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Veterindr-Medizinische Klinik der Universitdt Ziirich’, Institut fiir Medizinische Radiobiologie der Universiltdit
Ziirich und des Paul Scherrer Instituts, Ziirich?, Paul Scherrer Institut, Villigen’, Comparative Oncology,
Veterinary Teaching Hospital, Colorado State University, Fort Collins, USA*

Radiotherapie in der Kleintiermedizin:
Grundiagen, Indikationen und Bedeutung*

Barbara Kaser-Hotz?, Greichen Fodor, Imogen Cordi-Rieble?, H. Blattmann?,
Gudrun Munkel?, E. Egger3, Susan M. LaRue®, P. F Suter’

Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die allgemeinen Prinzi-
pien der Radiotherapie beschrieben, die Indika-
tionen besprochen und Reaktionen des norma-
len und tumordsen Gewebes auf Bestrahlung dis-
kutiert.

Die verschiedenen Bestrahlungsarten und Be-
handlungsprotokolle, die zur Zeit in der Schweiz
angeboten werden konnen, werden vorgestellt.
Behandlungen von spontanen Tumoren beim
Tier leisten gleichzeitig einen wertvollen Beitrag
zur Weiterentwicklung der Radiotherapie in der
Humanmedizin.

Schliisselworter: Radiotherapie — Indikatio-
nen — Radiobiologie — Physik — Modell — Hu-
manmedizin

Einleitung

Krebs ist eine der hiufigsten Todesursachen bei Hund
und Katze. Annihernd 50% aller Hunde, die ilter als
10jahrig werden, sterben direkt oder indirekt an den
Folgen eines Tumorleidens (Wynder und Gori, 1977). Im
Vergleich zum Menschen erkranken Hunde sogar dop-
pelt so oft an Krebs, Katzen etwas weniger hiaufig (Dorn,
1976). Die Tier-Mensch Beziehung wird heute hoher
eingeschitzt als frither und einTier kann im Leben vieler
Menschen eine wichtige Bedeutung haben. Deshalb
wiinschen solche Tierbesitzer eine Therapie ihres krebs-
krankenTieres (Withrow und MacEwen, 1989).

Die primire Therapieform zur Heilung von Krebs ist die
Chirurgie. Infiltrative Tumoren an komplexen anatomi-

* DieseArbeit wurde durch die Krebsliga des Kantons Ziirich unterstiitzt
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Radiation therapy in small animal medicine:
principles, indications and significance

This article describes the general principles of
radiation therapy, reviews the indications for
this treatment modality and discusses the re-
sponse of tumors and normal tissue to radiation.
Radiation modalities and treatment protocols
currently available in Switzerland are presented.
Treatments of spontaneous tumors in animals
contribute to the development of radiation thera-
py in human medicine at the same time.

Key words: radiation oncology — indications
— radiobiology — physics — model — human
medicine

schen Lokalisationen konnen chirurgisch jedoch
schlecht behandelt werden. Fiir solche Tiere wird nach
Alternativen zur Euthanasie gesucht.

Eine der Therapieformen fiir Krebs ist die Radiothera-
pie. Wilhelm Conrad Rontgen entdeckte 1895 die Ront-
genstrahlen. Bereits 4 Jahre spiter erschien der erste
Bericht uiber die Heilung eines Patienten durch die An-
wendung von Strahlentherapie. Heute werden fast zwei
Drittel aller an Krebs erkrankten Menschen mit Strah-
lentherapie behandelt.

In der Veterindrmedizin hat Alois Pommer um 1930 in
Wien die ersten Tiere mit chronischen Erkrankungen
bestrahlt. Seine Erfahrungen bilden die Grundlage fiir
die heutigen Strahlentherapieprotokolle in der Veteri-
nirmedizin (Gillette, 1987).
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Radiobiologie

Ionisierende Strahlung kann Zellen abtoten. Das Ziel der
Radiotherapie ist es, Tumorzellen zu vernichten, gesun-
des Gewebe hingegen moglichst zu schonen. Die heuti-
ge Radiotherapieforschung zielt darauf ab, einen mog-
lichst grossen therapeutischen Gewinn, das heisst eine
moglichst grosse Differenz zwischen den Kurven fiir
Tumorkontrolle und Schidigung des normalen Gewebes
zu erreichen (Abb. 1). Je hoher die applizierte Dosis,
umso grosser die Chance, einen Tumor zu sterilisieren,
aber umso grosser wird auch das Risiko unerwiinschter
Strahlenschiden.

Der radiosensitive Teil der Zelle ist in erster Linie der
Zellkern mit der DNS. Durch die Interaktion mit ionisie-
render Strahlung kann es zu DNS-Briichen verschieden-
ster Art kommen. Wihrend des Ablaufs des Zellzyklus
sind Zellen unterschiedlich anfillig. In der Mitose sind
die Zellen empfindlicher als wihrend der Synthesephase
(Abb. 2). Bei ausreichender Strahlendosis stirbt die Zelle

bei Erreichen der nichsten mitotischen Phase, da sie
aufgrund der akkumulierten Strahlenschiden nicht
mehrin der Lage ist, sich zu teilen.

Die Radiosensitivitit von Zellen wird charakterisiert
durch denVerlust der Fihigkeit einer Zelle sich zu teilen.
Proliferierende Zellen sind immer strahlensensitiver als
mitotisch inaktive. Dazu gehoren Tumorzellen, aber
auch rasch proliferierende oder sich erneuernde Gewe-
be wie Mukosa, Epidermis, Magen-Darmschleimhaut
oder Knochenmark. Der Effekt der Strahlentherapie auf
diese Gewebe wird daher schon wihrend oder unmittel-
bar nach der Bestrahlung beobachtet. Zellen, die sich
sehr langsam oder gar nicht mehr teilen, wie Knochen-,
Nerven- oder Muskelgewebe, werden von der Strahlung
ebenfalls beeinflusst, aber es dauert viel linger, bis Effek-
te sichtbar werden. Aufgrund des unterschiedlichen
Zeitpunktes der Manifestation der Gewebe teilt man die
Strahleneffekte in akute und spite Reaktionen ein.

Auch Tumorzellen sind unterschiedlich radiosensitiv.
Viele Tumoren, die aus radiosensitiven Geweben entste-
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hen, sind ebenfalls empfindlich, wie zum Beispiel Lym-
phome oder Plattenepithelkarzinome. Ob ein Tumor ra-
diotherapeutisch kontrolliert werden kann, hingt aber
nur zum Teil mit der Radiosensitivitit des Tumorgewe-
bes zusammen. Andere Faktoren, wie Heterogenitit
oder Hypoxie innerhalb des Tumors, spielen ebenfalls
eine wichtige Rolle in der Tumorkontrolle.

Bei der Strahlentherapie wird die Strahlendosis normal-
erweise nicht in einer einzigen Sitzung, sondern in klei-
neren Dosen, sogenannten Fraktionen, an den Tumor
abgegeben (Abb. 3). Diesem Prinzip der fraktionierten
Strahlendosis liegen radiobiologische Gesetze zu Grun-
de (Hall, 1988). Zwischen den einzelnen Bestrahlungs-
fraktionen konnen Zellen Strahlenschiden zum Teil wie-
der reparieren. Die Fihigkeit zur Reparation ist bei ge-
sunden Zellen grosser als bei Tumorzellen, das heisst,
nach mehreren Fraktionen sterben mehr tumordse Zel-
len ab, wiahrend gesunde Zellen iiberleben. Die Repopu-
lation von Zellen zwischen den einzelnen Fraktionen ist
bei gesunden ebenfalls meist grosser als bei Tumorzel-
len. Zudem durchlaufen Tumorzellen gewisse Phasen
des Zellzyklus schneller als gesunde Zellen, haben dem-
nach ein grosseres Risiko wihrend eines radiosensitiven
Stadiums innerhalb des Zellzyklus von der Strahlung ge-
troffen zu werden. Diesen Effekt nennt man Redistributi-
on. Tumorzellen im Zentrum einer Neoplasie konnen
infolge der gestorten Vaskularisation hypoxisch sein und
sind in diesem Zustand radioresistenter. Werden nun Zel-
len wihrend der Fraktionen abgetotet, dann verkleinert
sich der Tumor und hypoxische Zellen kommen wieder
niher an Gefisse zu liegen. Damit sind sie besser oxyge-
niert und werden wieder strahlensensitiver. Zudem ver-
brauchen tote Zellen keinen Sauerstoff, was ebenfalls
eine bessere Diffusion erlaubt.

Strahlenphysik

Zur Strahlentherapie werden verschiedene Strahlen-
arten verwendet. Rontgentherapiemaschinen produ-
zieren Rontgenstrahlen mit einer Energie von 150 bis
400 Kilovolt (KV). Diese Gerite eignen sich nur fir die
Therapie von oberflichlichen Krankheitsprozessen. In
der Humanmedizin sind Cobalt-Gerite, die durch radio-
aktiven Zerfall Gamma-Strahlung von 1.2 MeV freisetzen,
und in der heutigen Zeit vor allem Linearbeschleuniger,
die Rontgenstrahlung bis zu Energien von 20-25 MeV
erzeugen, weit verbreitet. Strahlung mit hOherer Energie
ist durchdringender, das heisst, auch tiefliegende Tumo-
ren konnen damit erreicht werden. Rontgen- und Gam-
mastrahlen sind elektromagnetische Wellen, die weder
eine Ladung noch eine Masse besitzen. Dies im Unter-
schied zu korpuskulirer Strahlung wie Elektronen, Pro-
tonen oder schwere Ionen, die in der Medizin ebenfalls
therapeutisch eingesetzt werden.

Am Institut fiir Medizinische Radiobiologie (IMR) der
Universitat Zirich kann zur Radiotherapie ein Betatron
eingesetzt werden. Mit diesem Gerit konnen Elektronen
oder Photonen (Rontgenstrahlen) bis zu einer Energie
von 30 MeV erzeugt werden. Da am Horizontalstrahl des
Betatrons die meisten Bestrahlungen mit nur einer Ein-
strahlrichtung durchgefiihrt werden, eignen sich fiir die
meisten Indikationen in der Veterindrmedizin Elektro-
nen dank ihrer ginstigeren Tiefendosisverteilung bes-
ser. Zudem ist die Dosisleistung fiir Elektronen hoher als
fiir Photonen, was eine kiirzere Narkosedauer erlaubt.
Zur Begrenzung des Bestrahlungsfeldes werden ver-
schieden grosse Tubusse eingesetzt. Es stehen runde Tu-
busse von 2.5 cm bis 8.5 cm Durchmesser und recht-
eckige bis 12.5 cm x 15.5 cm zur Verfiigung. Die Energie
des Strahls kann individuell fiir jedes Tier gewihlt wer-
den, je nach Ausdehnung des Tumors in die Tiefe. Je
hoher die Energie der Elektronen, desto grosser ist die
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Abbildung 3. Repopulation von
Zellen zwischen den Fraktionen.

Der therapeutische Gewinn ist

am grossten bei rascher und
volistéindiger Repopulation gesunder
Zellen.
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Tiefendosiskurven flr Elektronen

Relative Tiefendosis

Kollimator 4.5 cm rund
8, 11, 15, 20, 25, 30 MeV

Abbildung 4: Tiefendosiskurven fiir
Elektronen des Betatrons am Institut
[fiir medizinische Radiobiologie in
Ziirich bei verschiedenen Energien. Je

100 120

Eindringtiefe, aber desto flacher ist auch der Dosisabfall
in der Tiefe (Abb. 4).

Am Paul Scherrer Institut (PSI), einem nationalen For-
schungsinstitut, steht die erste Protonentherapieanlage
Europas. Mit einer Protonenbeschleunigeranlage, die fiir
die physikalische Forschung genutzt wird, werden seit
1984 mit grossem Erfolg auch Augentumoren bestrahlt.
Protonen sind geladene Teilchen und werden in Materie
durch Stosse mit den Elektronen abgebremst. Dadurch
haben sie eine bestimmte Reichweite mit einem raschen
Dosisabfall. Fiir Protonen, die wesentlich schwerer sind
als Elektronen, ist die Eindringtiefe viel schirfer definiert
als fir Elektronen (Abb. 5a und b). Mit der Protonen-

15 MeV Photonen
Protonen

T

Dosis

0.2

0.0

20
Tiefe (cm)

30 40

Abbildung 5a: Vergleichende Darstellung der
Tiefendosisverteilung fiir Photonen (grau) und
Protonen (schwarz). Wébrend die Dosis beim
Photonenstrabl langsam abfdllt, ist der Dosisabfall
bei einem Protonenstrabl sebr scharf.
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hober die Energie, umso grosser ist
die Eindringtiefe, aber umso flacher
ist der Dosisabfall.

140 160 180

strahlung ist es daher moglich, die maximale Strahlendo-
sis exakt im Tumor, dem Zielvolumen, bei maximaler
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes zu de-
ponieren. Durch die klare Begrenzung des Strahles kann
eine hohere Dosis an den Tumor abgegeben werden.

Seit Mirz 1993 werden Tiere mit kleinen, oberflichli-
chen, aber an kritischer Lokalisation liegenden Tumoren
mit dem bestehenden Augen-Strahl therapiert. Im Som-
mer 1994 wird eine neue Protonentherapieanlage in
Betrieb genommen. Mit diesem neuen Protonenstrahl
wird es moglich sein, auch komplizierte, tief im Kor-
per liegende Tumoren zu behandeln. Die Protonen wer
den tiber eine isozentrisch (360 Grad) um den Patien-

15 MeV Photonen
Protonen

1.0

Dosis

0.0

20
Tiefe (cm)

30 40

Abbildung 5b: Dosisverteilung bei zwei
opponierenden Strablenfeldern fiir Photonen und
Protonen. Das Zielvolumen (Tumor, weiss) wird mit
den Protonenstrablen (schwarz) exakt bestrablt. Das
umliegende normale Gewebe wird kaum mit
Strablung belastet. Im Vergleich zwei Photonenfelder
(graw). Die bochste Dosis liegt nicht im
Tumorbereich, sondern unterbalb der Oberfldche.
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Abbildung 6: Modell der isozentrischen
Protonenstrablfiibrung (Gantry) am Paul Scherrer
Institut

ten drehbare Strahlfithrung in den Korper eintreten
(Abb. 6). Die Bestrahlung von beliebiger Seite und tiber
frei wihlbare Felder erlaubt eine noch bessere Dosisver-
teilung.

Indikationen zur Radiotherapie

Die Therapieformen in der Onkologie bestehen aus Chi-
rurgie, Radiotherapie und Chemotherapie. Wihrend
Chemotherapeutika eingesetzt werden, um Metastasen
zu bekidmpfen oder eine diffuse Neoplasie zu behandeln,
sind die Chirurgie und die Strahlentherapie lokale, allen-
falls regionire Behandlungsmethoden. Fiir jede Krebs-
therapie sind motivierte Tierbesitzer Voraussetzung.
Die chirurgische Behandlung von Tumoren steht in der
Veterinirmedizin im Vordergrund. An anatomisch
schwierigen Lokalisationen oder bei infiltrativ wachsen-
den Tumoren vermag unter Umstinden die Radiothera-
pie bessere Resultate zu erbringen. Gerade im Kopfbe-
reich ist es aus funktionellen und kosmetischen Griin-
den oft nicht moglich, einenTumor in toto zu resezieren.
Ahnlich schwierig ist es im Bereich der Wirbelsiule und
des Rumpfes. An den Gliedmassen wire zur vollstandi-
gen Entfernung des Tumors manchmal eine Amputation
erforderlich. Wenn ein Tumor nicht mit geniigend gros-
sen «Sicherheitssiumen» reseziert werden kann, emp-
fiehlt es sich, vor der Chirurgie abzuwigen, ob eine
Strahlentherapie fiir dasTier nicht die bessere Therapie-
form darstellen konnte. Auch eine kombinierte Thera-
pie, Chirurgie und Strahlentherapie, ist in bestimmten
Fillen indiziert. Der chirurgische Eingriff besteht dann
in einer sorgfiltigen Zytoreduktion, so dass moglichst
keine Zellen in die Umgebung verschleppt werden.
Generell ist die Strahlentherapie bei lokalen, invasiven,
jedoch selten oder spit metastasierenden Tumoren indi-
ziert. Es macht in der Regel keinen Sinn einen Patienten
mit einem Tumor, der bereits metastasiert hat, zu be-
strahlen. Allenfalls kommt bei ausgewihlten Fillen eine
palliative Bestrahlung in Frage. Zur Aufarbeitung von po-
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tentiellen Strahlentherapiepatienten gehoren eine Biop-
sie des Tumores und eine histologische Untersuchung,
Rontgenaufnahmen der Lunge und die Palpation, evtl.
die Biopsie der regionidren Lymphknoten. Die T N M-
Klassifikation in verschiedene klinische Stadien gemiss
den Richtlinien der WHO kann als Entscheidungsgrund-
lage herangezogen werden (Owen, 1980). T charakteri-
siert den Lokaltumor, N die Nodes (Lymphknoten) und
M die Metastasen. Tiere, die sich in einemT1-4, NO, MO
Stadium befinden, sind gute Kandidaten fiir eine Radio-
therapie. Im Kopfbereich konnen mitbetroffene oder
verdachtige Lymphknoten unter Umstinden mit in das
Strahlenfeld einbezogen werden.

Viele Krebspatienten sind bereits ilter. Bevor der Ent-
schluss gefasst wird, eine Radiotherapie durchzufiihren,
ist es daher wichtig, Krankheiten, welche die Prognose
desTieres oder den Verlauf der Radiotherapie ungiinstig
beeinflussen, vorzeitig zu erkennen. Im Vordergrund ste-
hen chronische Nieren-, Leber- und Herzinsuffizienz.

Tumoren der Maulhdhle

Strahlentherapie ist vor allem bei oralen Tumoren indi-
ziert. Die Anatomie ist komplex, und eine chirurgische
Resektion hinterldsst nicht selten funktionelle und kos-
metische Defekte, die fiir den Tierbesitzer nicht akzep-
tierbar sind. Die vier hdufigsten Tumoren der Maulhohle
sind Plattenepithelkarzinome, Melanome, Fibrosarkome
und Epuliden (Oakes etal., 1993; Bradley etal., 1984).
Akanthomatose Epuliden wachsen infiltrativ in den um-
liegenden Knochen, metastasieren aber nicht. Epuliden
sprechen sehr gut auf Radiotherapie an und die meisten
Tiere konnen geheilt werden (Thrall, 1984).
Plattenepithelkarzinome verhalten sich unterschiedlich
je nach Lokalisation. Karzinome am Zungengrund oder
im Bereich derTonsillen haben eine hohere Tendenz zu
metastasieren und sind lokal schwieriger unter Kontrolle
zu bringen. Die rostral lokalisierten Plattenepithelkarzi-
nome hingegen sprechen gut auf Radiotherapie an (Gil-
lette et al., 1987; Evans und Shofer, 1988; La Rue und
Gillette, 1993).

Fibrosarkome sind lokal invasiv, metastasieren aber
kaum. Fibrosarkome sind weniger strahlensensitiv als
Epuliden oder Plattenepithelkarzinome (Thrall, 1981; La
Rue und Gillette, 1993).

Melanome sind hiufige Tumoren der Maulhohle. Leider
ist die Metastasierungstendenz hoch. Eine sorgfiltige Ab-
klarung, ob bereits Metastasen vorhanden sind, ist bei
Melanomen vor einer Radiotherapie unbedingt notwen-
dig. Melanome gelten als radioresistent. Hohe Dosen,
appliziert in wenigen Fraktionen, scheinen die besten
Resultate zu ergeben.

Tumoren der Nase

Tumoren der Nasenhohle sind lokal invasiv aber sehr
spat metastasierend. Die alleinige chirurgische Therapie
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Abbildung 7a: 10jdbrige Katze
mit Plattenepithelkarzinom
des Nasenspiegels. Vor der
Bestrablung mit Protonen.

kann weder eine Heilung noch eine Verlingerung des
Lebens bewirken. Die Radiotherapie ist bei Nasentumo-
ren indiziert. Sie ist die einzige Methode, die ein deutli-
che, symptomfreie Lebensverlingerung bewirkt (Thrall
und Harvey, 1983; Beck und Withrow, 1985; Evans et al.,
1989; Mc Entee et al., 1991; Thrall et al., 1993). Platten-
epithelkarzinome des Nasenspiegels bei Katzen spre-
chen sehr gut auf die Radiotherapie an (Carlise und
Gould, 1982). Bei vielen Patienten wird eine rasche und
permanente Heilung erzielt (Abb. 7a,b,c). Auch Lym-
phome der Nasenhohle bei Katzen sind strahlensensitiv
(Straw et al., 1986).

Tumoren an Rumpf und Gliedmassen

Fiir lokal invasive Tumoren, die kaum metastasieren aber
chirurgisch nicht beherrscht werden konnen, ist die
Strahlentherapie eine gute Alternative. Radiotherapie
kann besonders empfohlen werden bei Weichteilsarko-
men, wie z.B. Himangioperizytomen und Fibrosarko-
men (Brewer und Thrall, 1982; MacEwen und Withrow,
1989; McChesney et al., 1989). Diese Tumoren sind sehr
infiltrativ wachsend und rezidivieren oft nach chirurgi-
scher Intervention. Himangioperizytome sind strahlen-
sensitiver als Fibrosarkome. Mastzelltumoren sind oft
ebenfalls sehr invasiv wachsend. In der Regel sprechen
sie gut auf eine’ Strahlentherapie an (Turrel et al., 1988)
Perianale Adenome werden meistens chirurgisch behan-
delt. Bei grossen Tumoren ist manchmal die Radiothera-
pie indiziert (Gillette, 1976). Perianale Adenome spre-
chen sehr gut an. Venerische Sarkome sind ausgespro-
chen radiosensitiv. In vielen Fillen sind geringe Dosen
kurativ (Thrall, 1982).

Gehimtumoren

Der chirurgische Zugang ist nur bei oberflichlichen Ge-
hirntumoren moglich. Die Radiotherapie bietet sich als
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Abbildung 7b: Die gleiche Katze
zebn Tage nach der
Strablentberapie. Die akute
Strablenreaktion manifestiert sich
als Schwellung des Nasenspiegels.

Abbildung 7c: Die Katze zwei
Monate nach der Strablentberapie.
Der Nasenspiegel bat sich wieder
epithelialisiert. Die Katze ist

ein Jabr nach der Therapie stabil
und kann als gebeilt angeseben
werden.

therapeutische Methode an. Sehr gute Resultate werden
bei Adenomen der Hypophyse und bei Meningiomen
erzielt (Turrel et al., 1981; LaRue und Gillette, 1993).
Aber auch bei granulomatoser Meningio-Enzephalitis
und bei Gliomen tritt eine deutliche klinische Verbesse-
rung ein.

«Gutartige» Prozesse

Bei chronischen Hautverinderungen, Granulomen, evtl.
Arthrosen kann eine Bestrahlung Heilung oder Linde-
rung bringen. In der Humanmedizin sind die Bestrahlun-
gen nicht cancerogener Erkrankungen aufgrund des po-
tentiellen Risikos der Tumorinduktion etwas in Verruf
geraten. Diese Problematik steht in der Veterinirmedi-
zin nicht imVordergrund.

Therapieplanung

Damit die Strahlendosis moglichst genau an die gesamte
Tumormasse abgegeben werden kann, ist eine sorgfalti-
ge Bestimmung des Tumorvolumens, der Tumorausdeh-
nung und der gefihrdeten gesunden Organe in der be-
strahlten Korperregion erforderlich. Fiir oberflichliche
Tumoren kann eine genaue Palpation, kombiniert mit
einer Ultraschalluntersuchung, gentigen. Sobald der Ver-
dacht auf Knocheninvasion besteht, miissen zusitzlich
Rontgenbilder angefertigt werden. Fir anatomisch
schwierige Stellen und im Bereich des Gehirns (Abb. 8)
sind computertomographische Aufnahmen zur Bestim-
mung der Tumorausdehnung absolut notwendig. Fur
Protonenbestrahlungen tiefliegender Tumoren ist eine
CT-Studie unerlisslich. Die CT-Information bildet die
Grundlage zur computerisierten Berechnung der Be-
strahlungspline. Die Dosisverteilung kann damit in drei
Dimensionen genau berechnet werden (Abb. 9).
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Abbildung 8a und b: Computertomographische Bilder des Gebirns einer 10jdbrigen Katze mit einem
Hypophysentumor; der sich als byperdense Masse darstellt. (a = Transversalschnitlt und b = Sagittalschnitt)
Die Katze wurde mit Elektronen tiber 3 Felder bestrabltl. 7 Monate nach der Therapie gebt es ibr sebr gut.

Frontal views

Abbildung 9: Vergleichender Bestrablungsplan fiir Protonen (links) und Photonen
(rechts) am Beispiel eines grossen Hypophysentumors beim Menschen. Die Kontur
des Tumors ist gelb markiert. Der Tumor befdllt beide Nervi optici und die
zentralen Gebirnanteile. Die Dosisverteilung ist farbig markiert von 100% (rot) bis
30% (gelb). Der Bestrablungsplan mit Protonen zeigt eine besser auf den Tumor
abgestimmie Dosisverteilung mit Schonung der gesunden, umliegenden Geweben,
wie z. B. den Augen.
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Therapieprotokolle

Wie bereits im Abschnitt «Radiobiologie» angedeutet,
wird eine Strahlentherapie normalerweise in mehreren
Fraktionen durchgefiihrt. In der Humanmedizin sind
20-30 Sitzungen tiber einen Zeitraum von sechs Wochen
ublich. Mit diesen Behandlungsschemata ist es moglich,
die gesunden Gewebe optimal zu schonen und trotzdem
eine therapeutische Dosis zu applizieren. In der Veteri-
niarmedizin miissen die Patienten fiir jede Fraktion kurz
anisthesiert werden. Zudem ist ein 6wochige Therapie-
dauer fiir die meisten Tierbesitzer nicht akzeptabel. Da-
her sind die Protokolle in der Veterinirmedizin kiirzer
und grober fraktioniert. In der Veterinarmedizin werden
Totaldosen von 40-50 Gy (4000-5000 Rad) iiber 3 bis
4Wochen abgegeben.

Am Betatron des IMR in Ziirich bestrahlen wir zur Zeit in
10 Fraktionen mit 3 Behandlungen pro Woche nach ei-
nem Montag-Mittwoch-Freitag Schema. Es wird eine To-
taldosis von 40 bis 44 Gy appliziert. Wenn immer mog-
lich werden die Tiere ambulant behandelt. Fiir eine Be-
handlung rechnen wir mit total ungefihr 30 Minuten.
Die Bestrahlung selbst dauert nur wenige Minuten. Im
Normalfall konnen die Tiere nach der Bestrahlung ihren
Besitzern wieder iibergeben werden. Fiir Besitzer, die
weit entfernt wohnen, oder bei Risikopatienten empfeh-
len wir, die Patienten unter der Woche im Tierspital zu
hospitalisieren. DieTiere konnen aber iiber dasWochen-
ende nach Hause entlassen werden.

Am Paul Scherrer Institut werden wihrend einer Woche
im Monat Bestrahlungen mit dem horizontalen Proto-
nenstrahl durchgefiihrt. Da dieser Protonenstrahl primir
fiir Augenbestrahlungen eingesetzt wird, konnen nur
kleine Volumina bestrahlt werden. Kleinere Volumina
tolerieren eine raschere Dosisapplikation und die gesam-
te Dosis (40.2 CGE) kann in 8 Fraktionen an 4 Tagen
abgegeben werden. Die Tiere miissen zur Behandlung
eineWoche hospitalisiert werden.

Die Protonen-Bestrahlungen tiefliegenderTumoren iiber
eine isozentrische Strahlfiihrung, die beliebige Winkel
und grosste Flexibilitit in der Dosisverteilung erlau-
ben wird, kann ab Sommer 1994 durchgefiihrt werden
(Abb. 6). Es ist geplant in 16 Fraktionen nach einem
Montag-Dienstag-Donnerstag-Freitag Protokoll zu be-
handeln. Je nach Besitzer und Tier konnen Behandlun-
gen ambulant durchgefiihrt werden, eine Hospitalisati-
on wihrend den Bestrahlungstagen ist auch moglich.
Die Protonenbehandlung ist am aufwendigsten, ver-
spricht aber die besten Resultate hinsichtlich Tumorkon-
trolle und Schonung des normalen Gewebes.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Radiotherapie ist eine lokale Therapie. Nebenwir-
kungen beschrinken sich auf das bestrahlte Gebiet, sy-
stemische Effekte wie z.B. Nausea treten nur auf, wenn
der Gastrointestinaltrakt mitbestrahlt wird.
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Gewisse lokale Nebenwirkungen sind bei den Strahlen-
dosen, die erforderlich sind, um einen Tumor zu sterili-
sieren unvermeidbar. Die Therapieprotokolle sind so be-
rechnet, dass es zu keinen fiir Tier oder Besitzer untole-
rierbaren Nebenwirkungen kommen sollte. Akute Strah-
lenreaktionen treten 1-3 Wochen nach Beendigung der
Strahlentherapie auf. Meist ist nach 7-14Tagen die Reak-
tion am stirksten, um dann innert 2 Wochen wieder
spontan abzuklingen. Tolerierbare Reaktionen der Haut
konnen von trockener Schuppung, Erythem, Haaraus-
fall, Pigmentinderung, selten bis zur nissenden Desqua-
mation reichen. Bei den meisten Patienten ist Haar-
wuchs an der bestrahlten Stelle innerhalb von 6 Monaten
wieder zu beobachten. Das neue Haar wichst oft in ei-
ner anderen Farbe nach. Schwarzes Haar wichst weiss
und weisses schwarz nach. Die nissende Hautreaktion
beruht nicht auf einer direkten physikalischen Irritation
der Haut, sondern ldsst sich durch das voriibergehende
Absterben der Stammzellen erkliren. Da sich die Haut
normalerweise erneuert, werden nicht geniigend neue
Zellen produziert, um die abgeschilferten Zellen zu er-
setzen. Es gibt keine spezifische Therapie fiir diese Haut-
reaktion. Es empfiehlt sich, die Hautoberfliche sauber
zu halten und zusitzliche Irritationen zu vermeiden. In
7-10Tagen haben sich geniigend neue Stammzellen ge-
bildet, und die Hautreaktion klingt von selbst ab. An den
Schleimhiuten kommt es zu einer entziindlichen Ro-
tung. Der Mechanismus ist gleich wie fiir die Hautreak-
tion. Nekrose von Haut oder Schleimhaut tritt mit den in
der Veterinirmedizin verwendeten Protokollen sehr sel-
ten auf. Nekrose gehort nicht zu den «akzeptablen» Ne-
beneffekten.

Bei langsam proliferierenden Geweben treten Reaktio-
nen erst nach Monaten oder Jahren auf. Diese Nebenef-
fekte nennt man Spitreaktionen. Die Therapiedosen
sind so berechnet, dass es in weniger als 5% aller be-
strahlter Tiere zu solchen unerwiinschten Spitreaktio-
nen kommt. Bei Knochen- und Nervengewebe kann Ne-
krose auftreten. Am Auge kann es zu Katarraktbildung
kommen.

Je nach Zell-Turnover des Tumors dauert es kiirzer oder
linger, bis die Tumormasse sich verkleinert. Schnell
wachsende Tumoren zeigen hiufig innert weniger Wo-
chen eine deutliche Verminderung des Volumens. Abge-
totete Tumorzellen miissen vom Organismus abtrans-
portiert werden. Mesenchymale Tumoren haben oft
eine grossere Bindegewebskomponente und daher
bleibt eine gewisse Gewebsmasse bestehen, die aber ste-
ril, also ohneTumorzellen, sein kann.

Anasthesie

Da die Strahlentherapie mit keinerlei Schmerzen verbun-
den ist, dienen die kurzdauernden Narkosen lediglich
der Immobilisation des Tieres und konnen dementspre-
chend oberflichlich gehalten werden. Diese Vorausset-
zungen wiirden sowohl durch eine Inhalations-, als auch
durch eine Injektionsnarkose erfiillt. Aufgrund des feh-
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lenden Abluftsystems in den Riumlichkeiten und aus
lagerungstechnischen Griinden entschieden wir uns fiir
eine Injektionsnarkose. Der Wirkstoff Propofol (Disopri-
van®) erfiillt all unsere Anforderungen. Die intravendse
Propofolnarkose ist sicher und erlaubt eine problemlose
und rasche Narkoseeinleitung und -unterhaltung (Brear-
ly et al., 1988; Morgan und Legge, 1989). Das Tier erholt
sich sehr schnell und vollstindig, und es tritt keine Ver-
lingerung der Aufwachdauer durch die wiederholten
Narkosen auf. Im Normalfall ist keine Primedikation er-
forderlich. Das Anisthetikum wird tiber einen intraveno-
sen Verweilkatheter zugefiihrt. Die Einleitung der Narko-
se geschieht mittels eines Bolus Propofol, die Unterhal-
tung kontinuierlich mittels einer Injektionspumpe. Nar-
kose und Vitalparameter werden mit einem EKG und
einem Atemmonitor kontrolliert. Wihrend der Bestrah-
lung werden Tier und Gerite uiber ein Video-Kamera-
system optisch tiberwacht.

Spontane Tumoren beim Haustier: Modell
fiir neue Therapien beim Menschen

Ohne eine Verbesserung der Krebsbekimpfung werden
gemiss einer europiischen Studie im Jahr 2000 in Euro-
pa eine Million Krebstote pro Jahr erwartet (Vermorken,
1991). Der Radiotherapie wird bei der Verbesserung der
Krebstherapie eine bedeutende Rolle zugemessen. Der
Grund dafiir liegt in der Erkenntnis, dass eine Erhohung
der Kontrollrate des Primadrtumores unmittelbar mit der
Beherrschung der Krankheit generell vergesellschaftet
ist. Bei der Bestrahlung wird bisher eine homogene,
hochstmogliche Dosis im Zielvolumen angestrebt unter
weitestgehender Schonung der umliegenden gesunden
Gewebe. Eine Dosiserhohung im Zielvolumen und folg-
lich eine hohere Wahrscheinlichkeit der lokalen Tumor-

Disoprivan® :Zeneca (ICI), 6002 Luzern

La radiothérapie en médicine des petits
animaux: principes, indications et importance

Cet article décrit les principes de la radiothéra-
pie, les indications pour un traitement et les
réactions des tissus tumoreux et normaux aux
rayons. ‘

Les différentes modalités et protocoles, qui sont
actuellement offerts en Suisse sont discutés.
Simultanément, le traitement de tumeurs sponta-
nées sert au développement de la radiothérapie
en médicine humaine.
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kontrolle, sowie gleichzeitig eine bessere Schonung der
gesunden Gewebe sind die Motivation, prizisere Be-
strahlungstechniken zu entwickeln. Die besten Voraus-
setzungen, dieses Ziel zu erreichen, liefert die Bestrah-
lung mit geladenenTeilchen, wie z. B. Protonen, die eine
genau definierte Reichweite aufweisen mit maximaler
Dosisabgabe am Ende ihrer Bahn (Greiner et al., 1989)
(Abb. 7). Weltweit werden an 17 Zentren Protonen zur
Bestrahlung von Tumoren eingesetzt. Ausser einem Spi-
tal in Kalifornien erfolgen alle diese Behandlungen an
Beschleunigern, die fiir die physikalische Forschung ge-
baut wurden. In Europa hat das Paul Scherrer Institut bis
jetzt am meisten Patienten behandelt. Die positiven Re-
sultate haben zur Entwicklung einer neuen, dynami-
schen Applikationstechnik gefithrt (Blattman et al.,
1990). Mit einem Einzelstrahl wird das Zielvolumen in
drei Dimensionen sehr genau abgetastet. Diese Technik
erlaubt eine genaue Dosisverteilung bei hochster Flexi-
bilitit.

Ab Sommer 1994 wird die neue Bestrahlungsanlage in
Betrieb sein. In einer ersten Betriebsphase der neuen
Protonenanlage sollen neben Patienten aus der Human-
medizin auch Hunde mit Spontantumoren behandelt
werden. Tumoren der Maul- und NasenhOhlen sowie
Weichteilsarkome an Rumpf und Gliedmassen verhalten
sich biologisch bei Mensch und Tier sehr dhnlich. Auf-
grund der kiirzeren Lebenserwartung sind Ergebnisse
aus den Tierbestrahlungen jedoch frither zu erwarten.
Ohne den Einsatz von Versuchstieren kann so ein wis-
senschaftlicher Beitrag zur Weiterentwicklung der
Krebstherapie in der Humanmedizin geleistet werden.

Abkiirzungen:

Gy:Gray, 1 Gray =100 Rad - .
CGE: Cobalt Gray Equivalent:Fiir Protonen:
16yX1.1=1CGE

La radioterapia in medicina dei piccoli
animali: principi, indicazioni e importanza

In questo articolo vengono descritti i principi
della radioterapia, le indicazioni per un tratta-
mento e le reazioni alle radiazioni dei tessuti nor-
mali e tumorosi.

Vengono presentati i diversi tipi di radiazioni e
piani di terapia, che al momento possono venire
offerti in Svizzera.

I trattamenti di tumori su animali offrono pure
un importante contributo per lo sviluppo della
radioterapia in medicina umana.
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