jeweiligen Klinik. Die Ergebnisse Uber das Erkrankungsrisiko von Schéa-
ferhund und Pudel entsprechen den Angaben von VON BOMHARD u. DREIACK
(1977). Uber die Pradisposition des Boxer 1aRt sich keine sichere Aussage treffen, da

die Fallzahl zu niedrig ist.

Das Durchschnittsalter der Tiere zum Zeitpunkt der Operation in der Klinik betrug
9,7 Jahre, zum Zeitpunkt der Erstoperation 9,2 Jahre. Ahnliche Angaben liegen aus
kiirzlich durchgefiihrten Untersuchungen vor (BUSCH 1993; HELLMEN et al. 1993;
BOSTEDT u. TAMMER 1995; SIMON et al. 1996). Die Altersverteilung der einzelnen
Rassen liegt insgesamt eng zusammen. Untersuchungen von SCHONBAUER (1983)
und BUSCH (1993), die aussagen, dal3 der Boxer in jungeren Jahren erkrankt als an-

dere Hunderassen, kdnnen nicht bestatigt werden. Hingegen scheinen die Terrier mit
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durchschnittlich 8,9 Jahren friiher als andere Rassen zu erkranken. Deutsche Schéfer-
hunde (durchschnittlich 10,3 Jahre), Pudel (durchschnittlich 10,2 Jahre) und Cocker
Spaniel (durchschnittlich 10 Jahre) erkranken dagegen spéter. Beim Deutschen Sché-
ferhund Uberrascht dieses hohe Erkrankungsalter, da er zu den grof3en Rassen zahlt,
die in der Regel bereits mit durchschnittlich 9,3 Jahren ihr Sterbealter erreichen
(DANCKERT u. KRAFT 1997). VON BOMHARD u. DREIACK (1977) kamen eben-
falls zu dem Ergebnis, da3 Pudel spater als andere Rassen erkranken.

Die Diskrepanz, die hinsichtlich des Alters zwischen den Untersuchungsergebnissen
von 1960 bis 1985 und denen der 90er Jahre liegt, weist auf eine Verlagerung der Tu-
morerkrankung in die mittlere Altersgruppe hin, wie BOSTEDT u. TAMMER (1995)
bereits konstatierten. Diese Verlagerung wird um so offensichtlicher, wenn man
nicht das Alter der Hunde zum Zeitpunkt der Operation sondern zum Zeitpunkt der
erstmaligen Tumordiagnose betrachtet. Somit lage das Erkrankungsalter bei durch-

schnittlich 8,5 Jahren.

Bemerkenswert ist, dal bei den Hundinnen (n=5), die zur Laufigkeitsunterdriickung
Progesteronpraparate bekamen, die Besitzer den Zeitpunkt der Entstehung der Tu-
more mit der Progesterongabe in Verbindung brachten. Ein EinfluR der Behand-
lungsdauer ist jedoch nicht ersichtlich. Eine Induktion abhangig vom Wirkstoff und
der Dosis kann aufgrund des Mangels an Angaben nicht beurteilt werden. Sowohl in
der Literatur wie auch in unserer Studie fehlen Angaben Uber die Haufigkeit von
Gestagenanwendungen in der Gesamtpopulation, so daR keine Aussage daruber
maoglich ist, ob Hundinnen, die mit Gestagenen behandelt wurden, eine hohere
Mammatumorinzidenz haben als unbehandelte Hindinnen. Nur 6,7% der Hundin-
nen mit Mammatumoren wurden Gestagene verabreicht. Das a3t darauf schlief3en,
dal} der exogene Progesteroneinfluf fur die Tumorentstehung eine Promotor-Funk-
tion hat, aber nicht der ausschlaggebende Faktor ist. Nur eine der Gestagen-behan-
delten HUndinnen wurde vom ersten Lebensjahr an regelméaRig behandelt; diese
Hundin war die zweitjingste der Studie. Dieser Einzelfall bestatigt die Beobachtung

von DONNAY et al. (1994), dal3 regelmaRig mit Progestagenen behandelte Hundin-
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nen friher an Mammatumoren erkranken als nichtbehandelte, aber fur die tGbrigen
vier Patienten trifft diese Aussage nicht zu.

Ein Einflul} der Gestagenbehandlung auf die Malignitat der Tumore kann nicht ein-
deutig beurteilt werden, da bei allen funf Hindinnen komplexe Adenokarzinome
und Adenokarzinome diagnostiziert wurden, die in der Studie insgesamt den groR-
ten Anteil der Tumore stellten. Hiermit 1Rt sich jedoch eindeutig widerlegen, dai
die Mehrheit der progesteron-induzierten Mammatumore gutartige Adenome sind
(BRIGGS 1980).

Uber den EinfluR einer Ostrogenapplikation auf die Mammatumorgenese kann auf-
grund der niedrigen Fallzahl und der kurzzeitigen Behandlungsdauer keine eindeu-

tige Aussage gemacht werden.

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der Literaturangaben geben die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse keinen Anhaltspunkt fir einen Einfluf3 von Laufigkeitsun-
regelmaRigkeiten auf das Mammatumorwachstum (BRODEY et al. 1966; FIDLER et
al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969; HAMILTON 1975; TAYLOR et al. 1976;
FERGUSON 1985; KURZMAN u. GILBERTSON 1986; BOSTEDT u. TAMMER 1995).

Etwas mehr als ein Viertel der Hundinnen (26,7%) litt nachweislich unter pathologi-
schen Veranderungen der Geschlechtsorgane; bei finf Hundinnen blieben diese Ver-
anderungen symptomlos. Da nicht alle Hindinnen mit Mammatumoren ovariohy-
sterektomiert wurden, blieben moéglicherweise in einigen Fallen symptomlose Ver-
anderungen der Geschlechtsorgane unentdeckt. Es ist nicht auszuschlieRen, dal
mehr als 24% der Mammatumorpatienten unter Ovar- und Uteruserkrankungen lit-
ten. Somit treten hormonelle Imbalanzen haufig in Verbindung mit Mammatumoren
auf, wie DE VITTA (1939), ANDERSEN (1965), ANDERSON u. JARRETT (1966),
FRYE et al. (1967), MOULTON et al. (1970) und EL ETREBY u. GRAF (1979) bereits
feststellten. Auch die Tatsache, dal bei je einer HUndin, bei der sich die Mammatu-
more nach der Kastration zurtckbildeten, eine symptomlose Endometriumshyper-

plasie mit Ovarialzysten bzw. eine Pyometra diagnostiziert wurde, unterstreicht den
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Zusammenhang von Erkrankungen des Geschlechtsapparates und Veranderungen in

der Mammaleiste.

Die Verteilung der Befunde Hyperplasie, Sekretion und Laktation bei den intakten
Hindinnen bestatigt die Wirkung des Zyklusgeschehens auf das Brustdrisengewe-
be. Da Drusenzellhyperplasien als praneoplastisch angesehen werden (WARNER
1976), ist somit ein EinfluR des endogen gebildeten Progesterons auf die Entstehung
der Mammatumore wahrscheinlich. Auch ein hoher Anteil der kastrierten Hindin-
nen (n=11) wies hyperplastisches Mammagewebe auf. Mdglicherweise besteht hier
ein Einflul} von Progesteron, das auch bei ovariektomierten Hiindinnen in geringra-
digen Konzentrationen von der Nebennierenrinde produziert wird. CONCANNON
u. COWAN (1978) geben als Basalwerte fur die Nebennierenrindenproduktion 0,2 bis
0,5 ng/ml an; in der vorliegenden Studie lagen die Progesteronkonzentrationen der
kastrierten Hindinnen durchschnittlich bei 0,5 ng/ml. Die Werte zeigten individu-
elle Schwankungen, in der Regel nahmen sie mit zunehmendem Abstand zur Ka-

stration ab.

Aufgrund der gleichmaliigen Verteilung der pseudograviden und nicht pseudogra-
viden HUndinnen kann nicht bestéatigt werden, da Scheintrachtigkeit die Bildung
von Mammatumoren fordert. Die Wachstumsgeschwindigkeit und Dignitéat der Tu-
more wird durch eine regelmafRige Pseudograviditat nicht beeinflul3t. Auch auf die
Bildung von Hyperplasien im Milchdrisengewebe hat sie keinen Einfluf3. Dies deckt
sich mit den Untersuchungsergebnissen von BOSTEDT u. TAMMER (1995), bei de-
nen ca. 70% (110 von 160) der Mammatumorpatienten keine Pseudograviditat zeig-
ten, und von JOCHLE et al. (1994), bei denen nur 10,7 % (3 von 28) der Hiindinnen,
die aufgrund einer Scheintrachtigkeit behandelt wurden, Mammatumore hatten. Of-
fen bleibt dagegen, warum sich klinisch manifeste Mammatumore bei diesen drei
Hlndinnen unter dem Einsatz von Prolaktinhemmern zur Unterdrickung der Lacta-

tio falsa verkleinerten.

Graviditéaten scheinen eine geringgradige Hemmwirkung auf die Tumorgenese zu

haben; nur 21,3% der Mammatumorpatienten hatten bereits ein- oder mehrmalig ge-
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worfen. Andererseits hatten die Graviditaten keinen signifikanten Einflu auf die
Bildung von Drusengewebshyperplasien, die von einigen Autoren als Ausgangs-
punkt des Mammatumorwachstums angesehen werden ( NELSON u. KELLY 1974,
FOWLER et al. 1977, KENNETH u. MC CARTHY 1989, KING 1991).

Die einzige Studie, bei der auch Daten Uber die Haufigkeit von Graviditaten in der
Gesamtpatientenpopulation erhoben wurden, stammt von UBERREITER (1966). In
einer Patientenpopulation von 613 Ambulanzpatienten waren 69,3% (n=425) nullipar
und 30,7% (n=188) bereits trachtig gewesen und von diesen hatten wiederum 14,8%
(n=63) bzw. 11,2% (n=21) Mammatumore. Vergleicht man die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie mit diesen Angaben, erhéartet sich die These, daR Trachtigkeit vor
Mammatumoren schitzt. Solange aber keine aktuellen Erhebungen tber die Haufig-
keit von Graviditaten aus der Berliner Hundepopulation vorliegen, ist keine eindeu-
tige Bewertung des Zusammenhanges moglich.

Bestatigt werden konnte, dal} die Zahl der Trachtigkeiten, der Zeitpunkt der ersten
Trachtigkeit sowie Aborte keinen Einflul auf das Tumorwachstum haben (BRODEY
et al. 1966; FIDLER et al. 1967; SCHNEIDER et al. 1969; TAYLOR et al. 1976;
KURZMAN u. GILBERTSON 1986).

Die Angaben Uber Entstehungszeitpunkt und Wachstumsgeschwindigkeit der Mam-
matumore beruhen auf der Wahrnehmung der Tierbesitzer. Darin liegt eine mogli-
che Fehlerquelle, da diese die Tumore meist erst ab einer Gré3e von ca. 1 cm erken-
nen; es kann nicht ausgeschlossen werden, dal3 die Tumore bereits langer bestanden.
Die meisten Tumore wurden wahrend des Ostrus und Metostrus festgestellt. In die-
sen Zyklusphasen finden in der Mamma physiologische Proliferationsvorgange statt.
Folglich erfolgt die maligne Transformation und Knotenbildung ebenfalls in diesen
Phasen. Zu diesem Zeitpunkt besteht aufgrund der Laufigkeit und einer eventuellen
Pseudograviditat aber auch eine erhohte Aufmerksamkeit der Tierbesitzer gegentber
der HUndin, wodurch ihnen die Tumore in der Gesaugeleiste in diesen Zyklussta-
dien eher auffallen.

Das weitere Wachstum der Mammatumore erfolgte nur bei zwei bzw. einer Hundin

schubweise im Zusammenhang mit einer exogenen Progesteron-Applikation bzw.
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mit der Laufigkeit. Bei allen anderen HUndinnen war das weitere Wachstum der
Tumore unabhéangig von hormonellen Einfliissen. Bei 16% der Hundinnen traten die
Mammatumore erst durchschnittlich 2,12 Jahre nach der Kastration auf. Diese Er-
gebnisse widersprechen der These von der Geschlechtshormonabhéangigheit der

Mammatumorgenese.

Die Verteilung der Mammatumore entspricht den Angaben aus der Literatur
(COTCHIN 1958; ANDERSON u. JARRETT 1966; FIDLER u. BRODEY 1967,
MISDORP et al. 1972; HAMILTON 1974; MITCHELL et al. 1974; FIEDLER 1975;
MULLIGAN 1975; TAYLOR et al. 1976; BOSTOCK 1977; ELSE u. HANNANT 1979;
FERGUSON 1985, KALIN et al. 1985 MOULTON et al. 1986;
KARAYANNOPOULOU et al. 1990).

Im Gegensatz zur Frau, bei der die Mammatumore in der Regel solitar auftreten, ent-
stehen sie bei der HUndin primar multizentrisch, d.h. Uber alle Komplexe einer oder
beider Gesaugeleisten verteilt. Multiple Mammatumore traten in der vorliegenden
Studie bei 70,7% der Hundinnen auf, wahrend COTCHIN (1958), FIDLER et al.
(1967), SCHNEIDER et al. (1969), MOULTON et al. (1970), FOWLER et al. (1974),
MITCHELL et al. (1974), TAYLOR et al. (1976) und ALLEN u. MAHAFFEY (1989)
eine Multiplizitat bei maximal 50% der untersuchten Hundinnen beschreiben. Die
Diagnose zahlreicher mikroskopisch kleiner Tumore und friher Karzinomstadien in
klinisch unauffalligem Mammagewebe unterstreicht diese priméare Multiplizitat
noch. Oft treten die primér multizentrisch angelegten Tumore klinisch nicht gleich-
zeitig in Erscheinung. Laut BUSCH (1993) entwickeln Hundinnen nach Exstirpation
einzelner Tumorknoten oder Mammakomplexe oft neue Tumore und werden ent-
sprechend haufiger operiert. Diese Ergebnisse werden durch die vorliegende Studie
bestatigt. Neues Tumorwachstum in der gleichen Gesaugeleiste, das durch eine To-
talmastektomie hatte vermieden werden kénnen, trat bei sieben Hundinnen auf (n=5
nach Exstirpation einzelner Tumorknoten, n=2 nach Teilmastektomie). Deshalb emp-
fiehlt sich unabhéngig von der Zahl und Lokalisation der klinisch apparenten Tu-

more eine Totalmastektomie (OWEN 1966).
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Tumore, fur die laut MACEWEN und WITHROW (1996) eine Nodulektomie oder
Mammektomie als Operationsmethoden in Frage kamen, wurden in der vorliegende
Studie kaum beobachtet. Die Forderung von MILLER et al. (1964), BRODEY (1983),
MANN (1984), THEILEN u. MADEWELL (1987) MOULTON (1990) sowie SAUTET
et al. (1992) nach Exstirpation aller Mammakomplexe, die lymphogen miteinander in
Verbindung stehen, inklusive der regiondren Lymphknoten kann nur unterstrichen
werden. Bei der Wahl der Operationsmethode ist auch zu bertcksichtigen, dal3 die
Tierbesitzer aufgrund des Alters des Tieres und der Kosten haufig eine erneute Ope-
ration scheuen. 29,3% der Tierbesitzer wollten trotz Tumorwachstums in der zweiten
Leiste oder in verbliebenen Komplexen der gleichen Leiste keine erneute Operation.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse muf davon abgeraten werden, bei Mamma-
tumoren ein abwartende Haltung einzunehmen. Die Operation sollte schnellstmog-
lich nach der Diagnose der Mammatumore durchgeftihrt werden, um eine Metasta-
sierung zu verhindern (UBERREITER 1968; BUSCH 1993). Die Tumore bestanden
zum Zeitpunkt der Operation bereits durchschnittlich finf Monate. Bei funf der acht
Hindinnen (=62,5%), die aufgrund von Metastasen euthanasiert wurden, hatte eine
frihzeitige Operation moéglicherweise zur Heilung gefuhrt. Drei der acht Hindinnen
(=37,5%) hatten von vorne herein prognostisch duf3erst ungtinstige Tumorkriterien;

bei ihnen konnte trotz frihzeitiger Mastektomie keine Heilung erzielt werden.

Der hohe Anteil maligner Mammatumore an den neoplastischen Veranderungen des
Mammagewebes (82,7%) wird nur von GUTBERLET (1994) noch Ubertroffen, andere
Autoren geben deutlich niedrigere prozentuale Anteile maligner Tumore an. Eine
maogliche Erklarung dafir ergibt sich aus der Tatsache, daR auch klinisch unauffal-
lige Bereiche des Mammagewebes histopathologisch untersucht wurden. Dadurch
konnten mikroskopisch kleine Tumore und Karzinomfrihformen diagnostiziert
werden, die bei der Untersuchung von nur verdndertem Mammagewebe bzw. der
Einsendung einzelner Tumorknoten ohne umliegendes Mammagewebe nicht zutage
treten. In friheren Untersuchungen wurden mdglicherweise nicht alle Operati-
onspraparate der histopathologischen Untersuchung zugefuhrt; klinisch als benigne

eingestufte Veranderungen wurden haufig nicht auf ihre Dignitat Uberpruft.
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Weiterhin wurden die Malignitatskriterien sehr streng interpretiert; durch andere
Untersucher oder andere Institute waren die Tumore mdglicherweise als weniger
maligne eingestuft worden.

Ubereinstimmend mit der Mehrheit der Literaturangaben stellen das Adenokarzi-
nom und das komplexe Adenokarzinom auch in der vorliegenden Studie die haufig-
sten Mammatumore dar. Maligne Mischtumore und Sarkome wurden nur in Einzel-
fallen diagnostiziert. In der Klassifikation der Tumore wird wieder deutlich, wie sehr
das Ergebnis vom Untersucher oder dem Institut abhangig ist; in GielRen werden bei-
spielsweise mehr maligne Mischtumore (7,9% nach BOSTEDT u. TAMMER 1995)
diagnostiziert, wahrend sie in Berlin eher eine Ausnahme bilden (0,6%).

Die Gegner der Totalmastektomie gehen von maximal 50% malignen Tumoren aus
und lehnen daher eine Totalmastektomie als zu radikalen Eingriff ab; sie erhéhe un-
notig die Dauer der Operation, das Narkoserisiko, die postoperative Belastung des
Tieres (Schmerz, moégliche Wundheilungsstérungen) sowie die Kosten der Behand-
lung (MACEWEN u. WITHROW 1996). Da die Dignitat der Tumore aber vor der
Operation nicht bekannt ist und der Anteil der malignen Tumore Uber 80% liegt, ist
die Mastektomie der Nodul- oder Mammektomie stets vorzuziehen, um wiederholte

Eingriffe zu vermeiden.

In Ubereinstimmung mit den Angaben friiherer Untersuchungen kann die Bedeu-
tung der TumorgrofRRe, der Tumorform, der Abgrenzbarkeit und der Verschieblich-
keit von Haut und oberflachlicher Rumpffaszie fur die Prognose der Mammatumore
bestatigt werden. Unter den Hautveranderungen zeigt sich besonders das Erythem
als prognostisch sehr ungunstiges Symptom, wahrend der Einflul} der Ulzeration
eher unbedeutend zu sein scheint; hier ist jedoch zu bedenken, daf bei zwei HUn-
dinnen mit ulzerierten Mammatumoren, die aufgrund anderer Erkrankungen eutha-
nasiert wurden, keine Sektion zur Klarung der Todesursache stattgefunden hat, und
dal? von einer weiteren Hundin der Verbleib unbekannt ist. Aufgrund des Vorberich-
tes und der histopathologischen Klassifizierung der Tumore kann eine Metastasie-
rung in keinem dieser Féalle ausgeschlossen werden. Zu bestatigen ist, dal} ulzerierte

Mammatumore geringer differenziert sind als Tumore ohne Hautveranderungen
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und ein hohes Metastasierungspotential besitzen. Aufgrund dieser Tatsachen sollte
die Ulzeration auch weiterhin als Prognosekriterium herangezogen werden. Die
Wachstumsgeschwindigkeit erwies sich in der vorliegenden Studie als gutes Progno-
sekriterium. Rapide wachsende Tumore hatten ein derart hohes Metastasierungs-
und Rezidivierungspotential, da3 bei 50% der Hiundinnen auch mit einer Totalmast-
ektomie keine Heilung erzielt werden konnte.

Das Alter des Hundes zum Zeitpunkt der Operation sollte hingegen nicht progno-
stisch verwertet werden, da die Tiere zum Zeitpunkt der Operation haufig bereits
das rassespezifische Durchschnittsalter erreicht haben, so daR die Todesursache nicht
zwingend aus der Tumorerkrankung resultiert. Nur 12,5% der Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation alter als 13 Jahre waren, wurden aufgrund der Mamatu-
more euthanasiert, aber 37,5% wurden aufgrund anderer, zum Teil altersbedingter
Erkrankungen (andere Tumore, Herzinsuffizienz, Wirbelsaulenveranderungen) eu-

thanasiert. 50% waren bei Abschluf? der Studie klinisch gesund.

Hinsichtlich der histopathologischen Prognosekriterien besteht Ubereinstimmung
mit den Literaturangaben. Das grof3te Metastasierungs- und Rezidivierungspotential
haben die anaplastischen Karzinome und das Sarkom, gefolgt von den Plattenepi-
thelkarzinomen, den soliden und komplexen Karzinomen. Die Adenokarzinome
und komplexen Adenokarzinome folgen mit deutlichem Abstand.

Die relativ niedrige Metastasierungsrate a3t sich zum Teil daraus erkléaren, daf3 die
Adenokarzinome und komplexen Adenokarzinome den Grof3teil der Mammatumore
stellen. Somit ist zwar ein hoher Prozentsatz der Tumore boésartig, besitzt aber ein

relativ geringes Metastasierungs- und Rezidivierungspotential.

Eine klinische Erhebung des Lymphknotenbefundes durch Palpation ist zur Erken-
nung von Lymphknotenmetastasen unzuverléassig. Lymphknotenmetastasen veran-
dern den Lymphknoten nicht zwangslaufig in seiner Grofl3e oder Konsistenz, wéah-
rend reaktive, entzindliche Veranderungen haufig zu einer Schwellung fihren
(NORRIS et al. 1982). Die Lymphknotenmetastasen lie3en sich in keinem Fall durch

die Palpation diagnostizieren. Zu einer vollstandigen Diagnostik und Prognosestel-
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lung ist daher die histopathologische Untersuchung der regiondren Lymphknoten
unbedingt notig. Die Untersuchung des Axillarlymphknotens wird dabei meist ver-
nachlaRigt, da er aufgrund seiner anatomischen Né&he zum Plexus brachialis schwie-
rig zu exstirpieren ist. Eine Metastasierung Uber diesen Weg scheint jedoch haufiger
stattzufinden, als bisher angenommen wurde (RUDOLPH u. GUTBERLET 1997). Fur
die Zukunft sollte daher bei Tumoren in den thorakalen und abdominalen kranialen

Komplexen eine axillare Lymphonodulektomie in Betracht gezogen werden.

In der vorliegenden Studie liegt die Rezidivrate mit 5,3% wesentlich niedriger als bei
vergleichbaren Untersuchungen. Bei den Operationen wurde sehr viel Wert auf eine
groRRzugige Schnittfihrung mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand gelegt. Bis
auf eine Ausnahme wurden nur Teil- oder Totalmastektomien durchgefthrt. Es be-
stand kein Unterschied hinsichtlich des Rezidivierungsverhaltens zwischen Teil- und
Totalmastektomie. Ein Beitrag zur Reduzierung der Rezidivrate wurde sicherlich
dadurch geleistet, da mit einer Ausnahme keine einzelnen Knoten oder Komplexe
exstirpiert wurden. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse von BUSCH (1993)
unterstiitzt, der bei Hindinnen mit Mastektomien deutlich bessere Uberlebenschan-

cen als bei Tieren mit Komplex- oder Tumorexstirpation fand.

Die Metastasierungsrate von 10,7% entspricht den Angaben von COTCHIN (1958).
Alle anderen Autoren machen deutlich héhere Angaben. MISDORP u. HART (1979b)
haben mit 83% die héchste Metastasierungsrate; sie haben auch Hunde seziert, die
klinisch unauffallig waren. Zur eindeutigen Abklarung der Todesursache ware daher
auch in der vorliegenden Studie bei allen Mammatumorpatienten eine Sektion un-
umganglich gewesen. Da aber nicht alle sondern nur funf Patienten zur Ganzkorper-
sektion gelangten, liegt die wahre Metastasierungsrate moglicherweise hodher als
10,7%. So fehlt bei allen Hunden, die aufgrund einer fortschreitenden Herzinsuffizi-
enz euthanasiert wurden, eine histopathologische Untersuchung. Gerade bei diesen
Patienten ware eine Sektion aber von groRem Interesse gewesen, da das Herz von
mehreren Autoren als Ort der Metastasierung angegeben wurde. In der vorliegenden

Untersuchung wurden jedoch keine Herzmetastasen diagnostiziert.
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Haufig bestehen —wie auch in der vorliegenden Studie - radiologisch nicht zu erfas-
sende (Mikro-) Metastasen (VAN OOYEN u. MISDORP 1966a) oder die Hunde wer-
den aufgrund der fehlenden Symptomatik nicht geréngt (MISDORP u. HART 1979b).
Die Metastasen der Abdominalorgane (Milz, Nieren) traten bei keiner Hundin kli-
nisch in Erscheinung.

Knochenmetastasen kdnnen Uber lange Zeit unentdeckt bleiben, wenn das Tier keine
Lahmbheit oder Schmerzhaftigkeit zeigt. Da diese Studie an Klinikpatienten und nicht
an Laborhunden durchgefiihrt wurde, war es nicht moglich, bei den Kontrollunter-
suchungen Rontgenaufnahmen des gesamten Skelettsystems zur Metastasensuche
anzufertigen. Bei zwei der acht Hundinnen, die aufgrund von Mammatumormeta-
stasen euthanasiert wurden, wurden in der Sektion auch Knochenmetastasen dia-
gnostiziert. In keiner bisherigen Untersuchung wurden so hdufig Knochenmetasta-
sen diagnostiziert. Es wurde angenommen, dal? Knochenmetastasen erst im Finalsta-
dium der Tumorkrankheit auftreten und bei der Hindin selten sind, weil diese in
der Regel vor Erreichen des Finalstadiums euthanasiert werden. Bei eingehender Su-
che sind aber bereits in friheren Stadien Knochenmetastasen nachweisbar.

In Bezug auf die weiteren Metastasenlokalisationen sowie die Metastasierungswege
bestatigen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse die Aussagen von COTCHIN
(1954), VON SANDERSLEBEN (1959), MISDORP u. DEN HERDER (1966), FIDLER
u. BRODEY (1967), UBERREITER (1968c), MISDORP et al. (1971, 1973) und
MOULTON et al. (1986).

Die Mortalitatsrate innerhalb des Kontrollzeitraumes betragt insgesamt 29,3% (n=22).
Die Sterblichkeitsrate infolge der Mammatumore betragt 10,7% (n=8). Dieser Wert
liegt verglichen mit der Literatur sehr niedrig; ahnliche Werte liegen nur von
UBERREITER (1968a, ¢) vor. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Hunde nach
Mammatumorexstirpation deckt sich mit den Literaturangaben oder liegt zum Teil
noch darunter. Alle Hindinnen, die aufgrund der Mammatumore starben, Uberleb-
ten nur bis zu ein Jahr post operationem. Der Beobachtungszeitraum war bei den
einzelnen Hundinnen jedoch unterschiedlich lang zwischen 1,5 und 2,5 Jahren post

operationem. Bei Verlangerung des Beobachtungszeitraumes auf mindestens drei
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Jahre pro Tier ist ein weiterer Anstieg der Mortalitatsrate zu erwarten. So betragt
nach ELSE und HANNANT (1979) die Mortalitatsrate innerhalb eines Jahres post
operationem 33%, innerhalb von drei Jahren aber 60%. Auch bei UBERREITER
(1968a, c) starben innerhalb des dritten Jahres nach der Operation noch 1,3% der
Hundinnen an mammatumorassoziierten Erkrankungen. Ab dem dritten Jahr post
operationem kann von einer endgultigen Heilung ausgegangen werden

(UBERREITER 1968a).

Die Operationsmethode und -haufigkeit scheint das Rezidivierungs- und Metastasie-
rungsverhalten der Mammatumore nicht zu beeinflussen. Finf der Hindinnen mit
Mehrfachoperationen waren bei Abschlul? der Studie am Leben, je eine starb auf-
grund der Mammatumore bzw. aufgrund einer anderen Erkrankung. Rezidive traten
einmal infolge einer Teilmastektomie und je zwei Mal infolge einer Komplexentfer-
nung bzw. einer Totalmastektomie auf. Fernmetastasen traten bei zwei Hundinnen
nach Teil- und bei sechs nach Totalmastektomie auf. Somit kann auch die Totalmast-
ektomie eine Metastasierung nicht verhindern. Die Einhaltung eines ausreichenden
Sicherheitsabstandes zum gesunden Gewebe ist dagegen unabhangig von der Opera-
tionsmethode besonders wichtig. Das entspricht teilweise den Ergebnissen von
GILBERTSON et al. (1983), MACEWEN et al. (1985), FERGUSON (1985),
KURTZMAN u. GILBERTSON (1986) und ALLEN u. MAHAFFEY (1989). Offen
bleibt, ob die niedrige Metastasierungs- und Mortalitatsrate in der Studie auf die
konsequente Anwendung der Mastektomie zurickzufihren ist und nicht doch hoher
ware, wenn wie in den oben zitierten Studien auch die Nodulektomie und Mammek-

tomie haufiger angewandt worden ware.

Mit dem von MANZEL (1995) beschriebenen Verfahren zur immunhistochemischen
Darstellung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren im Mammagewebe ist es
maoglich geworden, im Rahmen der histopathologischen Untersuchung routinemaRig
den Hormonrezeptorgehalt zu bestimmen. Damit wurden neue Hoffnung geweckt,

hormonelle Therapieansatze aus der Humanmedizin auf die Hundin Ubertragen zu
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konnen. Hier bereitet aber insbesondere die primare Multiplizitdit der Mammatu-
more bei der Hundin Schwierigkeiten.

Die Ergebnisse tber die Hormonrezeptoren im gesunden Mammagewebe sowie in
Mammatumoren entsprechen weitgehend den Angaben aus der Literatur
(RUTTEMAN et al. 1988; DONNAY et al. 1995).

Auffallend war die variable Auspragung der Rezeptoren sowie deren ungleichma-
Rige Verteilung sowohl innerhalb der Gesdugeleiste wie auch innerhalb eines Tu-
mors. Aufgrund dieser Ungleichverteilung ist eine Einsatzmoglichkeit von Antihor-
monen wie dem Tamoxifen, das in der Humanmedizin bereits erfolgreich angewandt
wird, fraglich. Bei der Frau treten die Mammatumore in der Regel solitar auf und
75% der Tumore, die sowohl Ostrogen- wie auch Progesteronrezeptoren besitzen,
sprechen auf die hormonelle Therapie an (FERGUSON 1985). Bei der Hundin wur-
den nur einzelne Tumore oder vielmehr nur einzelne Areale eines Tumors angespro-
chen werden, so dal der Therapieerfolg in Frage gestellt ist. Aul3erdem zeigt sich die
Hormonrezeptor-Konzentration bei der Frau unabhéngig vom Differenzierungsgrad
des Tumors, wahrend bei der Hiindin sowohl die Ostrogen- wie auch die Progeste-
ron- Rezeptorkonzentrationen und der prozentuale Anteil der rezeptorpositiven
Tumore mit zunehmender GréfRe und Entdifferenzierung der Tumore sinken
(RUTTEMAN u. MISDORP 1986; RUTTEMAN et al. 1988; SARTIN et al. 1992;
DONNAY et al. 1995; MANZEL 1995). Das hat sich in der vorliegenden Studie be-
statigt. Somit besteht gerade bei bosartigen Tumoren, bei denen eine zuséatzliche The-
rapie zur Operation winschenswert ware, kein Ansatzpunkt dafir. Hinzu kommt,
dal? Tamoxifen beim Tier betrachtliche Nebenwirkungen hat (KITCHELL u. FIDEL
1992).

Ein EinfluR der 17b-Ostradiol- und Progesteronkonzentrationen auf die Auspragung

von Rezeptoren im Mammagewebe liel sich nicht feststellen.

Der Verlauf der 17b-Ostradiol- und Progesteronkurve ist bei gesunden Hiindinnen
und Mammatumorpatientinnen gleich. Im einzelnen stimmten die gemessenen
Hormonkonzentrationen im Plasma mit den in der Literatur angegebenen Referenz-

werten Uberein. Die scheinbar etwas erhéhten 17b-Ostradiol-Werte im Prodstrus sind
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maoglicherweise darauf zurtichzufihren, da® nur drei Patientinnen im Progstrus vor-
gestellt wurden, so daf? sich individuelle Schwankungen der Hormonkonzentratio-
nen sehr stark in der Statistik niederschlagen. Weiterhin kann die Festlegung des Zy-
klusstandes mit Hilfe der Vaginalzytologie fur die Verschiebung der Verlaufskurve
verantwortlich sein. Die genaue Definition des Uberganges zwischen spatem
Proostrus und Ostrus ist schwierig, da die Einordnung bei der Schnellfarbung nur
aufgrund der Zellcharakteristika und nicht aufgrund des unterschiedlichen Féarbe-
verhaltens erfolgt. Ordnet man den Patienten statt eines spaten progstrischen ein
fruhes ostrisches Zellbild zu, wirden die Werte innerhalb des Referenzbereiches lie-
gen. Ein Zusammenhang zwischen erhéhten Hormonkonzentrationen im Plasma

und dem Auftreten von Mammatumoren ist somit nicht ersichtlich.
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6. Zusammenfassung

Bei 75 Hundinnen wurde der Zusammenhang zwischen dem Wachstum von Mam-
matumoren und der hormonellen Situation unter besonderer Beriicksichtigung der
Hormone 17b-Ostradiol und Progesteron dargestellt und eine klinische Verlaufsstu-

die durchgefuhrt.

Die HUundinnen entstammten dem Patientengut der Klinik und Poliklinik fir kleine
Haustiere der Freien Universitat Berlin. Sie wurden innerhalb eines Jahres (zwischen
dem 01.03.1995 und dem 01.03.1996) an Mammatumoren operiert und tber 1,5 bis 2,5
Jahre nach der Operation (bis September 1997) in halbjahrlichen Abstanden nachun-
tersucht. Die Tiere wurden nur bei Metastasenfreiheit in die Studie aufgenommen
und operiert.

Das Zyklusgeschehen der Hundinnen wurde durch Befragung der Besitzer in Erfah-
rung gebracht. Die Tumore und regiondren Lymphknoten wurden klinisch adspek-
torisch und palpatorisch untersucht. Die histopathologische Klassifikation der Tu-
more erfolgte am formalinfixierten Praparat nach Routinefarbung mit Hamatoxylin-
Eosin. Bei jeder Hundin wurde auch makroskopisch unauffalliges Mammagewebe
untersucht. Mittels immunhistochemischer Nachweismethoden wurde bei 12 Hin-
dinnen der Gehalt an Ostrogen- und Progesteronrezeptoren im gesunden Mamma-
gewebe und in Mammatumoren bestimmt. Die peripheren Blutplasmakonzentratio-
nen von 17b-Ostradiol und Progesteron wurden mit Hilfe radioimmunologischer

Verfahren gemessen.

3,5% aller HUndinnen, die innerhalb eines Jahres in der Klinik und Poliklinik far
kleine Haustiere vorgestellt wurden, litten an Mammatumoren. Das Verhaltnis der
intakten zu den kastrierten Hindinnen betrug 2,5:1. Dies entsprach der Verteilung in
der Gesamtpatientenpopulation. Alle kastrierten Hindinnen waren erst nach mehr
als zwei Laufigkeiten kastriert worden.

Eine ausgepragte Rassendisposition wiesen Yorkshire-Terrier und Dackel auf. Auch

Mischlinge waren fur Mammatumore pradisponiert, wahrend Deutscher Schéfer-
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hund und Pudel unterdurchschnittlich haufig erkrankten. Boxer, Setter und Mun-
sterlander schienen eine Rassenpradisposition zu besitzen, aber aufgrund der niedri-
gen Fallzahlen war keine eindeutige Bewertung mdoglich. Der Cocker Spaniel war
nur geringgradig pradisponiert. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Opera-
tion lag bei 9,7 Jahren. Zum Zeitpunkt der Diagnose der Mammatumore waren die

Hindinnen durchschnittlich 8,5 Jahre alt.

Nur 6,7% der HUndinnen mit Mammatumoren hatten Gestagenpraparate zur Lau-
figkeitsunterdrickung bekommen; bei diesen Hundinnen stellte die Hormonbe-
handlung einen Stimulus fir das Mammatumorwachstum dar. Eine Ostrogenappli-
kation hatte keinen Einflu auf die Tumorgenese.

Erkrankungen im Sinne des Endometritis-Pyometra-Komplexes traten haufig (26,7%)
im Zusammenhang mit Mammatumoren auf.

LaufigkeitsunregelmaRigkeiten und Pseudograviditat beeinfluBten die Mammatu-
morbildung nicht. Graviditaten schienen eine geringgradige Hemmwirkung auf das
Mammatumorwachstum zu besitzen. Die Zahl der Trachtigkeiten, der Zeitpunkt der
ersten Trachtigkeit sowie Aborte hatten keinen EinfluR.

Das Wachstum der Mammatumore erfolgte Uberwiegend unabhangig vom Se-
xualzyklus. Eine Kastration nach Diagnose des Tumors konnte nur in Ausnahmefal-
len (2,7%) das weitere Tumorwachstum hemmen. Bei 16% der Hundinnen traten die

Tumore erst nach der Kastration auf.

Eine vorlaufige Prognose lief? sich klinisch durch die folgenden Tumorkriterien stel-
len: Grolle und Form der Tumore, Abgrenzbarkeit, Verschieblichkeit gegentiber der
Haut und der unterliegenden Faszie, Entzindung und Ulzeration sowie Wachs-

tumsgeschwindigkeit.

Die Mammatumore wuchsen in der Regel multipel (70,7%). Durchschnittlich traten
6,9 Tumore pro Hundin auf. 33,3% der Untersuchungsproben wiesen zusatzlich Kli-
nisch nicht zu diagnostizierende friihe Proliferations- und Karzinomstadien auf. Die
primér multizentrisch angelegten Tumore traten haufig klinisch nicht gleichzeitig in

Erscheinung. Aufgrund dieser primaren Multiplizitat zog eine Entnahme einzelner

-99-



Komplexe oder Tumore meist weitere Operationen nach sich. Daher sollte zur Ver-
meidung erneuten Tumorwachstums und weiterer Operationen stets eine Totalmas-
tektomie inklusive Exstirpation der regionaren inguinalen Lymphknoten durchge-
fuhrt werden. Eine Exstirpation des Axillarlymphknotens ist bei Tumoren der thora-
kalen Komplexe und des abdominalen kranialen Komplexes trotz der schwierigen
anatomischen Lage stets vorzunehmen.

Die Tumore waren zu 82,7% maligne. Am haufigsten kamen Adenokarzinome und

komplexe Adenokarzinome vor.

10,7% der Hundinnen wurden innerhalb eines Jahres post operationem aufgrund
mammatumorassoziierter Erkrankungen euthanasiert oder verstarben. Die postope-
rative Uberlebenszeit lag bei diesen Hindinnen bei durchschnittlich 4,8 Monaten.
Ein direkter Einflul} der Operationsmethode auf das Metastasierungsverhalten der
Tumore war zwischen Teil- und Totalmastektomie nicht feststellbar. Insgesamt war
jedoch die Rezidiv- und Metastasierungsrate gegentber Studien, in denen auch
Komplexentfernungen oder Nodulektomien durchgefiihrt wurden, stark reduziert,
so daR durch die konsequente Anwendung der Mastektomie die Uberlebensrate ver-
bessert wurde.

Die Tumore bestanden zum Zeitpunkt der Operation bereits durchschnittlich fanf
Monate. Die abwartende Haltung der Tierbesitzer vergroRerte die Gefahr einer Me-

tastasierung.

Sowohl das gesunde wie auch das tumords entartete Mammagewebe war im Besitz
von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren. Ein Ansatzpunkt fiir neue Therapiemdg-
lichkeiten wie die antiostrogene Therapie ergab sich aufgrund der inhomogenen Re-
zeptorverteilung und sehr variablen Hohe der Rezeptorkonzentrationen aber nicht.
Hoher maligne Tumore, bei denen eine zusatzliche Therapie winschenswert ware,
waren eher rezeptor-negativ und somit durch eine Hormontherapie nicht beeinfluf3-
bar.

Hundinnen mit Mammatumoren wiesen verglichen mit gesunden Hundinnen keine

Veranderungen des 17b-Ostradiol- oder Progesteronspiegels im Plasma auf.
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/. Summary

Mammary tumours in the bitch: clinical follow-up study (1995-1997) and hormonal

influence with special regard to 17b-oestradiol and progesterone

In 75 bitches the coherence between growth of mammary tumours and hormonal in-
fluence with special regard to 17b-oestradiol and progesterone was investigated and

a clinical follow-up study was undertaken.

The bitches were surgically treated at the Veterinary Hospital for small animals of
the Free University of Berlin between March 1, 1995 and March 1, 1996. The bitches
were controlled every six months (till September 1997) during a time period of 1,5 till
2,5 years after surgery. Only patients free of metastasis were included in this study
and underwent surgery.

Estrous cycle histories were recorded by questioning the owners. The tumours and
regional lymph nodes were examined by adspectation and palpation. Histopatho-
logical diagnoses of the mammary tumours were performed in formalin-fixed and
haematoxylin and eosin stained tissue samples. Moreover macroscopically normal
looking mammary tissue of each bitch was analysed. Immunohistochemically, con-
centrations of oestrogen and progesterone receptors were measured in tumour and
normal mammary tissue of 12 bitches. Peripheral blood plasma levels of 17b-oestra-

diol and progesterone were measured by radioimmunoassay.

Mammary tumours were diagnosed in 3,5% of the bitches examined within one year.
Intact bitches had a 2,5 fold higher risk than spayed bitches. The distribution of intact
and spayed bitches in the hospital population was 2,5:1. In all cases ovariohysterec-
tomy was performed after more than two oestrous cycles.

The breeds most commonly affected were Yorkshire terrier and dachshound. Also
mixed-breed dogs were at high risk whereas German shepherd and poodle were un-
der-represented. Boxer, setter and Munsterlander seemed to be overrepresented, but
there were not enough cases to support this. Cocker spaniels had a lower risk. The

average age at the time of surgery was 9,7 years, at the time of diagnosis 8,5 years.
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Only 6,7% of the bitches with mammary tumours had received synthetic progestins
to prevent oestrus; in these cases the application of progestin stimulated the growth
of the mammary tumours. Application of oestrogen to prevent nidation did not in-
fluence tumour growth.

Ovarian cysts, cystic hyperplasia of the endometrium or pyometra appeared in 26,7%
of the bitches with mammary tumours.

Irregular oestrus cycles and pseudopregnancy had no influence on mammary tu-
mour growth. Pregnancy seemed to protect slightly from mammary tumours. Num-
ber of litters, time of first litter and abort had no influence.

In most cases, mammary tumours grew independent by the oestrous cycles. Only in
2,7% of the cases, ovariohysterectomy after diagnosis prevented further tumour

growth. In 16% mammary neoplasms appeared after ovariohysterectomy.

In canine mammary tumours the clinical prognostic factors were the following: size
and form of the tumours, demarcation from the surrounding tissue, fixation to skin

and fascia, inflammation, ulceration and rate of growth.

In most patients (70,7%), multiple tumours were detected either in one or in both
mammary chains. An average of 6,9 nodules per bitch was recorded. 33,3% of the
samples showed early stages of proliferation and carcinoma which were clinically
not detectable. Mammary tumours grew primarily multicentric but they didn’t ap-
pear at the same time. Therefore, simple mammectomy or nodulectomy resulted in
further tumour growth in other mammary glands of the same chain and another sur-
gery. To prevent further tumour growth mastectomy should be performed including
removal of the axillary and inguinal lymph node.

82,7% of the mammary tumours were malignant. The most common malignant tu-

mours were adenocarcinomas and complex adenocarcinomas.

10,7% of the bitches died within one year after surgery or were euthanatized because
of tumour-associated diseases. Median survival time of these dogs was 4,8 months
post surgery. No association was demonstrated between partial and total mastec-

tomy on one hand and incidence of metasasis on the other. Overall, the rate of recur-
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rence and metastases was clearly reduced compared to studies in which partial mam-
mectomies and nodulectomies were performed. Total mastectomy was able to im-
prove the survival rate.

At the time of surgery, mammary tumours were apparent for an average of five
months. The attitude of the pet owners to wait for further tumour growth increased

the possibility of metastases.

Normal and neoplastic mammary tissue contained oestrogen and progesterone re-
ceptors. Inhomogeneous receptor distribution and the variable receptor concentra-
tions allowed no statement regarding hormone therapy.

More malignant tumours, in which an additional therapy would be desirable, were
receptor-negative.

Bitches bearing mammary tumours showed no differences in 17b-oestradiol and

progesterone levels compared with healthy animals.
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9. Anhang

9.1.Nationale

Pat.-Nr. [Rasse Alter Geschlecht |kastriert am |Kastrationsgrund
(Jahre)
1 Mix-Schnauzer 9,25 w
2 Dackel (LH) 13,91 w
3 Boxer 9,00 w
4 Mix-Pudel-Terrier 10,42 w
5 Boxer 10,00 w
6 Dackel(LH) 10,50 w
7 Mix-Yorkshire 9,17 w
8 Labrador 6,00 w
9 Dackel(RH) 7,75 w
10 Dackel(RH) 7,08 w
11 Beagle 8,50 wk 3/95 Pyometra
12 Cocker 10,75 w
13 Afghane 11,66 w
14 Mix-Collie 5,00 wk 2/95 Laufigkeitsverhiitung
15 Mix -Spitz 7,42 w
16 Yorkshire- Terrier 7,42 w
17 Munsterlander 11,07 wk 7/94 Laufigkeitsverhiitung
18 Pudel 8,33 w
19 Irish Setter 10,00 wk 93 Laufigkeitsverhiitung
20 Bullterrier(Mini) 5,66 w
21 Mix-Schnauzer 9,50 w
22 Mix-Beagle 7,66 w
23 Mix-DSH-Collie 10,00 wk 92 Laufigkeitsverhltung, regelmaliige
Pseudograviditat
24 Gordon Setter 10,58 w
25 DSH 9,15 wk 8794 Sectio caesarea
26 Owstscharka 7,00 w
27 DSH 9,58 w
28 DSH 10,66 w
29 Yorkshire- Terrier 7,00 wk 9/94 Diabetes mellitus
30 Dackel(RH) 10,58 w
31 Dackel (LH) 13,00 w
32 Husky (Sibirian) 10,00 wk 3790 Endometritis
33 Yorkshire- Terrier 8,00 w
34 Shi-Tzu 10,00 wk 3/92 Laufigkeitsverhitung
35 Dackel(RH) 12,33 w
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Pat.-Nr. [Rasse Alter Geschlecht |kastriert am [Kastrationsgrund
36 Pudel 13,00 wk 4/93 Laufigkeitsverhitung
37 Pitbull-Terrier 8,92 wk 92 Pyometra
38 Tibet-Terrier 12,00 w
39 Mix -Labrador 8,00 w
40 Mix 16,00 wk 92 Sectio caesarea
41 Pudel 9,15 w
42 Yorkshire- Terrier 13,00 wk 1/95 Pyometra
43 Mix-DSH 5,92 w
44 Cocker 9,66 w
45 Pinscher (Zwerg) 6,75 w
46 Dackel(LH) 6,00 w
47 Mix 8,83 wk 2/95 Sectio caesarea
48 Cocker 9,58 w
49 Yorkshire- Terrier 8,58 w
50 Mix-Schnauzer 11,00 wk Ende 92 Laufigkeitsverhltung, regelmalige
Pseudograviditat
51 Mix 13,00 wk 2/95 Pyometra
52 Rottweiler 11,00 wk 91 Pyometra
53 Dackel(LH) 9,00 wk unb. Laufigkeitsverhitung
54 Mix 10,58 w
55 Mix-DSH 10,00 w
56 Pudel 10,15 w
57 Mix 5,58 w
58 Mix-Jagdhund 8,07 wk Anfang 95  |Laufigkeitsverhitung
59 Dackel(RH) 10,42 w
60 Bullterrier 10,07 w
61 Yorkshire- Terrier 9,66 w
62 Jack-Russel-Terrier (7,00 w
63 Mix-Yorkshire-T. 9,83 w
64 Munsterlander 6,00 w
65 Dackel(RH) 7,00 w
66 Dackel(RH) 9,00 w
67 Mix - Setter 9,5 w
68 Mix- Munsterlander |15,00 w
69 Mix-Pudel 13,00 w
70 DSH 11,00 wk 92 Laufigkeitsverhitung
71 Yorkshire- Terrier 9,00 wk 94 Laufigkeitsverhitung
72 Dackel(RH) 10,67 w
73 Dackel (RH) 9,17 w
74 DSH 11,00 w
75 Chihuahua 8,08 w
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9.2. Zyklusgeschehen

Pat.-Nr. [Hormonapplikation; (letzte letzte Laufigkeit |Abstande zwischen den Endometritis/ |Scheintrachtigkeit Trachtigkeiten /
Haufigkeit Applikation Laufigkeiten Pyometra letzte Trachtigkeit
1 2/95 regelméRig alle 6 Monate regelmalig 1 (vor 6 Jahren)
2 12/94 regelméfig alle 5-6 Monate niemals 1 (vor 9 Jahren)
3 8794 regelmaliig, nur 1x/Jahr niemals nullipar
4 12/94 bis 01/95 |regelmaliig alle 5 Monate regelmalig nullipar
5 11 oder 12/94 regelmalig alle 8 - 9 Monate niemals nullipar
6 momentan unregelméaRig regelmaliig nullipar
7 unbekannt unbekannt vereinzelt nullipar
8 11/94 regelméagig alle 6 Monate niemals nullipar
9 12/ 94 regelméfig alle 8 Monate regelmalig nullipar
10 9/94 regelmalig 2x / Jahr regelmalig 1 (1989)
11 Progesteron; 2x <1/2Jahr |5/94 regelmélig alle 6-7 Monate |ja vereinzelt nullipar
12 momentan regelmégig alle 5,5-6 Monate niemals nullipar
13 9/94 regelméfig alle 5 Monate regelmalig nullipar
14 11-12/94 regelméagig alle 7 Monate niemals nullipar
15 12/94 regelméfig alle 6 Monate vereinzelt 3 (vor 6 Jahren)
16 11/94; 3/95 regelmaliig 1x/Jahr, jetzt 2x niemals nullipar
17 3/94 regelméfig alle 5-6 Monate niemals nullipar
18 2/95 regelméfig alle 6 Monate vereinzelt nullipar
19 vor 2 Jahren regelmégig alle 7 Monate niemals nullipar
20 3795 regelméfig alle 5 Monate niemals nullipar
21 5/95 regelmalig alle 5 - 6 Monate vereinzelt nullipar
22 4/95 unbekannt niemals nullipar
23 unbekannt regelmalig 2x/Jahr regelmalig nullipar
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Pat.-Nr. [Hormonapplikation; (letzte letzte Laufigkeit |Abstande zwischen den Endometritis/ |Scheintrachtigkeit Trachtigkeiten /
Haufigkeit Applikation Laufigkeiten Pyometra letzte Trachtigkeit
24 vor 2 Monaten unregelméaRig vereinzelt nullipar
25 Ostrogen; 1x > 2 Jahre regelmalig 2x/Jahr niemals 3 (Mitte 94)
26 vor 2 Monaten regelméfiig 2x/Jahr niemals 1(2/91)
27 Progesteron; 5x > 1 Jahr 2/95 regelméagig alle 5 Monate regelmaliig nullipar
28 unbekannt regelmaliig niemals nullipar
29 regelméfig 2x/Jahr niemals nullipar
30 unbekannt regelméfig 2x/Jahr niemals nullipar
31 1/95 regelmaRig alle 1/2 Jahr niemals nullipar
32 ca. 1/90 regelmalig 2x/Jahr ja regelmalig nullipar
33 unbekannt unregelméRig 1 bis 2x/Jahr vereinzelt nullipar
34 unbekannt unbekannt niemals nullipar
35 3-4/95 regelmalig 2x/Jahr vereinzelt nullipar
36 regelméfiig 2x/Jahr niemals nullipar
37 92 regelmalig 2x/Jahr ja vereinzelt 1 (vor 6,5 Jahren)
38 6/95 seit 1 Jahr unregelmaRig regelmalig nullipar
39 gerade zu Ende [regelmélig alle 5-7 Monate vereinzelt nullipar
40 Ostrogen; 2x > 2 Jahre vor 3 Jahren regelmalig 2x/ Jahr vereinzelt 3 (vor 3 Jahren)
41 5/95 regelméfiig 2x/Jahr regelmaliig 2 (vor 5 Jahren)
42 11/94 unbekannt ja niemals nullipar
43 Mitte 4/95 regelmalig 2x/Jahr regelmalig nullipar
44 ist fallig unregelmaRig 1-2x/Jahr niemals nullipar
45 8795 regelméfig alle 5 Monate niemals nullipar
46 3/95;7/95 regelmélig alle 5/6 Monate niemals nullipar
47 Ende 12/94 regelméfiig 2x/Jahr niemals 1 (95)
48 Mitte 3/95 regelméfig alle 7 Monate regelmalig nullipar
49 Ende 7/95 regelméRig alle 6 Monate regelmalig 1 (vor 4 Jahren)
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Pat.-Nr. [Hormonapplikation; (letzte letzte Laufigkeit |Abstande zwischen den Endometritis/ |Scheintrachtigkeit Trachtigkeiten /
Haufigkeit Applikation Laufigkeiten Pyometra letzte Trachtigkeit
50 Mitte 92 unregelméRig 6 - 8 Monate regelmalig nullipar
51 2/95 regelmalig 2x/Jahr ja niemals nullipar
52 vor 4 Jahren regelméfiig 2x/Jahr ja niemals nullipar
53 unbekannt niemals nullipar
54 9/95 regelméfig alle 5-6 Monate regelmalig nullipar
55 9/95 regelmalig 2x/Jahr niemals nullipar
56 vor 7 Wochen regelméfig 2x/Jahr niemals nullipar
57 Progesteron; 2x/Jahr |<1/2 Jahr |unbekannt seit 1. Laufigkeit Progesteron niemals nullipar
58 Ostrogen; 1x > 2 Jahre Mitte / Ende 94 |regelméliig alle 6 Monate regelmaliig 1(91/92)
59 1/95 regelmalig 2x/Jahr regelmalig nullipar
60 9/95 regelméagig alle 7 Monate vereinzelt 1 (vor 5 Jahren)
61 8795 unregelméRig 1 bis 2x/Jahr niemals nullipar
62 2/95 unregelmaBig seit 3 Jahren regelmalig nullipar
63 10/95 regelmalig 1x/Jahr regelmalig nullipar
64 12/95 regelméfig alle 6 Monate niemals jedes 1/2 Jahr (1995)
65 8795 regelmalig 2x/Jahr niemals nullipar
66 Progesteron; 1x > 1 Jahr 12/95 unregelmaBig seit 2-3 Jahren vereinzelt 1 (5/90), Totgeburt
67 12/95 regelméfiig 2x/Jahr regelmaliig nullipar
68 Progesteron; 2x/Jahr |<1/2 Jahr  |vor 91 seit 5 Jahren Progesteron niemals nullipar
69 letztes Frihjahr |sehr unregelmaRig niemals nullipar
70 92 regelméfig 3x/Jahr niemals 4 (vor 6 Jahren)
71 94 unregelmaBig seit 1990 vereinzelt nullipar
72 vor 1 Jahr unregelmaBig seit 2 Jahren regelmalig nullipar
73 Mitte 12/95 regelméagig alle 8 Monate niemals nullipar
74 11/95 unbekannt regelmalig nullipar
75 9/95 unregelméRig regelmalig nullipar
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9.3. Klinik der Mammatumore
Pat.-Nr. [TumorgroRe |Tumorform |Konsistenz Abgrenzbarkeit |Verschieblichkeit |Verschieblichkeit |[Hautbeschaffenheit |[Schmerzhaftigkeit
gegenuber Faszie |gegentber Haut

1 >5cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
2 >5cm rund derb, OF zystisch |gut gut gut gerotet nein
3 >3cm<5cm |rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
4 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
5 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
6 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
7 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
8 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
9 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
10 <lcm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
11 >5cm plattenartig |derb schlecht schlecht gut 0.b.B. nein
12 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
13 >3cm<5cm |rund derb gut gut schlecht ulzeriert ja

14 >1<3cm rund derb gut schlecht gut 0.b.B. nein
15 >1<3cm rund derb gut schlecht gut 0.b.B. nein
16 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
17 >3cm<5cm |rund derb schlecht schlecht schlecht 0.b.B. nein
18 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
19 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
20 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
21 >1<3cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
22 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
23 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
24 >5cm plattenartig |derb schlecht schlecht gut gerdtet und gespannt [nein
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Pat.-Nr. [TumorgroRe |Tumorform |Konsistenz Abgrenzbarkeit |Verschieblichkeit |Verschieblichkeit |[Hautbeschaffenheit |[Schmerzhaftigkeit
gegenuber Faszie |gegentber Haut

25 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
26 >5cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
27 >5cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
28 >5cm rund derb gut gut schlecht blaulich nein
29 >1<3cm rund derb gut gut schlecht blaulich nein
30 >5cm plattenartig |derb gut gut gut 0.b.B. nein
31 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
32 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
33 <lcm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
34 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
35 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
36 >3cm<5cm |rund derb gut gut schlecht ulzeriert ja

37 >5cm plattenartig |derb gut gut schlecht ulzeriert ja

38 >1<3cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
39 >3cm<5cm |rund derb gut gut schlecht gerdtet und gespannt |ja

40 >5cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
41 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
42 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
43 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
44 >3cm<5cm |plattenartig |derb gut gut gut blaulich nein
45 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
46 >3cm<5cm |plattenartig |derb gut gut gut 0.b.B. nein
47 >5cm plattenartig |derb gut gut gut 0.b.B. nein
48 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
49 <lcm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
50 >3cm<5cm |rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
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Pat.-Nr. [TumorgroRe |Tumorform |Konsistenz Abgrenzbarkeit |Verschieblichkeit |Verschieblichkeit |[Hautbeschaffenheit |[Schmerzhaftigkeit
gegenuber Faszie |gegentber Haut

51 >1<3cm rund derb gut gut gut blaulich nein
52 >5cm rund derb gut gut schlecht ulzeriert ja

53 >1<3cm rund derb gut gut schlecht ulzeriert ja

54 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
55 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
56 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
57 >1<3cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
58 >1<3cm plattenartig |derb gut gut gut 0.b.B. nein
59 >1<3cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
60 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
61 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
62 >5cm plattenartig |derb, zystisch gut gut schlecht 0.b.B. nein
63 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
64 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
65 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
66 >5cm plattenartig |derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
67 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
68 >1<3cm rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
69 >3cm<5cm |rund derb gut gut schlecht gerotet nein
70 >5cm rund derb gut gut schlecht gerotet, ulzeriert ja

71 >3cm<5cm |plattenartig |weich, zentral derb |gut gut gut blaulich nein
72 >3cm<5cm |plattenartig |derb schlecht schlecht schlecht gerotet nein
73 >1<3cm rund derb gut gut gut 0.b.B. nein
74 >3cm<5cm |rund derb gut gut schlecht 0.b.B. nein
75 >1<3cm rund derb gut gut gut blaulich nein
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9.4. Anzahl, Lokalisation und Wachstum der Mammatumore

Pat.-Nr. [Lokalisation Anzahl bestehen x |Wachstumsgeschwindigkeit erstmalige oder friihere OP Zeitpunkt der

Monate friheren OP

1 li A2-I 1 24 kontinuierliches Wachstum erstmalig

2 liTh2/A%1;rel lil,re2 66 schubwveise bei der Laufigkeit erstmalig

3 li Al;rel jel 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig

4 li ALl rel jel 0,5 kein Wachstum erstmalig

5 re Th2, A2-I jel 12 kein Wachstum erstmalig

6 li Al, A2 jel 3 kontinuierliches Wachstum Totalmastektomie rechts unbekannt

7 li Al, A2, re A2 jel 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig

8 li A2 1 2 kein Wachstum erstmalig

9 li A1,A2,l; re. ALA2, jel kontinuierliches Wachstum erstmalig

10 li Al 1 2 kontinuierliches Wachstum erstmalig

11 re Th2, A2 jel 3,5 kontinuierliches Wachstum erstmalig

12 lil;re A1,A2 lil;reje2 4 kontinuierliches Wachstum erstmalig

13 li A2 1 6 kontinuierliches Wachstum EK rechts vor 2 Jahren

14 li | 1 0,25 rapides Wachstum EK i, Rezidiv vor 6 Wochen

15 li AL I;rel li 1, multiple; re 1 1,5 kein Wachstum erstmalig

16 rel 1 2 kein Wachstum erstmalig

17 li | 1 2 kein Wachstum erstmalig

18 li Al, A2, 1;re A2 I uberall multiple 1 rapides Wachstum erstmalig

19 li Al I; rezw.A2 u.l jel 6 kontinuierliches Wachstum EK rechts vor 2 Jahren

20 li A2,re A2 jel 1 kein Wachstum erstmalig

21 lil;rel 1;2 6 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig

22 li A2 1 unbekannt |kein Wachstum erstmalig

23 re Al, A2 jel 15 kontinuierliches Wachstum erstmalig

24 li A2;rel jel 6 rapides Wachstum erstmalig
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Pat.-Nr. [Lokalisation Anzahl bestehen x |Wachstumsgeschwindigkeit erstmalige oder friihere OP Zeitpunkt der

Monate friheren OP

25 li A2 1 12 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig

26 re A2 1 48 kontinuierliches Wachstum erstmalig

27 re Al, A1/A2, A2 jel 19 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig

28 li Th2, zw.Al u. A2; re mli je 1, re multiple unbekannt |unbekannt erstmalig

29 li A1, A2, I;rel jel 14 kontinuierliches Wachstum erstmalig

30 re Al 1 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig

31 rezw. A2 u. | 2 12 unbekannt erstmalig

32 re Al 1 0,5 kein Wachstum erstmalig

33 li A2; re Th2,A2,l jel 1 kontinuierliches Wachstum erstmalig

34 rel 1 0,25 rapides Wachstum erstmalig

35 li Thl, I;re Th2, Al multiple 3,5 kontinuierliches Wachstum EK bds., bereits 4x OP vor 3 Jahren

36 li Narbe; re A1, A2, | re | multiple, sonstjel |6 kontinuierliches Wachstum EK li, bereits 2x OP, Rezidiv vor 3 u. 1,5 Jahren

37 li Th2, A1, A2 jel 14 kontinuierliches Wachstum Totalmastektomie rechts vor 2,5 Jahren

38 bds Al bis | multiple 48 kontinuierliches Wachstum erstmalig

39 li A2;rel jel 1,25 rapides Wachstum erstmalig

40 li Al;re.Th2, A1/A2,1 Jjel 120 kontinuierlich zuletzt schnell EK bds. vor 8 Jahren

41 li Al, A2, I 1,2,1 unbekannt |kein Wachstum erstmalig

42 li ALl jel 10 kontinuierliches Wachstum Totalmastektomie rechts vor 10 Monaten

43 li A2;rel jel 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig

44 reTh2, Al, | 2, 2, multiple 24 kein Wachstum Totalmastektomie links vor 3 Jahren

45 li | 1 4 kein Wachstum erstmalig

46 lil; re A2 multiple, 1 0,5 kontinuierliches Wachstum erstmalig

47 re | 1 Platte 18 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig

48 lil;re Al jel 6 kein Wachstum erstmalig

49 li | 1 unbekannt |kein Wachstum Teilmastektomie rechts Al-I vor 1 Jahr

50 li A2, I; re A2 jel 2 kontinuierliches Wachstum erstmalig
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Pat.-Nr. [Lokalisation Anzahl bestehen x |Wachstumsgeschwindigkeit erstmalige oder friihere OP Zeitpunkt der
Monate friheren OP
51 li Al, A2;re Thl1bis A2 |lijel,re A22, sonstjel (30 kein Wachstum erstmalig
52 re Th2, Al, A2, | el 12 2 rapides Wachstum erstmalig
53 li zw. Alu. A2 1 18 kein Wachstum erstmalig
54 re A2 2 0,75 kontinuierliches Wachstum erstmalig
55 li A2,I;re Al, A2, | 2,31,31 0,25 kontinuierliches Wachstum erstmalig
56 li A2, I;re A2, 1 li je 1;re 2, multiple 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig
57 li A2, I; re Th1-A2 lijel;rel 2,1 1,25 kein Wachstum erstmalig
58 re Th2 multiple 6 kontinuierliches Wachstum erstmalig
59 re Al, A2 1,2 15 kontinuierliches Wachstum Totalmastektomie links vor 15 Monaten
60 re Thl, Al, A2 1, mutiple 13 unbekannt EK rechts | vor 1 Jahr
61 li Al, A2 jel 3 kontinuierliches Wachstum erstmalig
62 li zw. Th- A1, A2 1 Platte 36 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig
63 li Thi, I; re Th2, Th2-Al, [je 1 0,75 kein Wachstum erstmalig
Al
64 re Al 1 0,5 kein Wachstum erstmalig
65 lil; re A2/1 jel 0,25 rapides Wachstum erstmalig
66 li All;re Th2, A2, | li 1, multiple;re1,1,2 |30 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig
67 li A2; re A2 je2 0,75 unbekannt erstmalig
68 li A2; re Th2, A2 lil;rel, 2 18 abhangig von Laufigkeitsverhitung [EK i | vor 3 Jahren
69 li A2, I jel 30 kontinuierlich zuletzt schnell erstmalig
70 lil;re Al, AL/A2 li2;rejel 30 kontinuierliches Wachstum erstmalig
71 li Th2 1 Platte 72 kontinuierliches Wachstum erstmalig
72 lil;re Al, A2 li 1 Platte; re je 1 0,75 rapides Wachstum erstmalig
73 li AL, I;re A2, | lijel;relund? 12 kontinuierliches Wachstum erstmalig
74 li Al;re Al lil;re2 kontinuierliches Wachstum erstmalig
75 re Al, A2, | 3,1,34 kontinuierliches Wachstum erstmalig
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9.5. OP-Methode und OP-Haufigkeit

Pat.-Nr. [Datum |OP-Methode aktuelle OP frihere OP weitere Tumoren weitere OP’s

1 28.02.95 |Teilmastektomie Al-l li nein

2 01.03.95 |Teilmastektomie Al-l li rel nein

3 01.03.95 |Teilmastektomie Al-l re li Al nein

4 01.03.95 |Teilmastektomie Al-Il li nein Kastration

5 01.03.95 |Totalmastektomie re nein Kastration

6 02.03.95 |Teilmastektomie Al-l li Totalmastektomie rechts nein Kastration

7 03.03.95 |Teilmastektomie Al-l li reT21,A11,A21,11 1: Totalmastektomie re

liThll,Th21 2: Teilmastektomie li Th1+Th2
3: Scheidentumor, Kastration

16.03.95 |Teilmastektomie Al-1 li reAll nein
16.03.95 |totale Mastektomie i reAl1,A21,11 Totalmastektomie re

10 20.03.95 |EK A1 li u. Kastration nein

11 23.03.95 |Totalmastektomie re nein

12 23.03.95 |Totalmastektomie re iT12, T2m, Alm,A21,11 Totalmastektomie li

13 27.03.95 |Totalmastektomie li EK rechts nein

14 30.03.95 |Totalmastektomie li EK li, Rezidiv! nein

15 03.04.95 |Totalmastektomie li reT21 keine MT-OP; Kastration

16 11.04.95 | Totalmastektomie re nein

17 25.04.95 |Totalmastektomie li nein

18 03.05.95 |Totalmastektomie li reA2m,Im Totalmastektomie re

19 16.05.95 |Teilmastektomie Al-1re EK rechts liALL1,11 Teilmastektomie Al-1 li

20 18.05.95 | Totalmastektomie re liA21 nein, Ruckbildung per se

21 19.05.95 |Totalmastektomie li reA22,1m Totalmastektomie re

22 19.05.95 |Totalmastektomie li u. Kastration re Totalmastektomie re beim pTA

23 22.05.95 |Teilmastektomie Al-I re nein
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Pat.-Nr. [Datum |OP-Methode aktuelle OP frihere OP weitere Tumoren weitere OP’s
24 24.05.95 |Totalmastektomie re liA21 nein
25 26.05.95 |Totalmastektomie li reT21 nein
26 13.06.95 | Totalmastektomie re li A22 Totalmastektomie i
27 21.06.95 |Totalmastektomie re lill nein
28 26.06.95 |Totalmastektomie li re multiple nein
29 27.06.95 |Totalmastektomie li reTl1,Im nein
30 04.07.95 |Totalmastektomie re nein
31 11.07.95 | TK zur Sektion nein
32 12.07.95 |Teilmastektomie Al-1re nein
33 20.07.95 |Totalmastektomie re liTh2, A1, A2, ljel nein
34 24.07.95 | Totalmastektomie re, UV Oberschenkel nein
35 26.07.95 |Teilmastektomie bds. li Al-l, re Th1-Al |EK bds., bereits 4x OP nein
36 02.08.95 |Totalmastektomie re u. EK li Narbe EK li, bereits 2x OP, Rezidiv! |Rezidiv inguinal Rezidivexstirpation
37 04.08.95 |Totalmastektomie li Totalmastektomie rechts nein
38 11.08.95 |Teilmastektomie bds. Al-I reT11,1iT21 nein
39 15.08.95 |Teilmastektomie Al-1re 1:li A2 1 und Rezidiv Narbe re |1: Totalmastektomie li u.. Rezidiv re
2: erneut Rezidiv bds. 2: Rezidivexstirpation
40 22.08.95 |Totalmastektomie re u.EK li Al EK bds. nein
41 05.09.95 |Totalmastektomie li u. Kastration rell nein
42 06.09.95 |Totalmastektomie li Totalmastektomie rechts nein
43 07.09.95 |Totalmastektomie re li A22 Totalmastektomie li
44 14.09.95 |Totalmastektomie re Totalmastektomie links nein
45 22.09.95 |Teilmastektomie Al-1 li reA22,11 Teilmastektomie re. Al - |
46 28.09.95 |Totalmastektomie li re A21 keine MT-OP; Kastration
47 28.09.95 |Totalmastektomie re nein
48 28.09.95 |Teilmastektomie re Th1-Al u. li Al-I; nein

Kastration
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Pat.-Nr. |[Datum |OP-Methode aktuelle OP frihere OP weitere Tumoren weitere OP’s
49 10.10.95 |Totalmastektomie li Teilmastektomie rechts Al-1 [nein
50 17.10.95 | Totalmastektomie re liA21,11 nein
51 20.10.95 |Totalmastektomie li reTl-Im Totalmastektomie re
52 23.10.95 |Totalmastektomie re nein
53 31.10.95 |Totalmastektomie li nein
54 02.11.95 |Totalmastektomie re liA21,11 nein
55 06.11.95 |Totalmastektomie re liA22,13 Teilmastektomie li Al-1.; Kastration
56 09.11.95 |Totalmastektomie re liA21,11,0P: T2, AL, A2, Im |Totalmastektomie li
57 14.11.95 | Totalmastektomie re A21,11 nein
58 21.11.95 |Totalmastektomie re lill Teilmastektomie li Al-I
59 23.11.95 |Totalmastektomie re Totalmastektomie links nein
60 23.11.95 |Totalmastektomie re EK rechts | li A2 Kastration; EK li A2 beim pTA
61 28.11.95 |Totalmastektomie li nein Kastration
62 28.11.95 |Totalmastektomie li nein
63 30.11.95 |Totalmastektomie re liT11,Im nein
64 16.01.96 |Totalmastektomie re u. Kastration nein
65 31.01.96 |Totalmastektomie re lill Totalmastektomie li
66 31.01.96 |Totalmastektomie re liALll Im nein
67 06.02.96 |Totalmastektomie li re A2 2 Knoten Totalmastektomie re
68 06.02.96 |Totalmastektomie li EK links | reT21, A2?2 nein
69 07.02.96 |Totalmastektomie li nein
70 09.02.96 |Totalmastektomie re lil2 Totalmastektomie li
71 20.02.96 |Totalmastektomie li nein
72 20.02.96 |Totalmastektomie li reAll, A21 nein
73 22.02.96 |Totalmastektomie li reA21,12 Totalmastektomie re
74 27.02.96 |Totalmastektomie li re Al2 nein
75 27.02.96 |Totalmastektomie re nein
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9.6.Histopathologische Untersuchung der Mammatumore

Pat.- | Tagebuch- |histologische Tumorzahl |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach OP 1 Lymphknotenbefund

Nr. | Nr.Patho

1 E 564/95 [A2-12 maligne Mischtumore, eitrige Mastitis Metastase

2 E 565/95 [Th2-Al 3, sonst multiple kAdCae, AdCae, Ad, fr. Ca, Laktation, Hyperplasie aktiviert, Hdmosiderose

3 E 624795 |I1 Lymphosarkom 0.b.B.

4 E617/95 [Alundl4 AdCae, kAdCa, Ad, fr. Ca, Hyperplasie 0.b.B.

5 E 599/95 (I 21, Th2 nicht exstirpiert |AdCae,lymphozyt Begleitentzdg., Zysten aktiviert, Sinuszellhyperplasie

6 E 598/95 [Alund A2jel AdCa, kAdCa, Laktation, Hyperplasie, Zysten nicht vorhanden

7 E 682/95 [nur 1 Tumor, sonst Zysten [AdCa, fr. Ca, Lipomatose, Retentionszysten, Sekretion, Mastitis Hamosiderose

8 E 781/95 [A24 kAdCae, fr. Ca, lymphoplasmazell. Begleitentzdg. keine Angaben

9 E 782795 [Al,A2undl je?2 AdCae, kAdCae, Laktation, Hyperplasie aktiviert, Hdmosiderose, Blutresorption,
Sinuszellhyperplasie, weite Sinusrdume

10 E 780795 [Al1l Myoepitheliom; Uterus und Ovarien obB nicht vorhanden

11 E 784795 [Th21, A23 AdCae, Hyperplasie, Laktation, Begleitentzdg. aktiviert, Hamosiderose, Sinuszellhyperplasie,
weite Sinusrdume

12 E 785/95 [Alund A2je?2 KAdCae, Begleitentzdg., Hyperplasie, kanalikuldre Ausbreitung |aktiviert, Hdmosiderose, Sinuszellhyperpl.

13 E 816/95 [A21 KCa, Fibrose, Begleitentziindung, Hyperplasie, Zysten aktiviert, Hdmosiderose, weite Sinusrdume

14 E 851/95 [I1 MyoepithelCa, Begleitentziindung keine Angaben

15 E 883795 [All,Im kAdCa, Zysten, Hyperplasie, Begleitentzdg. 0.b.B.

16 E941/95 |11 AdCa, fr. Ca aktiviert, Blutresorption

17 | E1041/95 (I 1 AdCa, chron. Begleitentzdg., Zysten, Fibrose lymphatisch hyperplastisch, Fibrose

18 | E1101/95 |A1m,A2m,Im gering maligne kAdCae u. AdCae, fr. Ca, Hyperplasie, Sinuszellhyperplasie, Tumorzellemboli

Begleitentzdg.

19 | E1241/95 (11 AdCa, Fibrose, Begleitentzdg. Blutresorption

20 | E1277/95 |A21 AdCa, Hyperplasien aktiviert, Blutresorption, Markfibrose

21 | E1288/95 |A21,1m kAdCae, Myoepitheliom, chron. Begleitentzdg. aktiviert, Hamosiderose, Blutresorption, im

Lumen Tumorzellen
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Pat.- | Tagebuch- |histologische Tumorzahl |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach OP 1 Lymphknotenbefund
Nr. | Nr.Patho
22 | E1289/95 |A21 kAdCa mit soliden Anteilen, V .a Hdmangiosis carc., aktiviert, Sinuszellhyperplasie, Hamosiderose,
Begleitentzdg; Endometriumhyperplasie Markfibrose, V.a. Tumorzellen im Sinuslumen
23 | E1309/95 |Nur A21 AdCa, Zysten, chron. Begleitentzdg. Aktiviert, Himosiderose, Blutresorption,
Markfibrose, V.a. Tumorzellen im Sinuslumen
24 | E1324/95 |11 AdCae, teils solide, Nekrosen, Zysten, fr. Ca, V.a. Angiosis Blutresorption, V.a. Tumorzellemboli
25 | E1359/95 |A21 AdCa Hamosiderose, Blutresorption
26 | E 1485/95 |A24 kAdCae, fr. Ca aktiviert, Sinuszellhyperplasie, Hamosiderose,
Lymphadenitis purulenta
27 | E1545/95 |A11,A21, Al-A21 kAdCae, eitrige Mastitis, fr. Ca, V.a. Lymphangiosis carc., intra-  |aktiviert, Hdmosiderose, Blutresorption, V.a.
kanalikuléare Ausbreitung Metastase
28 | E1573/95 |Al1-A21 AbszeR3, Hyperplasie, Zysten, Fibrose, fr. Ca aktiviert, Blutresorption, Hadmosiderose,
Markfibrose
29 | E 1594/95 |Alle Bereiche m kAdCae, Ad, Fibrose,. Begleitentzdg., Lymphangiosis carc., Hamosiderose, weite Sinusrdume
erweiterte Lymphspalten, kanalikuldre Ausbreitung
30 | E 1646/95 |Al12 AdCae, Zysten, Hamosiderose, V.a. Hdmangiosis Hamosiderose, Blutresorption
31 | S1020/95 [A2-12, TH2, Al m AdCa, KAdCae, fr. Ca, KAd keine Angaben
32 | E1698/95 |A1-A21 AdCa, fr. Ca,. Begleitentzdg., Hyperplasie Hamosiderose, Blutresorption
E 1721/95
33 | E1767/95 |A11,A21 AdCa mit kanalikularer Ausbreitung, KAdCa, fr. Ca, eitrige u. nicht vorhanden
chron. Begleitentzdg., Sekretion, Zysten, Hyperplasie
34 | E1778/95 |11 AdCa mit soliden und anaplastischen Anteilen, H&m- u. Metastase
Lymphangiosis carc.
35 | E 1813/95 |alle Bereiche m AdCae, kAdCae, Hyperplasie, Laktation, eitrige u. chron. nicht vorhanden
Begleitentzdg., erweiterte Lymphspalten
36 | E1865/95 |A11,A21, I m,Narbell |kCa, AdCae, fr. Ca, V.a. Angiosis, chron. Begleitentzdg. Metastase
37 | E1885/95 |TH21,A11, A21 kAdCae, fr. Ca, chron. U. eitrige Begleitentzdg., weite 0.b.B.

Lymphspalten, Fibrose, Hyperplasie
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Pat.- | Tagebuch- |histologische Tumorzahl |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach OP 1 Lymphknotenbefund

Nr. | Nr.Patho

38 | E1954/95 |bds. Al, A2,Im Ade, AdCae, KAdCae, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, |Hamosiderose, Lymphadenitis purulenta
Sekretion, eitrige Mastitis, V.a. GefaReinbriche, Zysten

39 | E1955/95 (11 PECa mit anaplastischen Anteilen, chron. Begleitentzdg., nicht vorhanden
Angiosis, Zysten, Fibrose, Hyperplasie, eitrige Mastitis

40 | E2016/95 [re Al-A21,11,1iAll AdCa, kAdCae z.T. solide, V.a. Lymphangiosis, eitrige u. chron. |aktiviert, weite Sinusrdume, Hadmosiderose,
Begleitentzdg., Fibrose, T2 Talgdrisenhyperplasie, Hyperplasie, |Blutresorption
Zysten

41 | E 2114/95 [Alle Bereiche m Kade, Myoepitheliome, V.a.AdCa-Entwicklung, chron. Blutresorption
Begleitentzdg., Hyperplasie; Endometriumhyperplasie

42 | E2122/9 [Al11,11 kAdCae, z. T. solide, Hyperplasie, chron. Begleitentzdg. Weite Sinusrdume, Hamosiderose, Blutresorp-

tion

43 | E2133/95 (11 kAd, Ubergang zu Ca, Hyperplasie, Laktation, subakute eitrige  |aktiviert, Blutresorption, Lymphadenitis
Mastitis purulenta

44 | E 2192795 |Alle Bereiche m Ade, kAde, AdCae, kAdCae, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Angiosis carc., Hyperplasie, Sekretion, Blutresorption

45 | E2265/95 (11 kAdCa, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion weite Sinusrdume, Blutresorption

46 | E2341/95 |A11,11 AdCae, kAdCae, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion, |weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Fibrose Blutresorption

47 | E2340/95 (11 AdCae, z.T. zystisch, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, |aktiviert, weite Sinusrdume, Hadmosiderose,
Sekretion Blutresorption

48 | E2339/9 [reTH21,Al11,lil2 AdCae, Myoepitheliom, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., V .a. weite Sinusrdaume, Hamosiderose
Angiosis, Hyperplasie, Fibrose; Uterus und Ovarien 0.b.B.

49 | E2410/95 |Th2,Al11,11 Ade, Anséatze zu karzinomatdsem Wachstum, AdCa, chron. aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion, Fibrose, Sekretstau Blutresorption

50 | E2476/95 |A21,Al11 kCa, V.a. Angiosis, KAd, fr. Ca; Zysten, Hyperplasie, Sekretion, Metastase
erweiterte Lymph- u. Blutgeféaile

51 | E2510/95 |TH2m, Al m, A2m AdCae, kAdCae, scCae, Ad, V. a. Angiosis, chron. Begleitentzdg., |weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Hyperplasie, fr. Ca, Fibrose Blutresorption

52 | E2535/95 |TH21,A11, A21 kAdCae mit grofiteils solidem Wachstum, V.a Angiosis, , fr. Ca, |aktiviert, weite Sinusraume, Tumorzellemboli,

chron. Begleitentzdg., Hyperplasien

Metastase
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Pat.- (Tagebuch- |[Histologische Tumorzahl [Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach OP 1 Lymphknotenbefund
Nr. |Nr. Patho
53 | E2589/95 |Al1-A21 kAdCa, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Fibrose aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Blutresorption, Lymphadenitis purulenta, V.a.
Tumorzellemboli
54 | E2617/95 |A21 kAdCa, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Blutresorption
55 | E2640/95 |TH2-Al1, Al-A21 kAdCae, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie Hamosiderose, Blutresorption
56 | E2675/95 |A2m,Im AdCae, kAdCa, fr. Ca, Hyperplasie, Sekretion, Zyste, weite weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Lymphspalten Blutresorption, weite Lymphgefalie
57 | E2744/95 |TH1 3, sonst m Ade, AdCa, kAdCae, Hyperplasie, Sekretion, Fibrose, Zysten, Hamosiderose, Blutresorption, weite
chron. Begleitentzdg. Lymphgefalle
58 | E2793/95 |TH21 Basalzelltumor, kein H.a. malignes Wachstum, Mammagewebe |H&mosiderose, Blutresorption
atrophisch
59 | E2824/95 |A11,A22 kAdCae, AdCa, fr. Ca, Hyperplasie, Sekretion, Zysten, eitrige Hamosiderose, Blutresorption, Lymphadenitis
Mastitis, chron. Begleitentzdg purulenta
60 | E2825/95 |A11,A22 AdCae, MyoepithelCa, fr. Ca, Hyperplasie, Sekretion, Fibrose, nicht vorhanden
weite Lymphgefalie
61 | E2869/95 |A11,A2111 kAd, kAdCa, AdCa, Mammagewebe ruhend Hamosiderose, Blutresorption
62 | E2870/95 [TH2-A11,11 Hamangioperizytom, Ad; Mammagewebe ruhend, Fibrose weite Sinusraume, Hamosiderose,
Blutresorption
63 | E2889/95 |TH1, TH2, Al, A2m AdCae, kAdCae, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., weite Hamosiderose, Blutresorption
Lymphspalten, Hyperplasie, Fibrose
64 E 144796 [A11,12 kAdCa, AdCa, Ad, fr. Ca, Hyperplasie, chron. Begleitentzdg; Hamosiderose, Blutresorption
Endometriumhyperplasie und Ovarialzysten
65 E 311796 (A2-11 kAdCa, insges. starke Proliferationstendenz bis zu AdCae, aktiviert
Hyperplasie, Sekretion
66 E 312/96 [TH21,A21,12 kAdCae, chron. Begleitentzdg., V.a. Angiosis, Hyperplasie, Hamosiderose, V.a. Metastase
Sekretion
67 E 360/96 [TH21,A12, A22 Ad, AdCae, kAdCae, fr. Ca, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, |weite Sinusrdume, Hdmosiderose

Sekretion
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/ Tagebuch- [Histologische Tumorzahl |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach OP 1 Lymphknotenbefund
Pat.- [Nr. Patho
Nr.
68 E 361/96 [Al1,A22 kAd, kAdCae, chron. Begleitentzdg., Fibrose aktiviert, weite Sinusraume, Hamosiderose
69 E 375/96 [A22,11 kCae, MyoepithelCa, chron. Begleitentzdg. aktiviert, weite Sinusrdume
70 | E393/96 |Al11,A21 kAdCae, Mammagewebe ruhend Hamosiderose, Lymphadenitis purulenta
71 E 496/96 [TH21 kAdCa, Mammagewebe ruhend, Zyste aktiviert, Hamosiderose, Blutresorption
72 E 495/96 |alle Bereiche m AdCae, Lymphangiosis carc. Metastase
73 E 510/96 [A12,13 3 Ade, 2 AdCae, Sekretion, Hyperplasie, V. a. Angiosis aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Blutresorption
74 E547/96 [TH21,A11,A1-A21,11 |kAdCae hochmaligne mit soliden und anaplastischen Anteilen, |Ha&mosiderose, Blutresorption, Atrophie
Fibrose, Sklerose, z.T. Atrophie des Parenchyms
75 E 546/96 [Alm, A2m AdCae, fr. Ca, Fibrose, Atrophie aktiviert, Hdmosiderose, Blutresorption,
Atrophie, Fibrose
Pat.- | Tagebuch- |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach weiteren OP’s / bei der Sektion Lymphknotenbefund
Nr. | Nr.Patho
4 keine Pyometra
5 keine Pyometra
6 keine Pyometra
7 E 701796 |[1: Al2 AdCae, A2 1kAdCa,. Begleitentzdg., Zysten, Hamosiderose, Fibrose, ggr. Sekretion aktiviert, Hdmosiderose, Blutresorption, weite
E 548797 |2: Mastitis, Retentionszysten, fr. Ca Lymphgefale
E 630/97 |3: geringmalignes Fibrosarkom, Endometriumhyperplasie u. Ovarialzysten
9 E 2286795 |Al 1 kAd, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion, | multiple kAdCae und kAde Blutresorption
12 | E2855/95 |T1- A2m, | 1;solCa, kAdCae, kAde, Hyperplasie, Fibrose, chron. Begleitentzdg., fr. Ca aktiviert,weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Blutresorption
13 | S1365/95 |Metastasen (kCa) in Lunge, Nieren, Lefze im linken Maulwinkel, ausgepréagte eitrige Entzdg, |Lnn. axillares : ausgeprégte Lymphadenitis
zentrale nekreosen in allen Metastasen, Aufbau entspricht MT (E 816/95), V.a. Knochenmeta- |purulenta
stase im Tuberculum majus Humerus
15 keine Pyometra
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Pat.- | Tagebuch- |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach weiteren OP’s / bei der Sektion Lymphknotenbefund der zweiten Seite
Nr. | Nr.Patho
18 | E 1424/95 |AdCae, kAdCae, fr. Ca, Hyperplasie 0.b.B.
19 | E 2058/95 |kAdCa, Myoepitheliom, chron. Begleitentzdg., eitrige Mastitis aktiviert, Hamosiderose, Blutresorption
21 E 953796 (T21, A22,1 m; kAdCae, AdCa, Ad, chron. Begleitentzdg., Hdmosiderose, Fibrose aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Blutresorption
26 E 413/97 [mutiple maligne keine Angabe
30 | S1135/95 |Condrosarkom am Wirbelkorper L2, infiltrativ-destruierend wachsend, keine Metastase des
MT
36 | E 2268/95 |AdCae mit V.a.Angiosis, kAdCae, chron. Begleitentzdg. Metastase
39 E 394/96 |1: Rezidiv solCa mit Ubergang zu PECa, Lymphangiosis, li Myoepitheliom, Mammagewebe |aktiviert, weite Sinusraume, Hamosiderose,
ruhend Lymphadenitis purulenta
E 579/96 |2: Rezidiv Narben anaplCae (3), AdCae, fr. Ca, Hyperplasie, Fibrose, Angiosis carc.
43 | E2660/95 |Ade, Fibrose, chron. Begleitentziindung, Hyperplasie, kein Hinweis auf Malignitat weite Sinusrdume, Blutresorption
45 | E2305/96 |Hyperplasien, eitrige Mastitis, fr. Ca nicht ausgeschlossen aktiviert, Blutresorption, Lymphadenitis
purulenta
46 E 151/96 [Mucometra u. Ovarialzysten
51 | E2185/96 |T1 3 Fibrose, Zysten, T1-T2 1 AdCa, T2 1 scCa, 1 AdCa, V.a. Angiosis, Al 1 Ad, Hyperplasie, 1 |aktiviert, weite Sinusrdume, Hadmosiderose,
kAdCa, A1-A2 m AdCae, A2 4 AdCae, 1 kAdCa, chron. Begleitentzdg., Fibrosierung, | 1 AdCa, |Lymphadenitis purulenta, V.a. Metastase
2 KAdCae
54 | S1027/97 |Myocarditis purulenta acuta, Choriomeningitis et Encephalitis purulenta acuta, Pyelitis purul.
ac., Nephritis u. Glomerulonephr. interst. chron., urdmische Gastritis u. Ulzera der MagenSH,;
Sepsis
55 E 263796 [A22 Ade, 2 kAdCae, A2-1 1 KAdCa, | 2 Ade, 2 AdCae, chron. Begleitentzdg., Sekretion, Fibrose |aktiviert, Himosiderose, Blutresorption
Pyometra und Ovarialzysten
56 | E 3056/95 |T2, Al, A2, | m; KAd, Ad, AdCae, kAdCae, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion Hamosiderose
58 | E 2075796 [solCa, Lymphangiosis carc. Metastase
60 | E 1819/96 |Pyometra
61 | E 1221/96 |Endometriumhyperplasie und Ovarialzysten
65 E 704/96 |1 kAdCa, 1 kAd, Hyperplasie, Sekretion aktiviert, weite Sinusraume, Hamosiderose
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Pat.- | Tagebuch- |Ergebnis der histopathologischen Untersuchung nach weiteren OP’s / bei der Sektion Lymphknotenbefund der zweiten Seite
Nr. | Nr.Patho
67 E 677/96 [A21 AdCa, 1 kAd, Sekretion, Hyperplasie, Zysten, chron. Begleitentzdg. aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,
Lymphadenitis simplex
70 | E1283/96 |Al1kAdCa, A1-A2 1scCa, 1 Osteofibrom, 1 1 scCa, 1 PECa, 1 AdCa, 1 Myoepitheliom, in allen [aktiviert, Sinuszellhyperplasie, Hdmosiderose,
Komplexen Hyperplasien u. fr. Ca, weite Gefalle Blutresorption, V.a. Tumorzellemboli
72 S 497/96 |[Adenokarzinome und solide Karzinome der Mamma (bds.), Hdm- u. Lymphang. carc.,
Metastasen in Lnn. lumbales aortici bds., Ln. axillaris li, Lnn. sternales, Lunge, Peritoneum,
Humerus, Femur, Becken, Rippen mit patholog. Fraktur, V.a. Metastasen in der Tibia, in der
Muskulatur und in der Milz; ggr. Endometriumhyperplasie; Mikroadenom chromophober
Zellen der Hypophyse mit beidseitiger knotiger Nebennierenrindenhypertrophie und weiteren
Folgen (Morbus Cushing); Mitral- und Trikuspidalfibrose mit Folgeerscheinungen
73 E 961796 [Al1l AdCa, A2 2kAdCae, | 1 KAdCa, chron. Begleitentzdg., Hyperplasie, Sekretion aktiviert, weite Sinusrdume, Hamosiderose,

Blutresorption, V.a. Mikrometastase, V.a.
Karzinomzellen im Randsinus
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9.7. Anzahl der Todesfalle, Ursachen und Diagnostik

Pat.-Nr. |Verlauf/ Status bei Abschluf3 der Studie Todestag |Metastasenlokalisation Diagnose gestellt durch Zusatzbefund Sektion
1 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
2 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
3 Tod infolge Metastasierung 23.03.95 |Lnn. Klinik, Zytologie
4 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
5 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
6 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
7 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
8 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
9 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
10 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
11 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
12 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
13 Tod infolge Metastasierung 27.09.95 |Lnn., Lunge, Nieren, HautKlinik, R6ntgen, Sektion
u. Knochen
14 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
15 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
16 Tod infolge BiRverletzung Wirbelsaule 22.12.96 Klinik, Rontgen
17 Tod infolge Lymphosarkom 09.10.95 Klinik, Zytologie
18 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
19 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
20 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
21 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
22 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
23 lebend, Lebertumore Klinik, Sonographie
24  |Tod infolge Metastasierung 30.01.96 |Lnn. u. Muskulatur Klinik, Zytologie (pTA)
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Pat.-Nr. |Verlauf/ Status bei Abschluf3 der Studie Todestag |Metastasenlokalisation Diagnose gestellt durch Zusatzbefund Sektion
25 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
26 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
27 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
28 Tod infolge lumbosakraler Stenose 07.08.96 Klinik (pTA)
29 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
30 |Tod infolge Chondrosarkom der Wirbelséule 03.08.95 Klnik, Rontgen, Sektion
31 Tod infolge Perianaldrisen-Ca 11.07.95 Klinik, Sektion Endometriumhyperplasie
32 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
33 Tod infolge Herzinsuffizienz 25.09.96 Klinik, Rontgen, Sonographie
34 Tod infolge Rezidivierung und Metastasierung 20.09.96 |Lnn. u. Muskulatur Klinik, Histopathologie
35 Tod infolge Herzinsuffizienz 17.01.96 Klinik, Rontgen
36 Tod infolge Niereninsuffizienz 16.01.96 Klinik (pTA)
37 Tod infolge Metastasierung 04.09.95 |Lunge Klinik, Rontgen
38 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
39 Tod infolge Rezidivierung und Metastasierung 28.07.96 |Lnn.u.Lunge Klinik, Rontgen
40 |Tod infolge Metastasierung 2203.96 |Lunge Klinik, Rontgen
41 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
42 Tod infolge Herzinsuffizienz, Epilepsie 07.08.96 Klinik, Rontgen, Sonographie
43 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
44 unbekannt
45 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
46 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
47 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
48 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
49 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
50 Tod infolge Vergiftung 28.11.95 Klinik
51 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
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Pat.-Nr. |Verlauf/ Status bei Abschluf3 der Studie Todestag |Metastasenlokalisation Diagnose gestellt durch Zusatzbefund Sektion
52 unbekannt
53 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
54 Tod infolge Sepsis nach Pyometra-OP 13.06.97 Klinik, Sektion
55 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
56 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
57 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
58 Tod infolge Ubergangszell-Ca der Urethra 19.11.96 Klinik, Zytologie
59 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
60 lebend mit Verdacht auf Metastasierung Klinik, Rontgen
61 Tod infolge Herzinsuffizienz 22.05.97 Klinik, Rontgen, Sonographie
62 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
63 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
64 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
65 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
66 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
67 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
68 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
69 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
70 Tod infolge anderer Erkrankungen 19.05.97 [massive Spondylosen Klinik, Rontgen
71 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
72 Tod infolge Rezidivierung und Metastasierung 16.04.96 [Lnn., Lunge, Milz, Klinik, Rontgen, Sektion Endometriumhyperplasie
Muskulatur u. Knochen
73 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
74 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
75 lebend ohne Hinweis auf Rezidive oder Metastasen
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9.8. Ostrogen- und Progesteronrezeptoren bei 12 ausgewahlten Hiindinnen

Ostrogenrezeptoren
Pat-Nr.|Diagnose Anteil pos. Zellen |Konzentration [Verteilung [Bemerkung

5 Mamma 70-80% / <10% |+ bis++ / ++ |- Alveolen / Gange
AdCa, gering maligne |60-70% / 10% + bis ++ - Rand / zentral
AdCa, kleiner 20 - 90% + -

6 Mamma 80-90% + bis ++ + Alveolen
kAdCa 0/ 20% -/ + + geringer differenzierte Areale/ gut differenzierte Alveolen
AdCa 0/ 20% -/ + + geringer differenzierte Areale/ gut differenzierte Alveolen

8 Mamma - -
KAdCa, grof} 0-20% + - -
KAdCa, klein 0% + - -

17 |Mamma keine Angabe
AdCa - - keine Rezeptoren

24 |Mamma 80 - 90% ++ +
AdCa 0/ 70 -90% -/ ++ - Uberwiegend -, einzelne Areale in sich einheitlich ++
Ad 0 - >90% + - arealweise
frCae 10 - 20% + +
Hyperplasie >90% ++ +

28 [Mamma 90% ++ + Lymphknoten negativ
Ade < 10% + + Stroma diffus 90% + bis ++

29 |Mamma 70% ++ + Géange 10% ++, Lymphknoten: Zellen im Sinus +
kAdCae 0-20-70% + - Drusenepithel -, Myoepithel +
Ad 70 - 80% + bis ++ +

30 |Mamma - (++) + (einzelne Alveolen)
AdCa - (+ bis ++) + (nur einzelne Zellen, Epithel und Myoepithel)
kAdCa 0 - 80% - bis ++ - Epithel -, im Myoepithel einzelne Areale +
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Ostrogenrezeptoren

Pat-Nr.|Diagnose Anteil pos. Zellen |Konzentration [Verteilung [Bemerkung

51 [Mamma <10 - 80% + bis ++ - Géange -
kAdCa 50% +++ + besonders Basalzellen, Myoepithel <10%-+
Tumorzellnest in Gang ++
Myoepithelhyperplasie|-
kAdCae 70 - 80% + bis ++ + Myoepithel 10% ++
AdCa 0 - 80% + - uberwiegend negativ
frCa nicht auswertbar

52  |[Mamma - (40%) (+) (einzelne Alveolen), einzelne Spindelzellen 20-30% ++
kAdCa < 10% + auch Myoepithel
AdCa - (40%) (++) auch Myoepithel und Stroma (einzelne gut differenzierte Drisenzellen)
AdCa, héher maligne |-
Hamangiosarkom -

53 |Mamma < 10% + Hyperplasie; Lymphknoten: -
kAdCa mit Knorpel -
kAdCa -

57 [Mamma 80 (20) % +++ - (einzelne Alveolen)
kAd 20% + bis ++ -
kAdCa, gering maligne|30% + bis ++ Myoepithel 30-40% +
Hyperplasie 80% ++ bis +++ - Ausfuhrungsgéange -
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Progesteronrezeptoren

Pat-Nr.|Diagnose

Anteil pos. Zellen

Konzentration

Verteilung

Bemerkung

5 Mamma 80 -90% / <10% |++ bis +++ + ruhende Alveolen, Génge / dilatierte Alveolen
AdCa, gering maligne [>90% / 0-20% ++ bis +++ - Rand / zentral
AdCa, kleiner 70 - 80% ++ bis +++ +
6 Mamma 20 - 30% ++ bis +++ + Mamma laktierend, hyperplastisch
kAdCa, gering maligne |70 - 80% +++ +/- einzelne Alveolen bis 100% +++, Myoepithel 20-30% ++, Stroma 10-15% ++ bis
+++
AdCa, gering maligne [30% /0 +/ - - alveolenartige Proliferationen / solide Areale
8 Mamma 50 - 70% + bis ++ + Muskulatur positiv (++)
KAdCa, grof3 30-40% / < 1% + - Rand 7/ zentral
KAdCa, klein 80-90% ++ +
17  [Mamma keine Angaben
AdCa > 90% + gering differenziert
24  |Mamma 80 - 90% / 40% ++ bis +++ ruhende /sezernierende, dilatierte Alveolen
AdCa 0/ >90% e S hochmaligne, teils solides Wachstum, arealweise - bis fast 100% +
Ad 80% ++ bis +++ +
fr Cae > 90 % ++ bis +++
Hyperplasie > 90 % +++
28 |Mamma 20 - 30% + - dilatierte Alveolen neg., Gefélie neg.
Ade 10% ++ +
29 [Mamma 70% ++ bis +++ Gange 50% ++ bis +++, Lymphknoten -
kAdCae 0-80% / 40% ++ / ++ - Uberwiegend negativ
Myoepithelhyperplasie [70% + bis ++ +
Ad 80% 7/ 60% ++ / + bis ++ |- gut differenzierte Drusenzellen / geringer differenzierte Zellen
30 [Mamma 60% + + neben Tumor Abschnitte +++
AdCa 0 - 30% ++ bis +++ - v.a. Basalzellen, Myoepithel < 10% +
kAdCa 07/ 90% -/ ++ bis +++ |- Myoepithel > 90% +++ in Knorpelarealen, sonst Giberwiegend negativ
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Progesteronrezeptoren

Pat-Nr.|Diagnose Anteil pos. Zellen|Konzentration |Verteilung |Bemerkung

51 [Mamma bis > 90% ++ bis +++ - Gefalle ++
kAdCa - (+) ( einzelne Kerne), ausgedehnte Zytoplasmareaktion +
Myoepithelhyperplasie |80 - 90% ++
kAdCae 80% + + Myoepithel < 20% pos
AdCa 80 7 60 - 70% ++ bis +++ - papillér / unstrukturiert
frCa 90% ++

52  [Mamma > 90% ++ bis +++ Lymphgeféaliendothel positiv !!
kAdCa < 10% + - Zytoplasma in Arealen +; Myoepithel 80% ++/+++
AdCa > 90% + bis ++ + Myoepithel > 90% ++
AdCa, hoher maligne |- Myoepithel einzelne Areale < 10% +
Hamangiosarkom 80% ++ -

53 |Mamma 80 (40) % ++ bis +++ - Lappchen (Gange + bis ++), Lymphknoten negativ
kAdCa mit Knorpel 0 - 40% + - auch Myoepithel
kAdCa 60% ++ bis +++ Myoepithel 30% wabig ++ bis +++, Stroma -

57 |Mamma 90% ++ bis +++ stark hyperplastisch, unterschiedliche Sekretionsstadien
kAd 80% +, ++, H++ Myoepithel teilweise +
kAdCa > 90% ++ bis +++ - Myoepithel 80% ++
Hyperplasie 90% ++ bis +++ - Ausfuhrungsgéange 80 - 90% ++

- 147 -




9.9.17b-Ostradiol- und Progesteronkonzentrationen im Plasma

Pat.-Nr. (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron |Zyklusstand Ostradiol | Progesteron (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron
Erstuntersuchung (pg/ml) (ng/ml) |1. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml) |2. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml)

1 Proostrus / Ostrus 84,6 13,3 MetOstrus 55,5 0,74
2 Anostrus 71,2 5
3 Anostrus 87,9 19
4 Andostrus 97,8 2,6 MetOstrus (spét) 51,4 0,74 MetOstrus (spét) 38,6 1,1
5 Anostrus (Beginn) 89,7 1,7 kastriert 49,1 0,22 kastriert 35 0,13
6 Ano6strus Metostrus 83,9 3,2 kastriert 21,8 0,48
7 Ostrus 108 4,1 MetOstrus 58,4 19,6 MetOstrus 51,9 3,3
8 Anostrus 64,7 1,7 Metostrus 15,4 0,68 Anostrus 34,2 0,73
9 Anostrus 62 6 MetOstrus 22,1 6,4 Ostrus 36,3 15,4
10 Andostrus kastriert 73,9 0,47 kastriert 45,4 0,3
11 kastriert 35,2 0,05
12 |Ostrus 195 3,5 Ostrus 109 3,1 Anostrus 30 0,5
13 Anostrus 68,3 0,11 Anostrus 60,3 2,7
14 kastriert 62,8 0,27 kastriert 32 0,31 kastriert 31,1 0,1
15 Ano6strus 34,3 0,39 kastriert 26,6 0,61 kastriert 20,7 0,45
16 MetOstrus 47,8 21,4
17 kastriert 48,1 0,25
18 Anostrus 67,7 3 Anostrus 47,9 1,2 Anostrus 31,1 1
19 kastriert 64,3 0,34 kastriert 27,4 0,13 kastriert 30,1 0,11
20 MetOstrus (spét) 45,6 16,3 Metostrus (friih) 31,1 1,6
21 Proostrus (spét) 71,8 13,5 Ano6strus 94,9 1,6 Metostrus (spat) 36,8 0,37
22 Metdstrus 46,4 23,8 kastriert 21,7 0,26 kastriert 25,1 0,19
23 kastriert 20,7 0,29 kastriert 28 0,17 kastriert 24,3 0,07
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Pat.-Nr. (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron |Zyklusstand Ostradiol | Progesteron (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron
Erstuntersuchung (pg/ml) (ng/ml) |1. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml)  |2. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml)

24 Anostrus (Beginn) 72,8 2

25 kastriert 63,4 1,4 kastriert 43,3 kastriert 24,1 3,6
26 MetOstrus 76,3 4,1 Ostrus 49,4 5 MetOstrus 53,7 7,4
27 Anostrus 77,2 0,54

28 MetOstrus 43,6 7,1

29 kastriert 31,9 1,2 kastriert 28,8 0,39

30 MetOstrus (spét) 70,1 2,6

31 Metostrus (friih) 72 5,9

32 kastriert 34,8 0,4 kastriert 21,3 0,59 kastriert 21,4 0,23
33 Metdstrus 40,4 2,2 Metostrus (friih) 20,8 0,94

34 kastriert 22,4 0,24

35 Anostrus 67,4 3,4

36 kastriert 48 0,18 kastriert 7,5 0,51

37 kastriert 58,4 0,17

38 MetOstrus (spét) 37,4 7,1 Metdstrus 29,5 18,6 Andostrus 19 0,31
39 Metostrus (frih) 39,7 18,7 Metostrus (frih) 28,4 25,2

40 kastriert 56,2 0,38

41 Andostrus 49,6 1,6 kastriert kastriert 18,8 0,3
42 kastriert 20,6 0,41 kastriert 30,3 0,35

43 Anostrus 31,8 3,8 MetOstrus 26,3 1,5 Anostrus 20,7 0,89
44 Anostrus 25,1 1,3

45 Andostrus 22,2 1,4 Ostrus 28,9 15,5 Metostrus (friih) 22,3 11
46 MetOstrus (spét) 40,5 5,2 kastriert 22,1 0,96 kastriert 8,1 0,49
47 kastriert 28,9 1,5 kastriert 18,3 1,1

48 Prodstrus 23,9 1,2 kastriert 9,2 0,45 kastriert 17,4 0,36
49 Metostrus (frih) 40,3 5,3 Metdstrus 26,2 17,9 Andostrus 29,6 10
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Pat.-Nr. (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron |Zyklusstand Ostradiol | Progesteron (Zyklusstand Ostradiol | Progesteron
Erstuntersuchung (pg/ml) (ng/ml) |1. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml)  |2. Kontrolle (pg/ml) (ng/ml)

50 kastriert 46,2 0,3
51 kastriert 23,2 14 kastriert 18,7 14 kastriert 16,6 14
52 kastriert 48,8 0,12
53 kastriert 36 1,1 kastriert 22,1 0,73 kastriert 28,1
54 Anostrus 29,6 2,3 Anostrus 18,7 0,35
55 Metostrus 21,8 8,8 Metostrus 9,2 0,59 kastriert 9,5 0,22
56 MetOstrus (spét) 23,8 14,5 Metdstrus 11,1 9,9 Metdstrus 15,6 7,5
57 MetOstrus (spét) 19,3 1 MetOstrus (spét) 4,6 0,61 Andostrus 2,2 0,51
58 kastriert 18 0,57 kastriert 6,5 0,25 kastriert 9 0,25
59 Metdstrus 7,4 1,3 MetOstrus (spét) 5 3
60 Metdstrus 12,7 3,2 MetoOstrus/Pyo 13,7 6,1 kastriert 3,1 0,23
61  [Anostrus 11,8 1,2 Ostrus 42,4 1,1 kastriert 3,1 0,29
62 Ostrus 21,3 2,3 Metostrus (friih) 6,2 36,1 Andostrus 7,9 0,52
63 Metdstrus 19,1 17,2 Anostrus 7,5 1,4 MetOstrus (spét) 16,7 0,39
64 Metostrus (friih) 22,6 7 kastriert 4,6 0,19 kastriert 3,4 0,13
65 Anostrus 15,8 2,9 Anostrus 12 0,4 Anostrus 41 0,82
66 MetOstrus (spét) 12,8 10,3 Andostrus 6 0,16 Andostrus 1 0,72
67 MetOstrus (spét) 16,8 10,4 Metostrus (friih) 11,8 11,4 Andostrus
68  |Andstrus (fruh) 11,7 0,33 Ano6strus 3,7 0,24 Ano6strus 1 0,19
69 Anostrus 12,7 2,2 Anostrus 55 0,54 Anostrus 6,2 2,6
70 kastriert 6,5 0,47 kastriert 5,3 0,33 kastriert 5,4 0,43
71 kastriert 9 0,71
72 MetOstrus (spét) 5,2 1,6
73 MetOstrus (spét) 8,3 5 MetOstrus (spét) 5,7 6,9
74 Andostrus 8,2 1,4 Anostrus 1 0,26 Metostrus (friih) 4,4 6,9
75 Metostrus 11,7 1,1 0,93 0,74 Anostrus
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9.10. Abkilrzungsverzeichnis

£

Al

A2
Ad(e)
AdCa(e)
al.
anaplCa(e)
bds.
bzw.
carc.

ca.

Ca
chron.
cm

d.h.

Dackel (LH)
Dackel (RH)

DSH
eins.
EDTA
e.g.

EK
Entzdg.
ER

fr. Ca
FSH

H.

I
kAd(e)
kAdCa(e)
Kap.
kCa(e)
L.

LH

li

Ln./ Lnn.
Lok.
LTH

durchschnittlich

abdominal kranial

abdominal kaudal
Adenom(e)
Adenokarzinom(e)

weitere Koautoren
anaplastisches Karzinom(e)
beidseitig

beziehungsweise
carcinomatosa

zirka

Karzinom

chronisch

Zentimeter

das heil3t

Langhaardackel
Rauhhaardackel

Deutscher Schaferhund
einseitig
Ethylendiamintetraessigsaure
exempli gratia

Einzelknoten / Einzelkomplex
Entztiindung
Ostrogenrezeptor

frihe Karzinomstadien
follikelstimulierendes Hormon
Hamangiosis

inguinal

komplexes Adenom(e)
komplexes Adenokarzinom(e)
Kapitel

komplexes Karzinom(e)
Lymphangiosis
luteinisierendes Hormon
links

Lymphknoten

Lokalisation

luteotropes Hormon
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m
M
MECa(e)
m

ml

ML

MT

neg.

ng
0.b.B.
OF

OP
Pat.-Nr.
PECa(e)
P9

pos.
post op.
PR

pTA

re
scCa(e)
solCa(e)
STH
supf.
Thil
Th2
TRH

u.

U.

unb.
USA
uv

V.a.

w

wk
Yorkshire-T.
z.T.

multiple

Metastase(n)
Myoepithelkarzinom(e)
Mikroliter

Milliliter

Mammaleiste
Mammatumor(e)
negativ

Nanogramm

ohne besonderen Befund
Oberflache

Operation
Patientennummer
Plattenepithelkarzinom(e)
Pikogramm

positiv

post operationem
Progesteronrezeptor
Privattierarzt

rechts

skirrhdses Karzinom(e)
solides Karzinom(e)
Wachstumshormon
superficialis

thorakal kranial
thorakal kaudal
Thyreotropin-Releasing-Hormon
und

Ursache

unbekannt

United States of America
Umfangsvermehrung
Verdacht auf

weiblich

weiblich kastriert
Yorkshire-Terrier

zum Teil
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