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1 Einleitung

Das Plattenepithelkarzinom ist bei Hunden der haufigste diagnostizierte Tumor der Zehe. Er
ist maligne und kann unterschiedliche Differenzierungsgrade aufweisen. Plattenepithelkarzi-
nome der Zehe treten vor allem bei grolRen Hunderassen mit schwarzem Fell auf (Aupperle-
Lellbach et al. 2023b; Cerezo-Echevarria et al. 2023; Marconato et al. 2021; Karyadi et al.
2013). Die Krankheit ist in Deutschland, dem Ursprungsland der Schnauzer-Rassen unter die-
sen weit verbreitet (Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983). Schnauzer gibt es in den Varianten
Riesenschnauzer, Mittelschnauzer und Zwergschnauzer in verschiedenen Farben, wobei die
Farben schwarz und pfeffersalz bei allen drei Grélkenvariationen vorkommen. Bei schwarzen
Schnauzern und anderen Hunden mit dunklem Fell verhalten sich Plattenepithelkarzinome
histomorphologisch aggressiver als bei Hunden mit hellem Fell (Cerezo-Echevarria et al.
2020). Mitverantwortlich hierflr sind genetische Faktoren, die mit der Intensitat der Fellfarbe
in Verbindung stehen (Cerezo-Echevarria et al. 2023; Bannasch et al. 2021) und gleichzeitig
auch mit der Veranlagung und histologischen Aggressivitat digitaler Plattenepithelkarzinome
korrelieren (Aupperle-Lellbach et al. 2023b; Karyadi et al. 2013). Bei der Entstehung von digi-
talen Plattenepithelkarzinomen kénnen aber auch andere genetische Faktoren eine Rolle spie-
len (Karyadi et al. 2013).

Das klinische Bild und die diagnostische Abklarung von Plattenepithelkarzinomen (PEK) wur-
den an verschiedenen Lokalisationen beim Hund, wie beispielsweise der Haut und der
Schleimhaut der Maulhéhle ausfiihrlich beschrieben. Die akrale Form ist bisher wenig unter-
sucht, wobei sich ihr biologisches Verhalten von dem kutaner PEK unterscheidet. Obwohl es
einige deskriptive Studien Uber die Haufigkeit von Zehentumoren bei Hunden gibt, sind detail-
lierte Studien zu klinischen und pathologischen Aspekten digitaler Plattenepithelkarzinome sel-
ten. Die Diagnose an der Zehe ist in vivo problematisch, da das klinische Bild verschiedenen
anderen Lasionen an der Hundezehe ahnelt und eine Diagnose nur durch eine histopatholo-
gische Untersuchung maoglich ist. Daraus ergibt sich ein herausfordernder Umgang in der tier-

arztlichen Praxis.

Es gibt nur wenige Studien alteren Datums, die klinische oder pathologische Parameter sepa-
rat fir die GroRenvarianten der Schnauzer betrachten (Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983).
Neuere Studien existieren nur begrenzt und befassen sich nicht detailliert mit konkreten Merk-
malen der Krankheit bei einzelnen Hunderassen. Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, die

klinischen und pathologischen Befunde des Plattenepithelkarzinoms an der Hundezehe bei
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Riesenschnauzern (RS), Mittelschnauzern (MS) und Zwergschnauzern (ZS) auf der Grund-
lage einer hohen Fallzahl zu vergleichen, wobei der Schwerpunkt auf dem Vergleich von Rie-
sen- und Mittelschnauzern liegt. Im Vergleich soll retrospektiv ermittelt werden, welches klini-
sche Bild die Krankheit bei den verschiedenen SchnauzergréR3en zeichnet und ob es Unter-
schiede zwischen den Rassevariationen gibt. Dabei sollen die makroskopischen Befunde und
der langfristige Verlauf im Vordergrund stehen. Erkenntnisse zu rassespezifischen Merkmalen
des akralen Plattenepithelkarzinoms beim Hund sollen dazu beitragen, den praktischen Um-
gang mit der Krankheit zu erleichtern und Empfehlungen fir MalRnahmen in der tierarztlichen

Praxis und der Rassehundezucht zu entwickeln.



2 Literatur

2.1 Umfangsvermehrungen der Zehe des Hundes

Bei Hunden und Katzen kommen Umfangsvermehrungen an den Zehen haufig vor. Sie werden
oft von sekundaren Entziindungssymptomen begleitet und sind anhand ihrer klinischen Symp-
tome nicht voneinander zu unterscheiden. Unter den neoplastischen Erkrankungen sind die
meisten bosartig und akrale Plattenepithelkarzinome (PEK) kommen haufig vor (Tabelle 1).

Grassinger et al. (2021) fanden in ihrer retrospektiven Studie zu Zehenerkrankungen mit 2.912
Uberwiegend aus Deutschland stammenden Proben 27 verschiedene Diagnosen. Wobeser
et al. (2007) lagen insgesamt 30 unterschiedliche Diagnosen aus 404 amputierten Hundeze-
hen aus den USA und Kanada vor. Trotz voneinander abweichender geographischer Regionen
und unterschiedlichen Probenumfangen stellten die Autoren beider Studien mehrheitlich ma-

ligne Tumoren mit einem hohen Anteil an PEK fest.

Tabelle 1. Literaturibersicht zum Anteil maligner Tumoren und digitaler Plattenepithelkarzinome an
den Umfangsvermehrungen der Zehe des Hundes

Autor Proben- Tumore Davon maligne Davon
(nach Erscheinungsjahr) umfang gesamt Tumoren akrale PEK
N N % n % n %
Grassinger et al. (2021) 2.912 1528 525 1.193 78 758 63,5
Wobeser et al. (2007) 404 296 73,3 229 53,5 109 47,6
Henry et al. (2005) 64 64 100 k. A. k. A. 33 51,6
O'Brien et al. (1992) 62 62 100 62 100 21 33,9
Lettow et al. (1988) 83 k.A. k. A 64 77 46 59,7
Frese et al. (1983) 209 157 75 k. A. k. A. 128 815

Neben Plattenepithelkarzinomen treten an der Hundezehe auch andere bdsartige Tumoren
auf: Maligne Melanome sind nach Plattenepithelkarzinomen am haufigsten vertreten (Marino
et al. 1995). Die Pravalenz von Melanomen betrug in verschiedenen Studien 9,4 % (Lettow et
al. 1988) bis 22,7 % (Wobeser et al. 2007a) der malignen Tumoren. Uberreprasentiert waren
Scottish Terrier (Wobeser et al. 2007a), Schnauzer, Irish Setter (Henry et al. 2005), Rottweiler
und Labrador Retriever (Grassinger et al. 2021). Weiterhin traten an den Zehen Weichteil- und
Osteosarkome mit einer Pravalenz von jeweils ca. 6 % (Grassinger et al. 2021) sowie Mast-

zelltumoren mit einer Pravalenz von 4,4 % - 8,7 % der malignen Tumoren auf (Grassinger
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etal. 2021; Wobeser et al. 2007a). Boxer und Retriever waren von Mastzelltumoren besonders

haufig betroffen (Grassinger et al. 2021).

Nicht neoplastische Veranderungen nehmen bei Hunden einen geringeren Anteil an den Ver-

anderungen der Zehen ein als neoplastische (Grassinger et al. 2021; Wobeser et al. 20073;

Marino et al. 1995). Bei einigen Hunderassen ist die Wahrscheinlichkeit grofier, dass sie akrale

Lasionen entwickeln; in der Literatur werden in diesem Zusammenhang Schnauzer am hau-

figsten erwahnt (Tabelle 2).

Tabelle 2. Literaturlibersicht zu Rassebeteiligungen akraler Lasionen beim Hund

Autor
(nach Erscheinungsjahr)

Proben-
herkunft

Rassen
(alphabetisch)

Proben-
umfang

Grassinger et al. (2021)

Golden Retriever Deutschland
Labrador Retriever
Mischlinge

Schnauzer

2.912

Kaufmann und Mann (2013)

Labrador Retriever USA
Mastiff
Zwergschnauzer

33

Wobeser et al. (2007)

Cocker Spaniel USA,
Deutscher Schaferhund Kanada
Dobermann

Golden Retriever

Grof3pudel

Labrador Retriever

Mischlinge

Riesenschnauzer

Rottweiler

Scottish Terrier

404

Lettow et al. (1988)

Afghane Deutschland
Cocker Spaniel

Dackel

Deutscher Schaferhund

Pudel

Schnauzer

Yorkshire Terrier

83

Auch bei der Katze werden an den Zehen Karzinome festgestellt, darunter haufig Adenokarzi-

nome als Metastasen primarer Lungentumoren, Plattenepithelkarzinome (Goldfinch und

Argyle 2012) und Sarkome (Gruber-Beckmann et al. 2016). Beim Menschen sind Tumoren an

den Zehen und Fingern selten, aber wenn sie auftreten, handelt es sich haufig um maligne
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Tumoren, wie primare maligne Melanome oder Metastasen von Nierenzellkarzinomen und

Plattenepithelkarzinomen anderer Organe (Cohen 2001).

2.2 Plattenepithelkarzinome (allgemein)

Vorkommen

Das Plattenepithelkarzinom ist ein bdsartiger epithelialer Tumor, der bei verschiedenen Tier-
arten und beim Menschen als dermaler oder subungualer Typ mit unterschiedlichem Differen-
zierungsgrad der Keratinozyten entsteht (Webb et al. 2009). Seine haufigsten Lokalisationen
variieren je nach Spezies. Das Schweizer Krebsregister fur Hunde wertete 11.740 Falle von
Hauttumoren bei Hunden aus, von denen 4.987 der Proben bdsartig waren (42,5 %) und 375
Plattenepithelkarzinome enthielten. Damit lag der Anteil der PEK bei 7,5 % der bdsartigen
Tumoren und bei 3,19 % des gesamten Probenmaterials. Die héchsten Inzidenzraten fur Haut-
tumoren per 100.000 Hunde/Jahr wurden bei Riesen- (IR 1.616,3) und Mittelschnauzern (IR
1.545,4) beobachtet (Graf et al. 2018). In einer Studie aus Sudafrika wurde bei der Analyse
von 2.553 Fallen von Hauttumoren bei Hunden ein PEK-Anteil von 4,9 % festgestellt (Tompkins
et al. 2020). Ahnlich hoch war mit 4,67 % der Anteil der PEK in einer Studie aus Japan an
1.435 caninen Hauttumoren, in der bdsartige Tumoren mit 56,7 % den gréflten Anteil einnah-
men (Kok et al. 2019).

Haufige Lokalisationen des Plattenepithelkarzinoms beim Hund sind die Haut und die Maul-
héhle sowie die Zehe (Griintzig et al. 2016). Die Maulhdhle wurde unter 3.481 Neoplasien bei
Hunden ebenfalls als Hauptlokalisation identifiziert (Strafuss et al. 1976), weiterhin waren Hin-
tergliedmalen, Hals, Kopf und Schulter, Auge, Adnexe, Bauch und Vordergliedmalien betrof-
fen. Typische Lokalisationen sind die dul3ere Haut, seltener Mamma, Nasenspiegel, Nasen-
héhle, Lunge und Harnblase (Kessler 2022; Goldschmidt 1984). Beim Menschen treten Plat-
tenepithelkarzinome haufig in der Nasenhohle, den Nasennebenhdhlen, der Mundhdhle, dem
Rachen sowie dem Kehlkopf auf. Andere Organe, die von Plattenepithel bedeckt sind, kbnnen
ebenfalls betroffen sein, etwa die Speiserdhre, die Harnwege, die Prostata, die Lunge, die
Vagina und der Gebarmutterhals (Yan et al. 2011).

Bei der Katze ist das PEK mit 9,9 % der 18.375 im Schweizer Hundekrebsregister dokumen-
tierten Tumoren der vierthaufigste. Die Hauptlokalisationen sind die Haut (48,3 %) und die
Maulhéhle bzw. der Rachenraum (29 %) (Graf et al. 2016). In einer Studienpopulation in Std-
afrika war das PEK mit 26,7 % (n = 65) der haufigste Tumor unter 243 Neoplasien bei Katzen.
Die Hauptlokalisation war ebenfalls die Haut, insbesondere Nase und Ohren, gefolgt von
Zunge und Augenlidern (Bastianello 1983). In den Studien wurde nicht zwischen kutanen und

digitalen bzw. akralen PEK unterschieden.
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Pradisponierende Faktoren

Bei der Entstehung von kutanen Plattenepithelkarzinomen handelt es sich um einen multifak-
toriellen Prozess, bei dem Umweltfaktoren sowie immunologische und/oder genetische Fak-
toren eine Rolle spielen (Fania et al. 2021; Yan et al. 2011).

Bei Hunden besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Sonneneinstrahlung und
der Entwicklung von PEK der Haut (Alves et al. 2022). Bei der Entstehung der digitalen PEK
spielt UV-Licht wahrscheinlich keine Rolle, da sie uberwiegend bei Hunden mit dunkler Fell-
farbe auftreten (Chiu et al. 2022; Marconato et al. 2021; Belluco et al. 2013; O'Brien et al.
1992) und die Zehen in der Regel nicht dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt sind. Beim Men-
schen hingegen spielt unter den externen physikalischen Faktoren die UV-Strahlung eine wich-
tige Rolle bei der Entwicklung kutaner Plattenepithelkarzinome (Alves et al. 2022; Fania et al.
2021; Pyne et al. 2018). Bei Katzen wurde ein Zusammenhang zwischen Sonneneinstrahlung
und einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines kutanen PEK festgestellt (Dorn et al.

1971), ebenso wie bei der okularen Form bei Rindern (Anderson und Badzioch 1991).

Auch infektibse Ursachen, insbesondere Papillomaviren, kdnnen die Entstehung eines PEK
begiinstigen: Papillomaviren sind streng wirtsspezifisch und werden in verschiedene Subtypen
eingeteilt, von denen einige beim Menschen als krebserregend gelten. PEK, die mit dem hu-
manen Papillomavirus (HPV) assoziiert sind, entwickeln sich haufig in den ungualen und peri-
ungualen Bereichen (Riddel et al. 2011). Das canine Papillomavirus (CPV) ist die Ursache der
gutartigen caninen Papillomatose, die durch die Bildung von Warzen gekennzeichnet ist, wel-
che in der Regel spontan abheilen. Gene verschiedener Subtypen (CPV 9, CPV 15 und CPV
16) wurden in Plattenepithelkarzinomen der Haut beim Hund nachgewiesen (Alves et al. 2022;
Chang et al. 2020; Luff et al. 2016). Bei Hunden sind bésartige Entwicklungen, die durch Pa-
pillomaviren verursacht werden, selten, aber eine Transformation von viral bedingten Lasionen
zu Plattenepithelkarzinomen ist grundsatzlich mdglich. DNA von Papillomaviren wurde in ku-
tanen Plattenepithelkarzinomen und anderen Lasionen von Hunden nachgewiesen (Orbell
et al. 2020; Regalado Ibarra et al. 2018). Berichte Uber infektiose Ursachen akraler Plat-
tenepithelkarzinome bei Hunden liegen jedoch nicht vor.

Neben den genannten Ursachen werden bei vorliegender genetischer Disposition auch trau-
matische Ereignisse als Ausléser von lokalen PEK vermutet, die als wiederholte Mikrotraumen
zur Ausbildung eines klinischen PEK fuhren kénnen (Belluco et al. 2013). So wurde etwa in
der Studie von Willcox et al. (2019) von drei Hunden mit vorangegangenen Traumata im Be-
reich dermaler PEK berichtet. Bei Katzen scheint es wahrscheinlich, dass Papillomaviren ein
wichtiger Cofaktor bei der Entwicklung von kutanen PEK sind (Munday et al. 2019) und auch
in felinen oralen PEK wurde Virus-DNA nachgewiesen (Altamura et al. 2020). Beim Menschen

gelten Immunsuppression, Tabakkonsum, Alter des Patienten, Toxin- und Strahlenbelastungen
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sowie Traumata als mdgliche Faktoren fur die Entwicklung von PEK an den Nageln (Tang
et al. 2016).

Kutane Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome machen einen kleinen Teil aller Tumoren bei Hunden aus, je nach
Untersuchung werden sie mit 2 % bis 6 % aller untersuchten Tumorproben angegeben (Sturm
2010). Das Schweizer Hundekrebsregister, das mit 67.943 Tumorproben von Hunden aus den
Jahren 1955 bis 2008 die umfangreichste Studienpopulation aufweist, enthielt 2 % Plat-
tenepithelkarzinome (n = 1.324) (Gruntzig et al. 2015). Dieselbe Datenquelle wurde fiir eine
Studie mit 11.740 Hauttumorproben aus den Jahren 2008 bis 2013 verwendet, in der bei
3,2 % der Hunde ein Plattenepithelkarzinom der Haut diagnostiziert wurde (n = 375) (Graf
et al. 2018). Dort waren Schnauzer am haufigsten vertreten (Tabelle 3). In einer Studie aus
Afrika mit einer ahnlich groRen Probenzahl von 25.996 Hautneoplasien von Hunden betrug
der Anteil der Plattenepithelkarzinome nur 1,25 % (n = 325), allerdings waren Dalmatiner und
Bassetts hier Uberreprasentiert (Villamil et al. 2011). In kleineren Studien wurden weitere ras-
sespezifische Pradispositionen festgestellt, wobei die Rassen variierten. Frese et al. (1983)
beschreiben, dass Schnauzer zwar selten von kutanen Plattenepithelkarzinomen betroffen wa-
ren, die digitale Form jedoch bei ihnen am haufigsten auftrat.

In einer kalifornischen Studie zu Plattenepithelkarzinomen der Haut bei 193 Hunden dominier-
ten Pit Bull Terrier (n = 33), gefolgt von Mischlingen (n = 25), Dalmatinern (n = 14), Golden
Retrievern (n = 11), Deutschen Schéaferhunden (n = 9), Pudeln (n = 9), Staffordshire Terriern
(n =7) und Boxern (n = 7). Schnauzer wurden nicht erwahnt (Willcox et al. 2019).

Im Gegensatz zu den zuvor genannten, niedrigen Anteilen kutaner PEK lag in einer Studie aus
Bulgarien Uber die Pravalenz von Haut- und Weichteiltumoren bei Hunden der Anteil von Plat-
tenepithelkarzinomen bei 8,6 % und war damit die zweithdufigste Form von epithelialen und
melanozytaren Hauttumoren (Simeonov et al. 2011). Eine Untersuchung von Hautneoplasien
bei Hunden in Australien ergab sogar einen Anteil digitaler Plattenepithelkarzinome von
10,4 % (72/692) (Er und Sutton 1989). Nach Alves et al. (2022) sind Plattenepithelkarzinome
bei Hunden vor allem in tropischen Regionen haufig. Allerdings stammen Studien, in denen
Plattenepithelkarzinome selten sind, ebenfalls aus Regionen mit regelmaRig starker Sonnen-
einstrahlung. Informationen Uber andere pradisponierende Faktoren waren fiir die einzelnen

Studien nicht verfugbar.
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Tabelle 3. Literaturtbersicht zu Hunderassen mit haufigem Auftreten von Plattenepithelkarzinomen
der Haut

Autor Rassen Proben- Probenumfang

(nach Erscheinungsjahr) (alphabetisch) herkunft

Willcox et al. (2019) Boxer USA 193 PEK
Dalmatiner

Deutscher Schaferhund
Golden Retriever
Mischlinge

Pit Bull Terrier

Pudel

Staffordshire Terrier

Graf et al. (2018) Mittelschnauzer Schweiz 11.740 Hauttumoren
Riesenschnauzer 375 PEK
Schnauzer (ohne
Grélkenangabe)

Villamil et al. (2011) Basset Hound USA 25.996 Hauttumoren
Dalmatiner 325 PEK

Er und Sutton (1989) Bull Terrier Australien 692 Hauttumoren
Dalmatiner 72 PEK

Frese et al. (1983) Boxer Deutschland 213 PEK
Deutscher Schaferhund
Pudel
Spaniel

Digitale Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome der Zehe gehen meist vom subungualen Epithel aus (Marino et al.
1995). Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die normalen anatomischen Verhaltnisse der Hun-
dezehe als Hautanhangsorgan. Das Zehenendorgan (Organum digitale) besteht aus dem Kral-
lenfortsatz (Processus unguicularis) des Krallenbeins (Os ungulare), der Knochenhaut (Peri-
ost), der Oberhaupt (Epidermis), der Lederhaut (Corium) und dem Zehenballen (Torus). Am
Ubergang der behaarten Haut zum Krallenbein bildet sich ein Falz (Vallum), dessen Aufbau
alle Schichten der Haut aufweist und zusammen mit dem Sulcus unguicularis das Saumseg-
ment (Limbus) bildet. An der dorsalen Basis des Krallenfortsatzes befindet sich das Kronseg-
ment (Corona), dem sich das Wandsegment (Paries) anschlief3t. Das Wandsegment bedeckt
den Krallenfortsatz dorsal und seitlich. Die Unterseite der Kralle wird durch das Sohlenseg-
ment (Solea) gebildet, bestehend aus Epidermis und Corium. Das Horn der Kralle (Unguicula)
wird unterteilt in Kron-, Saum-, Wand- und Sohlenhorn. Am Kronsegment an der Basis des
Krallenfortsatzes wird das Kronhorn gebildet, das von dort aus Richtung Krallenspitze vorge-

schoben wird. Das weiche Saumhorn aus der Matrix des Saumsegments Uberdeckt die Paries
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oberflachlich und dichtet den Krallenfalz ab. Das Saumhorn wird im Verlaufe des Krallen-
wachstums physiologischerweise von der Oberflache abgerieben, bevor es die Krallenspitze
erreicht. Die dorsal und seitlich anschlielende Paries ist mit dem Periost des Krallenbeins
verbunden und bildet distal das Terminalhorn. Dieses fillt den Spalt zwischen Paries und
Solea aus. Palmar bzw. plantar wird die Kralle von Sohlenhorn verschlossen, das von der
Epidermis der Solea gebildet wird. An der Oberflache weist das Sohlenhorn eine weiche, bri-
chige Struktur auf, die sich physiologisch schichtweise ablost (Frewein und Vollmerhaus
1994).

Limbus (Saumsegment)
Phalanx proximalis Corona (Kronsegment)

Phalanx media Paries corneus (Wandsegment)
Phalanx distalis Solea (Sohlensegment)

Torus digitalis (Zehenballen)

Abbildung 1. Sagittalschnitt durch die formalinfixierte Kralle eines Hundes © LABOKLIN

Kronhorn

Wandhorn

Sohlenhorn

Abbildung 2. Schichtung des Krallenhorns bei Aufsicht auf die Grundflache der Zehe eines Hundes
© Monika Goflmann
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Histologisch ahnelt das Bild des digitalen Plattenepithelkarzinoms dem anderer Lokalisatio-
nen. Plattenepithelkarzinome der Zehe befinden sich in der oberflachlichen bis tiefen Dermis
des Krallenbetts und infiltrieren haufig den Knochen (Henry et al. 2005; Marino et al. 1995;
Lettow et al. 1988). Nach histologischen Kriterien werden gut, maRig und schlecht differen-
zierte Tumoren unterschieden (Vijayakumar et al. 2021). Typischerweise sind die Zellen bei
guter Differenzierung multilobular angeordnet und zeigen eine deutliche Differenzierung des
Plattenepithels sowie zentral eingelagertes Keratin. Bei méRig differenzierten Tumoren sind
die lobularen Strukturen kleiner und das Keratin sparlicher ausgepragt. In schlecht differen-
Zierten Bereichen herrscht ein anaplastisches Zellbild vor, die Zellen sind polygonal, von klei-
nerer GroRRe und strangartig angeordnet. Das Zytoplasma ist amphophil. Haufig kommen meh-
rere Differenzierungen innerhalb eines Tumors vor (Belluco et al. 2013). Der Differenzierungs-
grad bestimmt die Dignitat von Tumoren und verhalt sich umgekehrt proportional zum Grad
der Bosartigkeit: Je besser das Gewebe im Vergleich zum Ausgangsgewebe differenziert ist,
desto geringer ist die Malignitat (Grundmann und Bdcker 2000). In der Veterindrmedizin kann
die histologische Differenzierung in die Grade ,gut* (1), ,maRig“ (Il) und ,schlecht differenziert"
(1) vorgenommen werden (Vijayakumar et al. 2021; Sreeja et al. 2020).

In der Humanmedizin wird die Einteilung von Plattenepithelkarzinomen in die Differenzierungs-
grade aufgrund ihrer morphologischen Merkmale und unter Beriicksichtigung des betroffenen
Organsystems vorgenommen. Grundlage hierfir sind Klassifikationssysteme, auf deren Basis
Therapien durchgefiihrt und Prognosen abgeleitet werden (Boxberg et al. 2019; Jesinghaus
et al. 2018; Brierley 2017). Ahnliche Systeme wurden auf die Veterinarpathologie ibertragen
bzw. nach Bedarf angepasst (Pinello et al. 2022; Cerezo-Echevarria et al. 2020; Nemec et al.
2012). Plattenepithelkarzinome des Hundes wurden auch auf zytologischer und immunhisto-
chemischer Ebene auf ihr Verhalten und die Expression von Tumormarkern in Form von Ad-
hasionsmolekilen und anderen Antigenen untersucht (Mestrinho et al. 2017; Nagamine et al.
2017). Dabei wurde festgestellt, dass tumortypische histologische Veranderungen von einem
epithelialen zu einem spindeligen Erscheinungsbild fiihren kénnen und dass diese fiir das in-
vasive Verhalten von oralen PEK relevant sein konnen (Nagamine et al. 2017). Ein standardi-
siertes Grading-System zur Einstufung von PEK bei Hunden gibt es bisher jedoch nicht, da
die Klassifizierung bislang keine prognostische oder therapeutische Bedeutung hat und insbe-
sondere die Beurteilung der Grade Il und Ill subjektiv ist. Allerdings konnte bei der Anwendung
von zwei in der Humanmedizin (Boxberg et al. 2019; Jesinghaus et al. 2018) und einem in der
Veterinarmedizin (Nagamine et al. 2017) verwendeten Grading-System in einer Studie mit 94
Hunden verschiedener Fellfarben mit Plattenepithelkarzinomen der Zehe gezeigt werden,
dass die Hunde mit dunklem Fell einen héheren Grad an histologischen Malignitatskriterien
aufwiesen als helle Hunde (Cerezo-Echevarria et al. 2020). Fur Katzen gibt es bislang keine

separaten Klassifizierungen.
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Das Vorkommen von digitalen Plattenepithelkarzinomen an den Endgliedern der Zehen vari-
iert beim Menschen und bei unterschiedlichen Tierarten wie Katzen und Hunden. In verschie-
denen Studien zu Lasionen der Zehen bei Hunden stellten die Autoren trotz voneinander ab-
weichender geographischer Regionen und unterschiedlichen Probenumfangen an den Zehen
mehrheitlich maligne Tumoren mit einem hohen Anteil an PEK fest. Hervorzuheben sind Stu-
dien aus den 1980er Jahren aus Deutschland (Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983). Bei Frese
et al. (1983) waren 128 von 209 amputierten Zehen Plattenepithelkarzinome (61,2 %). Das
Material stammte aus Proben aus dem Institut fur Veterinarpathologie der Justus-Liebig-Uni-
versitat Giessen aus dem Zeitraum von 1968 bis 1982. Die Studie von Lettow et al. 1988 un-
tersuchte die klinischen Merkmale bei 72 Hunden mit 83 Zehenamputationen, die aus Diagno-
sen der Klinik und Poliklinik fur kleine Haustiere an der Freien Universitat Berlin und der tier-
arztlichen Praxis Dr. Susanna Keil stammten. Dabei handelte es sich bei 77 % der Proben um
bésartige Tumoren (n = 64) und bei 72 % davon um Plattenepithelkarzinome (n = 46). Weitere
Studien beschreiben eine ebenfalls hohe Inzidenz fiir Plattenepithelkarzinome an der Hunde-
zehe; u. a. erwiesen sich in einer Studie von O'Brien et al. (1992) 33,9 % (21/62) der Proben
von Hunden mit bosartigen digitalen Tumoren als Plattenepithelkarzinome. Bei Marino et al.
(1995) waren es 38 % der digitalen Massen (29/76) und bei Wobeser et al. (2007) lag der
Anteil der Plattenepithelkarzinome sogar bei 47,4 % aller amputierter Zehen (109/230).

Bei Katzen sind Plattenepithelkarzinome ebenfalls von hoher klinischer Relevanz. In einer Stu-
die mit 85 Katzen, denen Zehen amputiert wurden, waren 74,1 % der Lasionen neoplastisch
(n = 63). Davon waren 95,2 % bdsartig (n = 60), Plattenepithelkarzinome traten darunter am
haufigsten auf (n = 15; 23,8 %) (Wobeser et al. 2007b).

Ob Plattenepithelkarzinome unter den digitalen Tumoren beim Menschen eine grolie Rolle
spielen, ist umstritten. Einerseits wird berichtet, dass PEK unter den Zehentumoren selten sind
(Kelly et al. 2008), eine Aussage, die auch durch die geringe Zahl der in der Literatur genann-
ten Falle gestitzt wird (Tang et al. 2016; Gormley et al. 2011). Andererseits gilt das Plat-
tenepithelkarzinom als der haufigste bésartige Tumor des Zehenendorgans (Dika et al. 2015).
Andere Tumoren an den Endorganen der menschlichen Zehen sind gutartige Neubildungen
wie Hamangiome, Glomustumoren, Chondrome, Keratoakanthome und subunguale Exosto-
sen (Baek et al. 2010).

11
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2.3 Pradisponierende Faktoren fur Plattenepithelkarzinome der

Zehe des Hundes

2.3.1 Rassedispositionen

Gemal der in Kapitel 2.2 genannten Studie des Schweizer Hundekrebsregisters mit 67.943
Tumorproben aus den Jahren 1955 bis 2008 weisen Schnauzer ein siebenfach hoheres Ri-
siko fur die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen auf als andere Rassen. Zwischen ku-
tanen und digitalen Auspragungen wurde hierbei jedoch nicht unterschieden (Griintzig et al.
2016). In einer Folgestudie zu caninen Hauttumoren mit Daten aus der gleichen Quelle aus
2008 bis 2013 wurden Riesenschnauzer und Zwergschnauzer sowie Schnauzer unbestimm-
ter Grolie ebenfalls als pradisponierte Rassen flir Plattenepithelkarzinome aufgefihrt (Graf
et al. 2018).

Fur Plattenepithelkarzinome der Zehen ist eine Veranlagung einiger Hunderassen bekannt.
Dazu gehoren GroRpudel, Rottweiler, Labrador-Retriever, Beaucerons und Briards. Am hau-
figsten sind jedoch Schnauzer verschiedener GroRRenvarietaten betroffen (Chiu et al. 2022;
Marconato et al. 2021), wobei Riesen- und Mittelschnauzer deutlich in der Mehrheit sind (Aup-
perle-Lellbach et al. 2023a; Lettow et al. 1988) (Tabelle 4). Bei Frese et al. (1983) betrafen in
einer deutschen Studie 128 der 213 kutanen Plattenepithelkarzinome die Zehen, davon ent-
fielen fast die Halfte aller Falle auf Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzer (n = 62). Zu 38 Hun-
den konnte eine GréRenzuordnung vorgenommen werden, wonach 12 RS, 24 MS und 2 ZS
betroffen waren. Eine ahnliche Verteilung wurde durch die Untersuchung von Lettow et al.
(1988) bestatigt, an der Schnauzer mit 38,9 % ebenfalls den gréfliten Anteil hatten (15 RS, 17
MS, 1 ZS). Auch Ergebnisse aus den USA, Kanada (Wobeser et al. 2007a) und Frankreich
(Belluco et al. 2013) zeigten, dass Riesenschnauzer zu den am haufigsten betroffenen Rassen
gehdren. Der bisher groRten Studie zu digitalen Lasionen der Hundezehe von Grassinger
et al. (2021) nach machten Schnauzer mit 14 % (n = 411) nach den Mischlingen den groften
Anteil an Rassehunden in der gesamten Studienpopulation aus: Von den 2.912 Proben
stammten 76 % aus Deutschland (n = 2.219), dem Ursprungsland der Schnauzer, in dem sie
haufig vertreten sind. Mehr als 80 % der digitalen Proben von Schnauzern und Rottweilern in
dieser Studie enthielten neoplastische Veranderungen. Von diesen Proben waren 26 % Plat-
tenepithelkarzinome (n = 758), davon betrafen 39 % die Schnauzer (n = 298 Schnauzer ohne
Grolienangabe, n = 11 Zwergschnauzer). Bei Marconato et al. (2021) hatten Schnauzer mit
31,6 % einen ahnlich hohen Anteil an den Hunden mit PEK. Diese beiden Studien zeigen die
hochsten Pravalenzen, die bisher in Studien dokumentiert wurden. Eine der aktuellsten Stu-

dien beschreibt die Veranlagung von Hunderassen fir subunguale Plattenepithelkarzinome
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und Prognosen rassetbergreifend (Chiu et al. 2022). Dabei wurden friihere Studien mit einer
deutlich héheren Anzahl von Fallen von PEK bei Hunden (n = 1.518) aus den Jahren 2003 -
2021 verglichen, die hauptsachlich aus Kanada stammten. Neben Schnauzern (9 %) wurde
auch bei Gordon Settern, Gro3pudeln, Kerry Blue Terriern und Rottweilern eine erhéhte Pra-
valenz fur Plattenepithelkarzinome festgestellt. Im Gegensatz zu anderen Studien, in denen
nicht zwischen den Grof3envarianten der Schnauzer unterschieden wurde, wurde dort die Hau-
figkeiten des Auftretens subungualer Plattenepithelkarzinome fir Riesen- und Mittelschnauzer

gesondert erfasst. Riesenschnauzer waren hier deutlich haufiger vertreten (100 RS, 37 MS).

Zusammenfassend sind Schnauzer verschiedener Gréflen laut Literatur die am haufigsten von
akralen Plattenepithelkarzinomen betroffenen Rassen, es mangelt jedoch an vergleichenden
Analysen zu den Unterschieden zwischen Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzern. Aussagefa-
hige Daten zu rassespezifischen Unterschieden konnten sowohl sinnvolle Hinweise flr die

Zucht liefern, als auch die klinische Risikoeinschatzung im Krankheitsfall erleichtern.

Tabelle 4. Literaturtbersicht Uber Angaben zu Rassebeteiligungen an akralen Plattenepithelkarzino-
men bei Hunden

Autor Rassen Proben- Probenumfang
(nach Erscheinungsjahr)  (alphabetisch) herkunft
Chiu et al. (2022) Gordon Setter Kanada 1.518 digitale PEK
Grol3pudel (3 % USA,
Kerry Blue Terrier Bermuda,
Mittelschnauzer Asien)
Riesenschnauzer
Rottweiler
Marconato et al. (2021) Cocker Spaniel / Italien 79 digitale PEK
-mischlinge
Labrador Retriever
Pudel
Rottweiler
Schnauzer
Grassinger et al. (2021) Briard Deutschland 2.912 digitale Lasionen
Dackel 758 digitale PEK
Pudel
Rottweiler
Schnauzer
Karyadi et al. (2013) Briard USA 34 Kontrollen
GroRpudel 31 digitale PEK
Riesenschnauzer
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Fortsetzung von Tabelle 4

Autor

(nach Erscheinungsjahr)

Rassen
(alphabetisch)

Proben-
herkunft

Probenumfang

Belluco et al. (2013)

Beauceron
Briard/-mischlinge
Rottweiler/-mischlinge
Schnauzer

Toypudel, Zwergpudel

Frankreich

154 digitale PEK

Wobeser et al. (2007a)

Dackel

Flat Coated Retriever
Grol3pudel
Riesenschnauzer
Rottweiler

USA,
Kanada

404 digitale Lasionen
109 digitale PEK

Henry et al. (2005)

Dackel

Grol3pudel
Labrador Retriever
Mischlinge
Rottweiler

USA

64 digitale Tumoren
32 digitale PEK

O'Brien et al. (1992)

Grol3pudel
Labrador Retriever

USA

21 digitale PEK

Lettow et al. (1988)

Dackel
Pudel
Riesenschnauzer

Deutschland

83 digitale Lasionen
46 digitale PEK

Frese et al. (1983)

Pudel
Schnauzer

Deutschland

213 kutane PEK
128 digitale PEK

Madewell et al. (1982)

Grolipudel
Labrador Retriever

USA

5 digitale PEK

Liu und Hohn (1968)

Cocker Spaniel

USA

5 digitale PEK

Dackel

Grol3pudel

Kerry Blue Terrier,
Manchester Terrier

2.3.2 Die Rasse ,,Schnauzer als Disposition

Schnauzer sind in den GréRen Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzer vorkommende Hunde-
rassen aus Deutschland, die in der FCI unter den Standards Nr. 181 - 183 in drei Grél3en und
vier Farben gezlichtet werden: Riesenschnauzer kdnnen pfeffersalz, schwarz oder schwarz-
silberfarben sein, Mittelschnauzer sind schwarz oder pfeffersalz, und Zwergschnauzer gibt es
in den Farben schwarz, pfeffersalz, weily und schwarz-silber (FCI 2007a, 2021, 2007b). Der
Mittelschnauzer wird urspriinglich unter dem Namen Schnauzer, haufig auch Standardschnau-
zer gefuhrt, zur Vereinheitlichung wird in dieser Arbeit der Begriff des Mittelschnauzers ver-
wendet. Historisch entstammen die heutigen Reinzuchten der Schnauzer verschiedenen klei-

nen und mittelgroRen Landschlagen siuddeutscher Bauernhofhunde (Raber 1987). Um 1850
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fanden sie bereits als ,Baren- oder Ruf3schnauzer’ Erwahnung (Holler 1986). Bekannt waren
diese Hunde zunachst als ,Rauhhaar-Pinscher’ in verschiedenen Farben, meist rétlich oder in
unterschiedlichen Gelb- und Grauténen bis zu schwarz. Auch gefleckte Hunde und Hunde mit
Abzeichen traten auf. Die Zucht mit schwarzen Hunden begann 1885. Zu diesem Zeitpunkt
standen jedoch anatomische Merkmale mehr im Vordergrund als die Farbreinheit, denn die
Hunde sollten bestimmte Aufgaben erflllen. Als Stallhund (,Rattler’) sollte der Schnauzer Rat-
ten und Mause dezimieren und als Hof- und Kutschwéchter dienen. Die ersten Rassekennzei-
chen wurden 1880 im Deutschen Hundestammbuch niedergelegt. Das erste Zuchtbuch des
Pinscher-Schnauzer-Klub 1895 e. V. erschien 1902. Ab 1917 erhielt der Schnauzer (bis dahin
,rauhaariger Pinscher) seinen Namen und wird seitdem getrennt von den glatthaarigen Pin-
schern geflihrt (Raber 1987). Die Trennung der Farben schwarz und pfeffersalz bei den Rie-
sen- und Mittelschnauzern erfolgte 1925 (Raber 1987; Holler 1986), die Farbe schwarz-silber
wurde 2021 fur Riesenschnauzer anerkannt (FCI 2021). In Deutschland wird gemaf Zuchto-
rdnung des Rassehundezuchtvereins Pinscher-Schnauzer-Klub 1895 e.V. innerhalb der Gro-
Ren jeder Farbschlag als eigene Rasse gefuhrt und separat geziichtet. Ausnahmen fir Ver-
paarungen verschiedener Farben sind nach Antragstellung durch den Zucht- und Dachver-
band (PSK und VDH) genehmigungspflichtig.

Das digitale Plattenepithelkarzinom wird als ,typische‘ Erkrankung des Schnauzers bereits in
den 1980er Jahren erwahnt (Lettow et al. 1988). Zum Auftreten und zum Verlauf der Erkran-
kung bei den unterschiedlichen Schnauzerrassen gibt es bisher jedoch keine detaillierten Un-

tersuchungen.

2.3.3 Die Fellfarbe als Pradisposition

Hunde mit dunklem oder schwarzem Fell sind haufiger von bdsartigen Tumoren an den Zehen
betroffen als helle Hunde. Insbesondere neigen Hunde mit schwarzem Fell zu Plattenepithel-
karzinomen an den Akren (Chiu et al. 2022; Grassinger et al. 2021; Marconato et al. 2021;
Cerezo-Echevarria et al. 2020; Belluco et al. 2013; Wobeser et al. 2007a; Henry et al. 2005;
O'Brien et al. 1992). Schon 1968 wurden in funf Fallstudien zu digitalen Plattenepithelkarzino-
men Vertreter von Hunderassen mit schwarzem oder schwarz-lohfarbenem Fell erwahnt: ein
Kerry Blue Terrier und ein Manchester Terrier waren betroffen. Die Farbe der anderen drei
Hunde wurde nicht beschrieben, aber sie gehorten Rassen an, bei denen die Farbe schwarz
weit verbreitet ist (Cocker, Dackel und GroRpudel) (Liu und Hohn 1968). Auch in anderen Stu-
dien war der Anteil schwarzer Hunde mit 71,4 % (n = 15/21) (O'Brien et al. 1992), 89,3 %
(n =67/79) (Marconato et al. 2021) und 93,8 % (n = 113/121) (Belluco et al. 2013) hoch.

Bei der Entstehung von PEK der Zehen spielen genetische Komponenten eine Rolle, die mit

der Rasse und der Fellfarbe der Hunde zusammenhangen (Aupperle-Lellbach et al. 2023b;
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Cerezo-Echevarria et al. 2020; Weich et al. 2020; Karyadi et al. 2013). Dabei wurde ein Zu-
sammenhang zwischen der Fellfarbe und der Aggressivitat des Tumors festgestellt. Histologi-
sche Untersuchungen an Proben von 94 Hunden verschiedener Fellfarben zeigten signifikante
Unterschiede beziiglich der Aggressivitat der Tumoren zwischen hell- und dunkelhaarigen
Hunden. In der Gruppe der dunkelhaarigen Hunde dominierten die Schnauzer mit 36 %
(n = 34, davon 27 Riesenschnauzer und 7 Schnauzer) (Cerezo-Echevarria et al. 2020). Das
KIT-Ligand-Gen (KITLG-Gen) konnte in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle bei der

Entwicklung digitaler Plattenepithelkarzinome spielen (Cerezo-Echevarria et al. 2023).

Das KITLG-Gen

Das KITLG-Gen als proteinkodierendes Gen spielt eine wichtige Rolle bei der Produktion der
Pigmente Phaomelanin und Eumelanin, die Haut- und Fellfarbe aller Sdugetiere bestimmen.
Das KITLG-Gen kann unterschiedliche Anzahlen an Kopienzahlvarianten (CNV) aufweisen,
die mit der Pigmentintensitat bei der Synthese von Phaomelanin- und Eumelanin verbunden
sind. In der Humanmedizin ist die Beteiligung der CNV ein bekannter Faktor der Onkogenese
(Valero et al. 2014). Der Einfluss von KITLG-CNV auf die Intensitat der Fellfarbe bei Hunden
wurde an Nova Scotia Duck Tolling Retrievern untersucht, wobei Weich et al. (2020) zu dem
Schluss kamen, dass eine erhdhte CNV mit einer dunkleren, intensiveren und gleichmaRige-
ren Farbung verbunden ist. Eine hohe Zahl wird aber auch als Risikofaktor fur die Auspragung
des digitalen PEK in Zusammenhang gebracht. Die Pradisposition fiir Plattenepithelkarzinome
der Akren in Abhangigkeit von der Kopienzahlvariation im KITLG-Gen ist bei schwarzen Pu-
deln (Karyadi et al. 2013) und bei schwarzen Riesenschnauzern (Aupperle-Lellbach et al.
2023b) bekannt. Im Gegensatz dazu sind GroRpudel mit heller Fellfarbe nicht anfallig fir PEK.
In einer Vergleichsuntersuchung von jeweils 24 hellen und schwarzen Pudeln waren die CNV-
Risikoallele bei beiden Farbvarianten vorhanden. Jedoch scheint eine Mutation innerhalb ei-
nes anderen Lokus (MC1R-Lokus) vorzuliegen, die durch ihre Interaktion mit dem KITLG-Lo-
kus die Anfalligkeit fur die Erkrankung verandert, sodass die hellen Hunde nicht am digitalen
PEK erkranken. Alle 31 Hunde in der Studie, bei denen eine Biopsie ein Plattenepithelkarzinom
bestatigt hatte, hatten schwarzes Fell bzw. einmal blau als eine genetisch bedingte Verdun-
nung von Eumelanin (Karyadi et al. 2013).

Bei Schnauzern aller drei GréRen sind mehrheitlich zwischen vier und sechs Kopienzahlvari-
anten zu beobachten. Das Risiko, an digitalen PEK zu erkranken, ist bei Riesenschnauzern
mit mehr als vier Kopien erhdht (Aupperle-Lellbach et al. 2023b). Darlber hinaus besteht eine
Korrelation zwischen CNV-Werten und dem Grad der Malignitat. An Proben von 70 Hunden
mit PEK der Zehe konnte bestétigt werden, dass bei hdheren CNV-Werten auch der Grad der
Malignitat erhdht ist. Daflr wurden nach dem Bewertungssystem von Nagamine et al. 2017

histologische Kriterien zur Ermittlung des Differenzierungsgrades flir jede Probe erfasst und
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mit der Anzahl der Kopien verglichen (Cerezo-Echevarria et al. 2023). Neben der Rolle von
KITLG bei der Anfalligkeit fur digitale Plattenepithelkarzinome bei dunkelhaarigen Hunden
spielen vermutlich auch andere multigene Faktoren eine Rolle bei der Onkogenese, die noch
nicht identifiziert sind, wie beispielsweise ein protektiver Effekt am MC1R-Lokus bei hellen
Hunden (Karyadi et al. 2013).

2.3.4 Altersdisposition

Bei Hunden tritt das PEK haufiger bei alteren Tieren auf (Frese et al. 1983). Bei einer Unter-
suchung kutaner Neoplasien bei Hunden mit 326 Plattenepithelkarzinomen waren Hunde in
den Altersgruppen 7 bis 10 Jahre und 10 bis 15 Jahre signifikant haufiger betroffen als Hunde
anderer Altersgruppen (Villamil et al. 2011). Den gleichen Median und die gleiche Altersspanne
ermittelten Marino et al. (1995) unter 76 Hunden mit malignen digitalen Neoplasien. Der Me-
dian der malignen Tumoren (n = 76, 10 Jahre) lag hier deutlich Gber dem durchschnittlichen
Alter der Hunde mit benignen Tumoren (n = 25; 7,5 Jahre) und denen mit pyogranulomatésen
Entziindungen (n = 23; 6,5 Jahre). Betrachtet man ausschlielllich Hunde mit akralen Plat-
tenepithelkarzinomen, wird Ubereinstimmend ebenfalls diese Altersspanne ermittelt: Die meis-
ten Hunde erkrankten im Alter von 3 bis 16 Jahren (Grassinger et al. 2021; Henry et al. 2005)
bzw. 4 bis 16 Jahren (Belluco et al. 2013; O'Brien et al. 1992). Auch der genannte Altersmedian
zum Zeitpunkt der Erkrankung liegt ahnlich wie bei anderen digitalen und kutanen Neoplasien
bei 10 Jahren (Grassinger et al. 2021; Belluco et al. 2013; Wobeser et al. 2007a; Henry et al.
2005; O'Brien et al. 1992). Die Fallzahlen waren dabei mit n = 21 (O'Brien et al. 1992), n = 64
(Henry et al. 2005), n = 154 (Wobeser et al. 2007a) bzw. n = 758 (Grassinger et al. 2021)
ebenso wie die regionale Herkunft der Proben (USA, Kanada, Frankreich, Deutschland) vari-
abel. In den genannten Studien wurde das Alter bei Auftreten eines akralen PEK unabhéangig
von der Rasse zusammengefasst.

Es bleibt zu klaren, ob rassenspezifische Unterschiede beziglich des Erkrankungsalters spe-
ziell bei Schnauzern und ihren GroRenvarietaten existieren. Auch bei anderen Spezies wurde
eine Haufung der Krankheit im hoheren Alter festgestellt. Unter 85 Katzen traten in einer Studie
15 Plattenepithelkarzinome im Alter von 7 bis 19 Jahren auf. Das Durchschnittsalter betrug 9,8
Jahre (Wobeser et al. 2007b). Menschen entwickeln ebenfalls Giberwiegend im héheren Le-
bensalter Plattenepithelkarzinome an den Nageln. In der Studie von Dika et al. (2015) wurden
die Langzeitergebnisse von 63 Patienten analysiert. Das Erkrankungsalter lag zwischen 26
und 89 Jahren (Median 63 Jahre). In einer retrospektiven Studie aus Belgien (n = 58) lag das
Durchschnittsalter bei 60,8 Jahren. Die meisten Betroffenen erkrankten im Alter von 50 bis 69
Jahren (Lecerf et al. 2013).
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2.3.5 Geschlechtsdisposition

Die Frage, ob es eine geschlechtsspezifische Veranlagung fir die Entwicklung von Plat-
tenepithelkarzinomen bei Hunden gibt, wird kontrovers diskutiert. Betrachtet man die Plat-
tenepithelkarzinome ohne Berucksichtigung ihrer Lokalisation, so zeigten 37 Hunde mit kuta-
nen Plattenepithelkarzinomen keine geschlechtsspezifische Pradisposition (Simeonov et al.
2011). Von digitalen Plattenepithelkarzinomen waren in den meisten Studien mehr Riden als
Hundinnen betroffen, jedoch wurde keine Signifikanz festgestellt (Cerezo-Echevarria et al.
2020; Wobeser et al. 2007a; Frese et al. 1983) (Tabelle 5). In den verschiedenen Studien gab
es deutliche Unterschiede hinsichtlich des Kastrationsstatus der betroffenen Hunde: Bei Gras-
singer et al. (2021) ebenso wie bei Belluco et al. (2013) waren ungefahr gleich viele intakte
und kastrierte Hiindinnen betroffen, aber der Anteil intakter Riden war deutlich hoher als der
kastrierter Riden. Auch bei Marconato et al. (2021) Gberwogen die intakten Riiden im Ver-
gleich zu den kastrierten, aber im Gegensatz zu den vorgenannten Studien waren mehr Hin-
dinnen kastriert als intakt. Insgesamt variieren die Studienergebnisse zu Geschlecht und Kast-
rationsstatus von Hunden mit akralen PEK. Mdgliche rassespezifische Unterschiede wurden
in keiner Studie beriicksichtigt. Auch bei Menschen wurden Plattenepithelkarzinome am Na-
gelbett haufiger bei Mannern als bei Frauen festgestellt (72,5 %) (Lecerf et al. 2013). Betrach-
tet man Untersuchungen zu PEK ohne Berlcksichtigung der Lokalisation, waren es ebenfalls
mehr Manner (n = 535; 63,5 %) als Frauen (n = 307; 36,5 %) (Pyne et al. 2018). Im Gegensatz
dazu waren bei Katzen, denen aufgrund von Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie Zehen
operativ entfernt wurden (n = 85), mehr weibliche (n = 10) als mannliche (n = 5) Tiere betroffen

(Wobeser et al. 2007b). Der Kastrationsstatus war nicht ndher angegeben.
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Tabelle 5. Geschlechtsverteilung akraler Plattenepithelkarzinome bei Hunden in der Literatur

Autor Hunde gesamt Anzahl Anzahl Geschlecht quantitative
(nach mit PEK m/w m/mk wiwk ubk. Mehrheit
Erscheinungsjahr)

Grassinger et al. 758 379/320 268/111  155/165 59 m
(2021)

yMarconato et al. 79 50/29 35/15 11/18 0 m
(2021)

Cerezo-Echevarria 94 52/35 36/16 18/17 7 m

et al. (2020)

Belluco et al. 149 80/69 71/6 33/35 0 m
(2013) 3m ubk. 1w ubk.

Wobeser et al. 109 59/50 k. A. k. A. 0 m
(2007)

O'Brien et al. 21 10/11 k. A. k. A. 0 w
(1992)

Frese et al. 98 62/36 k. A. k. A. 0 m
(1983)

2.3.6 HundegroBe als Disposition

In einer Untersuchung an 117 Hunden mit digitalen Massen, von denen drei Viertel maligne
waren und unter denen sich 29 Plattenepithelkarzinome befanden, iberwogen gro3e Hunde
mit 55 % (n = 66). MittelgroRe Hunde waren zu 33 % vertreten (n = 39) und kleine Hunde
kamen zu 12 % vor (n = 14) (Marino et al. 1995). Studien, die die Grof3e von Hunden berick-
sichtigten, die von PEK betroffen waren, kamen tbereinstimmend zu dem Schluss, dass digi-
tale PEK haufiger bei Hunden grélierer Rassen auftreten. GrofRe und sehr groRe Rassen ma-
chen etwa 75 % der betroffenen Hunde aus (Belluco et al. 2013; O'Brien et al. 1992). In einer
Studie zu digitalen Plattenepithelkarzinomen bei 79 Hunden mit einem Gewicht zwischen 6,5
und 52 kg lag der Median bei 33 kg (Marconato et al. 2021). Obwohl die Veranlagung der
Schnauzer in mehreren Studien dokumentiert wurde, wurde in den meisten Fallen nicht zwi-
schen den verschiedenen GréRRen unterschieden (Marconato et al. 2021; Grassinger et al.
2021; Belluco et al. 2013). Allein bei Frese et al. (1983) wurden 38 betroffene Schnauzer nach
ihrer GroRRe erfasst, darunter waren 12 RS, 24 MS und 2 ZS. Ob innerhalb der Schnauzerras-
sen die groferen Varietaten auch starker betroffen sind, wie es in rasselibergreifenden Studien
der Fall war, muss in weiteren Untersuchungen an einer grof3eren Anzahl von Riesen-, Mittel-

und Zwergschnauzern ermittelt werden.
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2.3.7 Die pradisponierte Zehe

Maligne Lé&sionen an den Zehen treten haufiger an den Vorder- als an den Hintergliedmalen
auf (Wobeser et al. 2007a). In einer Studie Uber Auswirkungen von Zehenamputationen bei 33
Hunden mit insgesamt 35 Zehenamputationen wird beschrieben, dass 54,3 % an den Vorder-
gliedmalien (n = 19) und 45,7 % an den Hintergliedmalien betroffen waren (n = 16) (Kaufman
und Mann 2013). Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien wurde von O'Brien et al.
(1992) annahernd eine Gleichverteilung von Amputationen an Vorder- und Hintergliedmalen
(10/11) sowie der einzelnen Zehen festgestellt. In verschiedenen Studien wurden subunguale
Plattenepithelkarzinome bei Hunden etwa doppelt so haufig an den Vordergliedmal3en wie an
den Hintergliedmal3en beobachtet (Marconato et al. 2021; Belluco et al. 2013; Sturm und Rein-
acher 2012; Henry et al. 2005; Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983). Bei Cerezo-Echevarria
et al. (2020) war der Anteil der Tumoren an den Vorderbeinen sogar noch hdher, namlich
76 % bei hellen Hunden und 79 % bei Hunden mit dunklem Fell. Im Gegensatz zu malignen
Neoplasien scheint die Verteilung zwischen den vorderen und hinteren Gliedmaflen bei benig-
nen Verdnderungen gleich zu sein (Henry et al. 2005). Zwischen der Kérperseiten der betroffe-
nen Gliedmalfien wurden keine Unterschiede festgestellt (Belluco et al. 2013).

Bezlglich der Pradisposition einzelner Zehen gibt es in der Literatur unterschiedliche Auffas-
sungen: In Studien, in denen L&sionen der Hundezehen verschiedener Atiologien an Resek-
taten untersucht wurden, wurde eine Unterreprasentation der Daumenkralle (Zehe |) (Wobeser
et al. 2007a; Henry et al. 2005) und eine Uberreprasentation der Mittelzehe (Zehe 1lI) (Kauf-
man und Mann 2013) festgestellt. Dagegen wurden in Untersuchungen mit Proben von digita-
len PEK unterschiedliche Ergebnisse beschrieben. So beobachteten etwa Belluco et al. (2013)
bei 154 Fallen keine unterschiedliche Belastung der einzelnen Zehen, wahrend Marconato
et al. (2021) bei 79 Proben eine erhdhte Beteiligung der Zehen Il und lll feststellten.

Die Beobachtungen zur Praferenz der Vordergliedmalen im Vergleich zu den Hintergliedma-
Ren sowohl bei tumordsen als auch bei entziindlichen Veranderungen bestatigte sich auch bei
der Katze. Es wurden keine Unterschiede zwischen den einzelnen Zehen festgestellt (Wobe-
ser et al. 2007b). Beim Menschen wurde ebenfalls eine deutlich héhere Inzidenz von Plat-
tenepithelkarzinomen an den Fingern im Vergleich zu den Zehen beobachtet, wobei die rechte
Hand haufiger betroffen war als die linke und hier wiederum vor allem die Zeige- und Mittelfin-
ger (Lecerf et al. 2013). Andere Autoren nannten Daumen und Zeigefinger als haufigste be-
troffene Lokalisation (Plate 2006).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es eine breite Ubereinstimmung Uber die bevor-
zugte Lokalisation digitaler Lasionen und insbesondere von Plattenepithelkarzinomen an den
vorderen Extremitaten gibt, dass aber die Pradisposition der verschiedenen Zehen in den Stu-

dien variiert. Da es zu diesem Thema widerspriichliche Informationen gibt und einige Studien
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nicht zwischen digitalen Plattenepithelkarzinomen und anderen Ursachen unterscheiden, ist
es notwendig, diese Frage an einer gréReren Anzahl von Hunden speziell fir diese Krankheit

erneut zu untersuchen.

2.4 Klinische Befunde bei caninem Plattenepithelkarzinom der
Zehe

Das klinische Bild des digitalen Plattenepithelkarzinoms ist unspezifisch. Es ahnelt dem ande-
rer Erkrankungen der Zehe, beispielsweise pyogranulomatésen Infektionen unterschiedlicher
Atiologie, Zysten oder anderer maligner sowie benigner Tumoren. Die gleichen Symptome
werden bei digitalen Tumoren unterschiedlicher Herkunft beobachtet (Henry et al. 2005). Bei
der Auspragung akraler Plattenepithelkarzinome stehen zunachst Veranderungen am Krallen-
horn im Vordergrund, die abnormes Wachstum, Spaltung oder Bruch der Krallen umfassen
kénnen. Darauf folgen oft Lahmheiten der betroffenen Gliedmalfie und die Hunde beginnen
haufig, die Pfote zu belecken. Mit oder nach dem Verlust der Kralle, die nicht mehr nachgebil-
det wird, kommt es zu einer Schwellung mit Rétung, oft begleitet von weiteren entzindlichen
Symptomen (Lettow et al. 1988). Weitere klinische Symptome kdnnen digitale Massen,
Schwellungen der Zehe und Sekretion sein. Réntgenologisch findet sich meist eine Osteolyse
der Phalanx distalis bzw. zuerst des Processus unguicularis (Marconato et al. 2021; Lettow
et al. 1988). Die Begleitung von Entziindungssymptomen erschwert die Abgrenzung von rein
entzindlichen Veranderungen (Tabelle 6). Maligne Veranderungen der Zehen zeigen signifi-
kant haufiger osteolytische Prozesse auf Rontgenaufnahmen als Zehen mit benignen Veran-
derungen (p = 0,006). Von 29 Neoplasien, die Osteolyse verursachten, waren bei Marino
et al. (1995) 83 % bdsartig. Bei den Zehen mit gutartigen oder pyogranulomatésen Verande-
rungen wiesen nur 17 % Osteolyse auf. Signifikant weniger Hunde mit Melanomen (n = 1)
zeigten Merkmale von Knochenauflésung im Réntgen (p < 0,001). Wie in verschiedenen Stu-
dien gezeigt wurde, sind auch akrale PEK haufig mit Osteolyse verbunden. Es wurden Hau-
figkeiten von 71,4 % (O'Brien et al. 1992), 79 % (Henry et al. 2005), 80 % (Marino et al. 1995)
und 92,4 % ermittelt (Marconato et al. 2021). Der Durchmesser der digitalen Massen schwankt
dabei zwischen 1 cm und 6 cm mit einem mittleren Durchmesser von 2,3 cm (Marconato et al.
2021). Die Zeitdauer des Auftretens der Symptome bis zur Amputation wurde mit wenigen
Tagen bis zu drei Jahren angegeben, die mittlere Symptomendauer lag nach Lettow et al.
(1988) bei ein bis vier Monaten und bei Marconato et al. (2021) wird der Median mit 90 Tagen
beziffert.

Haufig werden die klinischen Symptome fehlinterpretiert und die Patienten erst in einem spa-

ten Stadium an einen Spezialisten Uberwiesen, nachdem eine konservative Behandlung keine
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Besserung brachte (Marconato et al. 2021). Es ist mdglich, dass eine langwierige symptoma-
tische Behandlung die Prognose beeinflusst, da es zu fortschreitender Osteolyse oder Metas-
tasierung des Tumors kommen kann. Der Einfluss von Warte- und Behandlungszeiten auf den
Krankheitsverlauf, wie z. B. Metastasierungen oder Uberlebenszeit wird in der Literatur bislang

nicht naher beschrieben.

Tabelle 6. Lokale klinische Symptome digitaler Tumoren und digitaler Plattenepithelkarzinome in der
Literatur

Art der Lasion  Autor Proben- Haufigkeit Symptom
(nach Erscheinungsjahr) umfang

verschiedene Henry et al. 64 73 % digitale Masse
digitale Tumoren (2005) 42 % Lahmbheit

71 % Osteolyse

28 % Ulzeration

12,5 % Krallenbruch
akrale Marconato et al. (2021) 79 92,4 % Osteolyse
Plattenepithel- 61,8 % Ulzeration
karzinome 58,2 % Lahmheit

12,5 % Krallenbruch
7.8 % Schwellung
7.5 % Lecken
5% Blutungen
2,5% Lymphknoten-
schwellung
O'Brien et al. (1992) 21 100 % Schwellung
38,1 % Ulzeration
Lettow et al. 46 k. A. Schwellung
(1988) Lahmheit
Lecken
Krallenbruch/
-verlust
Masse
Sekretion
Osteolyse

2.4.1 Klinische Diagnostik

Anhand des Erscheinungsbildes kann keine sichere Aussage zur Diagnose getroffen werden,
Letztere ist nur durch eine histopathologische Untersuchung maéglich (Marconato et al. 2021;
Sturm und Reinacher 2012; Webb et al. 2009). Uber den quantitativen Einsatz von Diagnose-

verfahren fur Plattenepithelkarzinome an der vitalen Zehe gibt es nur wenige retrospektive
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Daten. Meist wird bei digitalen Lasionen die Zehe (Marino et al. 1995) und seltener auch die
Lunge (O'Brien et al. 1992) gerdntgt.

Bei Marconato et al. (2021) wurden bei 79 Hunden mit Plattenepithelkarzinomen umfassende
Untersuchungen durchgefiihrt: Réntgenaufnahmen der betroffenen Pfote (100 %), Thoraxauf-
nahmen bei 69 Hunden (87,3 %) und Computertomographie bei zehn Hunden (12,7 %). Au-
Rerdem lagen fiir alle Hunde in dieser Studie zytologische oder histologische Untersuchungen
der regionalen Lymphknoten vor und parallel zu den Amputationen wurde in 39 Fallen
(49,4 %) eine Lymphadenektomie durchgeflhrt. Das Grading der Tumoren befand sich zwi-
schen gut differenziert bei 74 Hunden (93,7 %) Uber maRig differenziert bei einem Hund
(1,2 %) bis hin zu schlecht differenziert bei vier Hunden (5 %). Ursprung der Tumoren war bei
57 Hunden (75 %) das Krallenbett. Die Tumorrander waren in allen Fallen frei von Tumorzellen.
Bei Katzen gehoren Adenokarzinome zu den haufigsten Tumordiagnosen. Sie sind haufig in
der Herz- und Lungenregion lokalisiert (Graf et al. 2016), kdnnen aber in die Zehen metasta-
sieren. Um digitalen Tumoren zugrunde liegende primare Lungentumoren auszuschlieRen,
sollten vor einer digitalen Amputation Thoraxaufnahmen durchgefiihrt werden (Goldfinch und
Argyle 2012). Auch Studien beim Menschen berichten Gber vielfaltige Diagnosen anderer ma-
ligner oder benigner Zubildungen oder duferer Ursachen (z.B. Viren, Mykosen oder Trau-

mata), die zur Verwechslung mit Plattenepithelkarzinomen fihren kénnen (Lecerf et al. 2013).

2.4.2 Therapie

In der Humanmedizin besteht die Empfehlung zur konservativen chirurgischen Resektion von
Plattenepithelkarzinomen des Nagelapparates, sofern der Knochen noch nicht betroffen ist
(Lecerf et al. 2013). Die rasche und genaue Diagnose digitaler Lasionen kann dazu fihren,
dass durch eine friihzeitige Behandlung sowohl die Lebensqualitat des Patienten als auch die
Prognose verbessert werden (Lapsley und Selmic 2021). Neben der chirurgischen Entfernung
kénnen Chemo-, Strahlen- und Elektrotherapie eingesetzt werden sowie Kryochirurgie, photo-
dynamische Therapie, Plesiotherapie und Diathermie (Fania et al. 2021). Die Wichtigkeit einer
chirurgischen Behandlung findet sich auch in den Angaben aus der Veterindrmedizin wieder.
Sowohl fir Plattenepithelkarzinome der Zehe (O'Brien et al. 1992) und anderer Lokalisationen
(Webb et al. 2009) als auch in Bezug auf digitale Tumoren allgemein (Henry et al. 2005) wird
die chirurgische Entfernung der betroffenen Zehe als wichtigste Behandlung des Plat-
tenepithelkarzinoms angesehen Die frihzeitige Durchflihrung fuhrt in den meisten Fallen zu
einer dauerhaften Tumorfreiheit (Belluco et al. 2013) und verspricht dem Patienten eine bes-
sere Prognose (Webb et al. 2009). In der Regel wird eine vollstandige Entfernung erreicht und
die niedrigen Raten von Lokalrezidiven bestatigen den hohen Therapieerfolg (Chiu et al.

2022). Um eine vollstandige Entfernung sicherzustellen, wird eine Amputation auf der Hohe
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des Metacarpophalangeal- oder Metatarsophalangealgelenks empfohlen (Meleo 1997). Ge-
maf Lettow et al. (1988) verlief die Heilung nach der Amputation in den meisten Fallen ohne
Komplikationen und die Hunde konnten sich ohne Lahmheit fortbewegen. Nur in einem von
72 Fallen blieb die Lahmheit bestehen; in diesem Fall wurde eine Metastase proximal des
zugrunde liegenden Tumors der Zehe vermutet. In anderen Studien wurden Komplikationen
im Zusammenhang mit Zehenamputationen beschrieben: In einer Studie mit elf Hunden, de-
nen aufgrund verschiedener Neoplasien Zehen amputiert wurden, trat in allen Fallen postope-
rativ eine Lahmheit auf. Bei drei Hunden, bei denen ein Osteosarkom diagnostiziert wurde,
war die Lahmheit leichtgradig persistierend (Liptak et al. 2005). In einer Studie von Kaufmann
und Mann (2013) wurde nach kurz- und langfristigen Komplikationen nach 35 Zehenamputa-
tionen unterschieden. Bei 20 der 33 Hunde, fir die postoperativ Daten zur Verfligung standen,
wurden nach der Operation keine Komplikationen beobachtet (60,6 %), kurzfristige Komplika-
tionen in weniger als 14 Tagen nach der Operation wurden in 13 Fallen beobachtet (39,4 %)
und in mehr als 14 Tagen nach der Operation waren acht von 32 Fallen noch nicht beschwer-
defrei (25 %). Ubereinstimmend stellten Kaufmann und Mann (2013) sowie (Muir und Pead
1998) fest, dass Komplikationen an den Zehen Ill und IV haufiger auftraten als an anderen

Zehen.

Adjuvante Therapien werden selten angewendet. Dabei kommen Zytostatika wie Cisplatin
(Himsel 1986) und Mitoxantron (Henry et al. 2005) zum Einsatz. Bei Himsel (1986) wurden
zwei Hunde mit metastasierendem Plattenepithelkarzinom mit Cisplatin behandelt, von denen
einer eine komplette Remission erreichte und der zweite nach einer anfanglichen Remission
einen Ruckfall erlitt, so dass der Hund viereinhalb Monate spater euthanasiert werden musste.
Bei Henry et al. (2005) wurde bei einem Hund, der mit Mitoxatron behandelt wurde, zusatzlich
eine Lungenlobektomie wegen eines pulmonalen Adenokarzinoms durchgefiihrt und der Hund
verstarb im Anschluss aufgrund von Komplikationen. Aus diesen Studien liegen keine detail-
lierten Behandlungsprotokolle vor und der Nutzen ist fraglich. Die einzige bekannte Studie mit
einem detaillierten Protokoll fiir die Behandlung von digitalen Plattenepithelkarzinomen mit ad-
juvanten Therapien ist die Arbeit von Marconato et al. (2021) (Tabelle 7): Bei 78 Hunden wur-
den eine oder mehrere betroffene Zehen und in einem weiteren Fall die betroffene Gliedmalie
amputiert. Siebzehn Hunde (21,5 %) bekamen eine adjuvante Behandlung, von denen
14 (82,4 %) eine Chemotherapie, zwei weitere (11,8 %) eine Strahlentherapie und ein Hund
(5,9 %) beide Therapien erhielt. Im Verlauf der Studie entwickelten 18 Hunde de-novo-Tumo-
ren, von denen sechs zuvor mit einer adjuvanten Therapie behandelt worden waren. Vierzehn
Hunde entwickelten wahrend des Beobachtungszeitraums Metastasen. Bei sieben dieser

Hunde waren allerdings bereits bei der Vorstellung Metastasen in den Lymphknoten festge-
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stellt worden. Viermal waren Metastasen bei Hunden aufgetreten, die platinbasierter Chemo-
therapie (Carbo-/Cisplatin) unterzogen wurden. Insgesamt erzielte die alleinige Therapie mit
adjuvanter Chemotherapie schlechtere Ergebnisse als die Amputation. Allerdings werden ad-
juvante Therapien in der Regel bei Hunden eingesetzt, die bereits fortgeschrittene Anzeichen
einer Erkrankung aufweisen und daher eine schlechtere Prognose haben. Eine Chemo- oder
Strahlentherapie wird laut Marconato et al. (2021) daher nur fir Falle empfohlen, in denen
bereits Metastasen aufgetreten sind.

In einzelnen Fallen wurden symptomatische Therapieversuche mit Analgetika, Antiphlogistika
und Antibiotika ohne genaue Behandlungsprotokolle erwahnt (Lettow et al. 1988). Soweit be-
kannt, gibt es bisher keine Studien Gber den moglichen Einfluss der Operationsmethode oder
des Amputationsgrades auf den Verlauf, die Metastasierungsrate und die Uberlebenszeit.

AuRerdem gibt es noch keine Leitlinien fir das empfohlene Vorgehen.

Tabelle 7. Literaturtbersicht Uber den Einsatz adjuvanter Therapien bei akralen Plattenepithelkarzino-
men an der Hundezehe

Wirkstoff Autor Anzahl Ergebnis

Chemotherapie

Cisplatin Marconato et al. 2 de-novo-Tumor (n = 1)
(2021) Metastasen (n = 1)
Henry et al. (2005) 2 k.A.

Mitoxantron Henry et al. (2005) 2 ohne Kausalitat verstorben (n = 1)

5-Fluorouracil Marconato et al. 6 de-novo-Tumor (n = 3)
(2021)

Carboplatin Marconato et al. 3 de-novo-Tumor (n = 1)
(2021)

Metronomische Chemotherapie

Thalidomid + Marconato et al. 3 de-novo-Tumor (n = 1)

Cyclophosphamid +  (2021)

Piroxicam

Strahlentherapie
Marconato et al. 3 k.A.
(2021)

Strahlen- und Chemotherapie

Strahlentherapie + Marconato et al. 1 k.A.

Carboplatin (2021)
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2.4.3 Multiplizitat

Plattenepithelkarzinome der Zehen treten in der Regel solitéar in Erscheinung, kénnen aber
auch an mehreren Zehen nacheinander oder gleichzeitig auftreten (Guerin et al. 1998; Made-
well et al. 1982). Schnauzer und Riesenschnauzer werden als pradisponiert fur multiples Ge-
schehen beschrieben (Paradis et al. 1989; Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983). In der Studie
von Marconato et al. (2021) hatten sieben von 79 Hunden (9 %) mit digitalen PEK bei der
Vorstellung bereits mehrere Tumoren. 18 Hunde (22,8 %) entwickelten wahrend der Beobach-
tungszeit de-novo-Tumoren mit einem Median von 190 Tagen nach der ersten Diagnose. Bei
Henry et al. (2005a) wiesen drei von 33 Hunden mit akralen PEK zum Zeitpunkt der Studie
oder spater multiple Tumoren auf (9,1 %) (Henry et al. 2005). In der Untersuchung von Chiu
et al. (2022) mit 106 Langzeitbeobachtungen von subungualen PEK hatten 17 Hunde bereits
zu Beginn der Studie mehr als einen Tumor, 22 Hunde zeigten innerhalb des ersten Jahres
nach der Operation weitere Tumoren, bei 13 Hunden traten de-novo-Tumoren ein bis zwei
Jahre nach der ersten Entfernung auf und bei sieben Hunden zwei bis flinf Jahre nach der
ersten Amputation. Das Risiko, innerhalb von zwei Jahren nach der Erstdiagnose weitere Tu-
moren zu entwickeln, wurde fir Riesenschnauzer mit 66 % und Gropudel mit 49 % angege-
ben. Belluco et al. (2013) berichten von anfanglich 13 multiplen Tumoren bei 154 Hunden
(8,4 %). Von 49 Hunden, von denen Nachuntersuchungsergebnisse vorlagen, entwickelten elf
neue Tumoren an zwei bis vier Zehen (22,4 %). Die Intervalle zwischen der Entwicklung neuer
Tumoren lagen zwischen einem und 24 Monaten, mehrheitlich jedoch zwischen einem und
zwolf Monaten. Aus den Ergebnissen dieser Studie kann geschlussfolgert werden, dass Mehr-
fachtumoren haufiger auftreten als Todesfalle im Zusammenhang mit Metastasen. In den
meisten Studien wurde jedoch nicht erfasst, wie viele Zehen und Uber welchen Zeitraum diese
betroffen waren, so dass diesbezlglich weitere Untersuchungen sinnvoll sind, um allgemeine

Annahmen formulieren zu kdnnen.

2.4.4 Rezidive

Lokale Rezidive von Plattenepithelkarzinomen an der Zehe sind selten; so wurden in einer
Untersuchung an 21 Fallen von Zehenamputationen aufgrund von Plattenepithelkarzinomen
keine Rezidive beobachtet (O'Brien et al. 1992). Auch bei Chiu et al. (2022) kam es in 106
Fallen bis zu funf Jahre nach einer Amputation zu keinem Rezidiv. In einer Untersuchung von
Wobeser et al. (2007a) mit 109 PEK trat in einem Fall nach 395 Tagen ein Rezidiv auf (0,9 %)
und der Hund wurde euthanasiert. Bei Marconato et al. (2021) trat in drei von 79 Fallen von
PEK (3,8 %) nach 17, 64 und 150 Tagen ein neuer Tumor an derselben Stelle auf. Im Gegen-
satz zu anderen Autoren beschreiben Frese et al. (1983) eine héhere Anzahl von Rezidiven

und Metastasen. Bei insgesamt zwo6lIf von 37 Hunden (32,4 %) kam es innerhalb eines Jahres

26



Literatur

nach der Erstoperation zu Rezidiven und Metastasen, was zur Euthanasie der betroffenen
Hunde flhrte.

Aufgrund der unterschiedlichen Datenlage sind Fragen zum Grad der Malignitat noch nicht
hinreichend geklart. Diese Frage sollte auf der Grundlage weiterer Studien beantwortet wer-

den, die insbesondere auch Rassenunterschiede bertcksichtigen sollten.

2.4.5 Metastasen

Plattenepithelkarzinome scheinen an den Zehen ein grofieres metastasierendes Potenzial zu
haben als an anderen Lokalisationen (Wobeser et al. 2007a), jedoch variiert die Metastasie-
rungsrate in der Literatur. Ausgehend vom lokalen subungualen Ursprung kénnen akrale Plat-
tenepithelkarzinome tiefer liegendes Weichgewebe einschlieRlich Dermis und Subkutis durch-
dringen und kndcherne Strukturen erreichen. Dort kbnnen sie im Periost, in der Kompakta und
in der Markhéhle histologisch nachgewiesen werden. Von den regionalen Strukturen aus er-
reichen die Tumorzellen Uber das Blut- und Lymphsystem die regionalen Lymphknoten und
verschiedene Organe, darunter Lunge, Nieren, Leber, Darm, Herz und Haut (Tabelle 8).

In einem Fallbericht wird ein Riesenschnauzer beschrieben, der vier Wochen nach der Ampu-
tation einer Zehe mit einem schnellwachsenden Hauttumor an der Kruppe vorgestellt wurde,
der als Plattenepithelkarzinom diagnostiziert wurde. Weitere vier Wochen spater wurde der
Hund aufgrund einer hochgradigen Lahmheit sowie Metastasen im Radius und in der Lunge
euthanasiert. Bei der Sektion wurden weitere Metastasen in den Nieren, dem Herzen, der Wir-

belsaule und den Rippen festgestellt (Lettow et al. 1988).

27



Literatur

Tabelle 8. Metastasierungen von Plattenepithelkarzinomen der Zehe im Krankheitsverlauf

Autor Akrale  Metas- Anteil Lokalisation Beobachtungs-
(nach PEK in tasen  metastasierter der zeitraum
Erscheinungs- der Tumoren Metastasen
jahr) Studie
Chiu et al. 106 4 3,8% unbekannt 12 Monate
(2022) —5 Jahre
Marconato et al. 79 14 17,7 % Lunge 128 — 2370
(2021) Lymphknoten Tage
Haut
Niere
Leber
Belluco et al. 49 4 8,2 % k. A. 23-28
(2013) Monate
Wobeser et al. 42 10 23,8 % k. A. > 1.500 Tage
(2007a)
Henry et al. 33 2 6,1 % Lymphknoten 2 Jahre
(2005) Zunge
Brodzki et al. 19 3 15,8 % Lunge 18 Monate
(2004)
Marino et al. 24 3 12,5 % Lunge 2 Jahre
(1995)
O'Brien et al. 21 1 47 % Lunge 26 Monate
(1992)
Frese et al. 128 k. A. k. A. Lymphknoten 6 - 60
(1983) Lunge Monate
Herz
Liu und Hohn 5 2 40 % Lymphknoten 1-16
(1968) Lunge Monate
Niere
Leber
Jejunum
Herz
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In den meisten Studien wird die Metastasierungsrate zwischen 0 % und 29 % beschrieben. In
der Arbeit von Marconato et al. (2021) wurden bei zehn von 39 Hunden (25,6 %) histopatho-
logisch Lymphknotenmetastasen festgestellt. Von den Hunden, die eine Rdntgenuntersu-
chung des Thorax, einen abdominalen Ultraschall und ein Ganzkérper-CT erhielten, hatte kei-
ner Anzeichen von Fernmetastasen. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums wiesen
14 Hunde (17,7 %) Metastasen in verschiedenen Organsystemen auf, von denen bei sieben
Tieren bereits zum Vorstellungszeitpunkt Lymphknotenmetastasen vorhanden waren. Bei Ma-
rino et al. (1995) zeigten sieben von 24 Hunden mit PEK radiologisch Merkmale von Lungen-
metastasen (12,5 %). In einer weiteren Studie von Frese et al. (1983) wird allerdings von einem
héheren Malignitatsgrad ausgegangen. Unter den 37 Hunden, von denen Informationen zum
Verlauf vorlagen, blieben im Beobachtungszeitraum von sechs bis 60 Monaten elf Hunde re-
zidiv- und metastasenfrei (29,7 %), davon nur acht langer als ein Jahr (21,6 %). Fast ein Drittel
der 37 Hunde wurde wegen Rezidiven und Metastasen postoperativ schon innerhalb der ers-
ten zehn Monate euthanasiert.

Im Durchschnitt wurde das Metastasierungsrisiko akraler PEK von den verschiedenen Autoren
als gering eingestuft. Die Definition der Metastasierungsrate ist jedoch schwierig, da sie so-
wohl die Ausbreitung in regionare Lymphknoten als auch in weiter entfernte Organe umfasst,
in denen ihr Vorhandensein oft nicht histopathologisch, sondern nur durch bildgebende Ver-
fahren erfasst werden kann. Problematisch ist, dass sehr unterschiedliche Beobachtungszeit-
raume in den Studien zugrunde lagen und verdachtige Fernmetastasen haufig nicht zytolo-
gisch oder histologisch auf ihren Ursprung hin untersucht wurden (Chiu et al. 2022).

Darlber hinaus nahmen Marconato et al. (2021) auch Berichte aus Nachuntersuchungen oder
telefonischen Konsultationen der tiberweisenden Tierarzte oder Besitzer in ihre Untersuchung
auf. Die genannte Studie stellt, soweit bekannt, die umfassendste Erhebung von Daten zu
praoperativer Diagnostik und postoperativen Nachbetrachtungen dar. Dabei wurden Faktoren
identifiziert, die im Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Krankheit stehen. Tumorbe-
dingte Todesfalle sind haufiger zu beobachten, wenn bei der Prasentation bereits Metastasen
vorhanden waren. Marconato et al. (2021) stellten fest, dass Schnauzer eine schlechtere Prog-
nose hatten als andere Rassen. Soweit bekannt, gibt es keine Studien Gber Rezidivraten und
Metastasen von akralen PEK bei bestimmten Hunderassen. Da an diesem Punkt noch For-
schungsliicken bestehen, sind weitere Untersuchungen sinnvoll. Mégliche rassespezifische
Krankheitsmerkmale kdnnten hilfreiche Hinweise fir den Umgang mit Verdachtsfallen in der

tierarztlichen Praxis geben.
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2.4.6 Uberlebenszeit und Todesursache

Die Uberlebensdauer wird als Uberlebensrate tiber einen bestimmten Zeitraum oder als Uber-
lebenszeit in Tagen bestimmt. Dabei wird in der Literatur nach Mdglichkeit zwischen tumoras-
soziierten und nicht tumorassoziierten Todesursachen bei akralen PEK unterschieden, aller-
dings ist nicht immer eine Differenzierung moglich. Obwohl das akrale Plattenepithelkarzinom
des Hundes mit einer Inzidenz von 47,4 % aller akralen malignen L&sionen ein haufiger Tumor
ist, sind klinische Informationen begrenzt (Belluco et al. 2013). Unterscheidet man die Todes-
ursachen in tumorassoziiert und nicht tumorassoziiert, sterben weniger als 50 % der Hunde in
Verbindung mit einem digitalen Plattenepithelkarzinom. Steht die Todesursache mit einem
PEK in Verbindung, tritt dieser haufig innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung auf (Wo-
beser et al. 2007a). Meist werden die Hunde aufgrund von de-novo-Tumoren oder Folgen von
Metastasen euthanasiert. Die Todesursachen in Studien Uber Plattenepithelkarzinome der
Hundezehe wurden rasselbergreifend erfasst (Marconato et al. 2021; Cerezo-Echevarria
et al. 2020; Belluco et al. 2013; Frese et al. 1983) und sind mdglicherweise nicht reprasentativ
fur einzelne Rassen.

Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten von 123 Hunden mit kutanen PEK betrugen bei Willcox
et al. (2019) 80 % bzw. 60,5 %. Bei subungualen PEK lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei
95 % und die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 21 % (Brodzki et al. 2004) bis 74 % (Marino et al.
1995) (Tabelle 9). Die grote Anzahl von Fallen wurde von Marconato et al. (2021) dokumen-
tiert. Hier waren im Beobachtungszeitraum von 79 Hunden 24 an tumorassoziierten Ursachen
gestorben (30,4 %), 31 Hunde starben an nicht tumorassoziierten Ursachen (39,2 %) und 24
Hunde waren nach der Nachbeobachtungszeit noch am Leben (30,4 %). Die 24 Hunde, die
aufgrund der fortschreitenden Erkrankung gestorben waren, lebten zehn bis 1.468 Tage (Me-
dian 302 Tage) und die Ubrigen 31 Hunde starben im Zeitraum von 128 bis 2.370 Tage (Median
745 Tage). Die Uberlebenden Hunde wurden Uber einen Zeitraum von 147 bis 2.254 Tagen
beobachtet (Median 432 Tage) (Marconato et al. 2021). Bei Belluco et al. (2013) waren 20 %
der Tiere, die wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorben waren (n = 30) an tumorabhan-
gigen Ursachen verstorben, darunter zwei Hunde aufgrund von de-novo-Tumoren und vier
Hunde wegen vermuteter Metastasen. Noch weniger tumorabhangige Todesfalle wurden bei
O'Brien et al. (1992) fir insgesamt 21 Falle beobachtet: Zum Ende der Beobachtungszeit wa-
ren sieben von elf Hunden an nicht PEK-assoziierten Ursachen gestorben, drei Hunde wurden
postmortal untersucht und starben ebenfalls nicht an PEK und nur bei einem Hund wurden als
Todesursache Lungenmetastasen dokumentiert, die ursachlich mit dem PEK zusammenhin-
gen. Da die Ubrigen Hunde zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes noch am Leben waren, lag

der Anteil der PEK-assoziierten Todesursachen bei nur 4,7 %.
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Tabelle 9. Uberlebensraten von Hunden mit akralen Plattenepithelkarzinomen
Autor Proben- 1-Jahres- 18-Monate- 2-Jahres-
(nach umfang Uberlebensrate  Uberlebenszeit  Uberlebensrate
Erscheinungsjahr)
Marconato et al. 79 81 % k. A. 60 %
(2021)
Henry et al. 28 50 % k. A. 18 %
(2005)
Brodzki et al. (2004) 19 89,5 % 85,2 % 211 %
Marino et al. 19 95 % k. A. 74 %
(1995)
O'Brien et al. (1992) 21 76,2 % k. A 42,9 %
2.4.7 Zusammenfassung zum Stand der Literatur

Basierend auf dem aktuellen Stand der Literatur konnen folgende Erkenntnisse zu den atiolo-

gischen und klinischen Merkmale von Plattenepithelkarzinomen der Hundezehe zusammen-

gefasst

werden:

Umfangsvermehrungen der Zehen kommen bei Hunden haufig vor, die meisten davon
sind bdsartig, darunter treten viele PEK auf.

Es gibt unterschiedliche pradisponierende Faktoren von kutanen PEK, beispielsweise
starke Sonnenlichtexposition.

Morphologisch dhneln PEK der Zehen denen anderer Lokalisationen und das Grading
von anderen Tumoren kann Ubertragen werden.

Bei einigen Hunderassen ist eine Veranlagung fiir Plattenepithelkarzinome der Zehen
bekannt, wobei insbesondere schwarze Hunde besonders haufig betroffen sind. Am
haufigsten wurden Schnauzer verschiedener GroRenvarietaten beschrieben, aul3er-
dem GroRRpudel, Rottweiler, Labrador-Retriever, Beaucerons und Briards.

Eine von mdglichen beteiligten, genetischen Komponenten zur Ausbildung von PEK ist
das KITLG-Gen, dessen erhdéhte Kopienzahlvarianten mit einem vermehrten Risiko fiir
die Ausbildung von PEK bei schwarzen Grofipudeln und Riesenschnauzern einher-
geht.

Von akralen PEK sind hauptsachlich altere Hunde betroffen, das durchschnittliche Er-
krankungsalter liegt bei zehn Jahren.

Bei den Geschlechtern Giberwogen in den meisten Studien Riiden und es waren insge-
samt mehr intakte als kastrierte Riden, aber mehr kastrierte als intakte Hindinnen
betroffen.

PEK sind haufiger an den Vorder- als an den Hintergliedmalen lokalisiert. Uber die

Beteiligung einzelner Zehen gibt es unterschiedliche Aussagen.
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- Die Kklinischen Befunde von PEK sind von Entziindungssymptomen gepragt und haben
ein unspezifisches, uneinheitliches Bild. Daher kann das akrale PEK nicht aufgrund
seiner klinischen Symptome, sondern nur durch eine histopathologische Untersuchung
diagnostiziert werden.

- Eine Amputation der betroffenen Zehe hat somit gleichermalen diagnostische wie the-
rapeutische Bedeutung und kann bei bereits vorliegender Metastasierung um ad-
juvante Therapien erganzt werden.

- Im Verlauf konnen sich weitere Tumoren an anderen Zehen entwickeln, die als de-
novo-Tumoren und nicht als Metastasen eingestuft werden.

- Die Metastasierungsraten werden mit bis zu 29 % der Falle angegeben. Die Metasta-
sen koénnen an den proximalen Gliedmalenteilen, der auReren Haut und den inneren
Organen auftreten.

- Die Uberlebensraten lagen in den Studien nach dem ersten Jahr bei 50 % bis 95 %
und nach zwei Jahren bei 18 % bis 74 %.

- Tumorassoziierte Todesursachen wie de-novo-Tumoren oder Metastasen treten selte-

ner auf als nicht tumorassoziierte Todesursachen.

Zusammenfassend gibt es nur wenige Studien zu Langzeitverlaufen akraler PEK bei Hunden
und die Daten zum klinischen Bild sind unvollstéandig. Einige der verfugbaren Quellen stammen
aus den 1980er und 1990er Jahren (Marino et al. 1995; Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983)
und sollten unter den Aspekten medizinischer und zlchterischer Entwicklungen der vergange-
nen 40 Jahre aktualisiert werden. Die meisten Studien umfassen au3erdem keine Einflussfak-
toren oder praktischen Ansatze im Verlauf der Behandlung. In den Untersuchungen lag der
Fokus auf der Untersuchung digitaler Lésionen unterschiedlicher Atiologie (Grassinger et al.
2021; Kaufman und Mann 2013) oder auf verschiedenen Tumorformen oder -lokalisationen
(Graf et al. 2018; Villamil et al. 2011). Zudem beinhalteten manche Forschungsberichte nur
geringe Fallzahlen (O'Brien et al. 1992). Nur wenige Forschungsarbeiten haben sich rasse-
Ubergreifend mit dem klinischen Verlauf, den Einflussfaktoren und dem Fortschreiten des digi-
talen bzw. akralen Plattenepithelkarzinoms befasst (Marconato et al. 2021; Belluco et al.
2013), jedoch gibt es keine detaillierten Untersuchungen zum Verlauf bei einzelnen Hunderas-

sen.

2.4.8 Zielsetzung der Dissertation

Das Ziel dieser Dissertation ist es, auf Basis klinischer und makroskopischer Befunde Erkennt-
nisse Uber den Verlauf des akralen Plattenepithelkarzinoms bei Riesen-, Mittel- und Zwerg-
schnauzern zu gewinnen. Schnauzer werden zusammenfassend in der Literatur als haufigste

betroffene Rassen genannt, allerdings ist die Verteilung innerhalb der drei GréRenvarianten
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noch unklar. Besonderes Augenmerk soll auf den Vergleich von Riesen- und Mittelschnauzern
gelegt werden. Analysen zu Merkmalen und zum Verlauf der Krankheit sollen dazu beitragen,
das typische Verhalten des Tumors hinsichtlich seiner Symptome und Befunde, seines Lang-
zeitverlaufs und des Sterbealters sowie seiner Uberlebenszeiten beschreiben zu kénnen. Da-
bei sollen Regelmaligkeiten und Unterschiede des akralen Plattenepithelkarzinoms bei
Schnauzern der unterschiedlichen GréRRen ermittelt werden. Der Schwerpunkt liegt auf der
retrospektiven Analyse von Labor- und Patientendaten. Zu diesem Zweck werden Signale-
ment, Auspragung der Erkrankungsmerkmale und Therapiekriterien ermittelt und auf den lang-
fristigen Verlauf der Erkrankung hin untersucht. Die Arbeit soll ein besseres Verstandnis der
Krankheit bei Schnauzern ermoéglichen und zu einer friihzeitigen Erkennung in der Praxis bei-
tragen. Durch rechtzeitige Diagnosestellung und gezielte therapeutische MaRnahmen soll ein
Beitrag dazu geleistet werden, die Lebensqualitat und die Prognose erkrankter Hunde zu ver-

bessern.
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3 Material und Methoden

3.1 Tiergut

Fur die retrospektive Auswertung wurden insgesamt 478 digitale Plattenepithelkarzinome von
417 Schnauzern (227 Riesenschnauzer, 174 Mittelschnauzer, 16 Zwergschnauzer) unter-
sucht. Einschlusskriterien waren, dass die Hunde zu den Schnauzerrassen (Riesen-, Mittel-
oder Zwergschnauzer) gehdrten und die Diagnose eines digitalen Plattenepithelkarzinoms
durch eine histopathologische Untersuchung verifiziert wurde. Schnauzer-Mischlinge und
Tiere mit Verdachtsdiagnosen oder unbestatigten Besitzerangaben wurden von der Studie
ausgeschlossen. Da alle Daten aus Befunden von Routineuntersuchungen stammten, war es
nicht notwendig, einen Antrag auf Tierversuche zu stellen oder eine Genehmigung der Ethik-

kommission einzuholen.

3.2 Datenerhebung

Die meisten Daten (n = 388) stammen von Proben aus der Pathologie der LABOKLIN GmbH
& Co. KG, Bad Kissingen, die zwischen 2013 und 2022 histopathologisch untersucht wurden
(205 RS, 135 MS 16 ZS). Die Daten der Hunde wurden aus einem Gesamttiergut von 5.544
archivierten histopathologischen Befunden von 1.836 RS, 2.113 MS und 1.595 ZS entnom-
men. Dazu wurden sie aus der Datenbank ausgelesen, in eine Excel-Datei transformiert und
auf den Befund eines digitalen Plattenepithelkarzinoms hin selektiert. Das Signalement der
Hunde ergab sich aus den zugehdrigen Untersuchungsauftragen, in mehreren Fallen lagen
zudem Angaben zum Vorbericht von den behandelnden Tierarzten vor. So konnten teilweise
die genaue Lokalisation des Tumors, die klinische Symptomatik, das makroskopische Bild, der
Verlauf ohne bzw. unter Medikation und die diagnostischen Befunde nachvollzogen werden.
Soweit méglich wurden weitere Informationen telefonisch und per Mail von behandelnden Tier-
arzten und/oder den Besitzern erfragt. Des Weiteren entstammen die makroskopischen Be-
funde den pathologischen Berichten. Da in den meisten Fallen die Objekttrager in den Archiven
nicht mehr verfugbar waren, konnten die histopathologischen Befunde flur diese Studie nicht
erneut histologisch analysiert werden.

Die Daten zu weiteren 90 Proben von 61 Hunden (22 R, 39 MS) wurden den schriftlichen
Fragebdgen entnommen, die in den Jahren 2013 bis 2015 und 2021 bis 2023 an behandelnde

Tierarzte und Besitzer versandt worden waren. Der Fragebogen wurde auf Veranstaltungen
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des Pinscher-Schnauzer-Klubs 1895 e.V. (VDH), auf VDH-Ausstellungen, in der Vereinszeit-
schrift ,PuS - Pinscher und Schnauzer*, in Tierarztpraxen, bei Zichtern und als Online-Frage-
bogen auf der damaligen Autorenhomepage http://schnauzerstudie.jimdo.com verteilt. Er ent-
hielt Fragen zum Signalement, zum Vorbericht, zur Lokalisation, zur klinischen Symptomatik,
zum makroskopischen Befund, zur praoperativen Diagnostik und zur Behandlung. Die Diag-
nose eines akralen Plattenepithelkarzinoms wurde in allen 90 Fallen durch eine histopatholo-
gische Untersuchung bestatigt. Bei den Ubrigen Hunden waren entweder keine oder abwei-
chende Diagnosen gestellt worden oder es wurde angegeben, dass sie gesunde Zehen hatten.
Spater wurden durch erneute Befragung der Besitzer und behandelnden Tierarzte weitere Da-
ten zum Langzeitverlauf (krankheitsfreie Intervalle, de-novo-Tumoren, Metastasen, Uberle-
benszeit, Sterbealter und Todesursache) erfasst. Fir die vorliegende Studie wurden alle 478
Falle kombiniert und in einer gemeinsamen statistischen Analyse zusammengefiihrt. Alle his-
tologischen und klinischen Merkmale wurden mit den Befunden in einer Excel-Tabelle erfasst

und standardisiert, um die statistische Analyse vorzubereiten.

3.3 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der klinischen Parameter wurden nur die Riesenschnauzer
und Mittelschnauzer herangezogen. Die Zwergschnauzer wurden aufgrund der geringen An-
zahl nur deskriptiv ausgewertet und i.d.R. nicht fiir weitere statistische Auswertungen bertick-
sichtigt. Durchgeflihrt wurden die statistischen Auswertungen mit der Statistiksoftware R, Ver-
sion 4.2. (Team RDC 2010) im Rahmen des Drittmittelprojekts FORTiTher an der Universitat
Wirzburg. Zur Prifung des Zusammenhangs zwischen den kategorischen Variablen wurde
der exakte Fisher-Test verwendet. Tests auf Verhaltnisse zwischen den Gruppen mit der An-
nahme proportional gleicher Grundbedingungen (beispielsweise gleiche Verteilung von Vor-
der- und Hintergliedmalien bei einer Rasse) wurden mit dem Proportionstest der R-Funktion
Jprop.test’ auf von den Verhaltnissen abweichende Ergebnisse untersucht. Die Mediane wur-
den bei zwei Gruppen mit dem Wilcoxon-Rangsummentest und bei mehr als zwei Gruppen
mit dem Kruskal-Wallis-Test verglichen. Es wurde der nicht-parametrische Post-hoc-Test nach
Nemenyi flr multiples Testen verwendet. Dieser Test ist im R-Paket ,PMCMRplus‘ implemen-
tiert (Polert 2022).

Die Uberlebensanalyse und Gestaltung erfolgte mit den R-Paketen ,survival' (Therneau 2001)
und ,survminer (Kassambara et al. 2016). Die Uberlebenszeiten der Tiere, die an digitalem
Plattenepithelkarzinom verstarben, wurden mittels multipler Regressionsanalyse verglichen.
Zur Definition der Signifikanz wurden folgende Werte zugrunde gelegt: p < 0,05 (schwach sig-
nifikant); p < 0,01 (signifikant); p < 0,001 (stark signifikant).
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4 Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum 2013 bis 2022 wurden 478 Proben und klinische Berichte von ak-
ralen Plattenepithelkarzinomen von 227 Riesenschnauzern (54,5 %), 174 Mittelschnauzern
(41,7 %) und 16 Zwergschnauzern (3,8 %) ausgewertet. Von den 417 Hunden waren 363 von
nur einem Plattenepithelkarzinom der Zehe betroffen und bei 54 Hunden traten zwei bis sechs
PEK an unterschiedlichen Zehen auf. Das Probenmaterial umfasste 32 Bioptate, 27 distale
Phalangen (Ossa unguicularia), 415 Zehen, zwei amputierte Gliedmalien und zwei Proben

nicht naher benannter GréRRe (Tabelle 10).

Tabelle 10. Verteilung des Probenmaterials von 478 digitalen Plattenepithelkarzinomen von 417 Rie-
sen-, Mittel-, und Zwergschnauzern mit dem Befund eines akralen Plattenepithelkarzinoms

Probenmaterial Riesen- Mittel- Zwerg-
schnauzer schnauzer schnauzer

Bioptat 17 14 1
Distale Phalange 14 13 0
Zehe 214 186 15
Gliedmalie 0 2 0
nicht beschrieben 2 0 0
gesamt 247 215 16

4.1 Klinische Vorberichte

Die Einsendeformulare fir die Gewebeproben enthielten in unterschiedlichem Umfang Anga-
ben zum Signalement, zu klinischen Symptomen, zu makroskopischen Befunden und zur bis-
herigen Therapie. Es war nicht in allen Fallen méglich, nachtraglich weitere Daten zu erhalten.
Vorberichtlich wurde in zwolIf von 61 Fallen eine traumatische Lasion an der betroffenen Zehe
angegeben, bevor weitere Symptome auftraten und die pathologische Diagnose gestellt
wurde.

Bei zwolf Tieren (4 RS, 8 MS) war eine familiare Haufung bekannt. Es wurden dreimal Eltern-
teile, achtmal Geschwister und in drei Fallen nicht naher bezeichnete verwandte Tiere ge-
nannt. In einem Fall wurden mehrere Verwandte angegeben, bei denen ebenfalls ein digitales
Plattenepithelkarzinom aufgetreten war. Eine tiefergehende Analyse der Stammbaumverhalt-

nisse war im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht méglich.
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4.2 Signalement

Soweit die Informationen verfligbar waren, wurden die Fellfarbe, das Alter und das Geschlecht

der Tiere erfasst, die Informationen sind in Tabelle 11 aufgeflihrt.

Tabelle 11. Rasse, Fellfarbe, Alter und Geschlecht von 227 Riesen-, 174 Mittel-
16 Zwergschnauzern mit einem Plattenepithelkarzinom der Zehe
Rasse Fellfarbe Alter Geschlecht
(in Jahren)
Riesenschnauzer 109 schwarz 3-15 82 m, 43 mk
118 unbekannt (Median 9) 44 w, 58 wk
Mittelschnauzer 88 schwarz 5-14 71 m, 25 mk
8 pfeffersalz (Median 10) 39 w, 39 wk
78 unbekannt
Zwergschnauzer 2 schwarz 7-15 8m, 2 mk
1 schwarz-silber (Median 11) 1w, 5wk

1 pfeffersalz
12 unbekannt

Von 209 der 417 Hunde war die Fellfarbe bekannt, davon waren 94,7 % schwarz (n = 199),
4,3 % pfeffersalzfarben (n = 9) und 0,5 % schwarz-silberfarben (n = 1). Bei den Riesenschnau-
zern waren nur schwarze Hunde betroffen, bei den Mittel- und Zwergschnauzern waren es
schwarze und pfeffersalzfarbene Hunde, sowie bei den Zwergschnauzern zusatzlich ein

schwarz-silberfarbener Hund.

Das Alter der Hunde zum Zeitpunkt der Diagnose war fur alle 417 Hunde bekannt, und lag
zwischen drei und 15 Jahren. Insgesamt gab es signifikante Altersunterschiede zwischen den
Rassevarianten (p < 0,001). Riesenschnauzer waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sig-
nifikant jinger als Mittel- (p < 0,001) und Zwergschnauzer (p = 0,001), der Unterschied zwi-
schen Mittel- und Zwergschnauzern war dagegen nicht signifikant. Der Median lag bei neun
Jahren. Nachfolgender Violinplot zeigt die Altersverteilung und Haufigkeit fur Riesen-, Mittel-
und Zwergschnauzer bei der Erstdiagnose eines akralen Plattenepithelkarzinoms. Zusatzlich

wird der Median durch den Boxplot angezeigt (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Altersverteilung und Haufigkeit bei Erstdiagnose eines akralen Plattenepithelkarzinoms
fur Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzer

Das Geschlecht war bei allen Tieren bekannt. Der Anteil der mannlichen Tiere lag unabhangig
vom Kastrationsstatus bei 56 % (n = 231), wahrend der Anteil der weiblichen Tiere 44 % betrug
(n = 186). Davon waren 59 % intakt (n = 245) und 41 % kastriert (n = 172). Bei den Ruden
Uberwog die Gruppe der intakten Tiere. lhr Anteil war mehr als doppelt so hoch wie der der
kastrierten (161/70). Demgegeniiber waren bei den Hiindinnen weniger Tiere intakt als kas-
triert (84/102) (Abbildung 4). Bei den Riesenschnauzern lag statistisch eine geschlechtsspezi-
fische Pradisposition fir Riden vor (p < 0,05). Bei den Mittelschnauzern waren die Ge-
schlechtsunterschiede nicht signifikant. Die Gruppe der Zwergschnauzer war zu klein, um sta-
tistische Unterschiede festzustellen. Fir die weitere statistische Auswertung wurde nicht zwi-
schen kastrierten und intakten Hunden unterschieden, da keine Informationen Uber den Zeit-
punkt der Kastration vorlagen und somit der Effekt der Kastration nicht interpretiert werden

konnte.
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Abbildung 4. Geschlechtsverteilung der Gesamtheit von allen 417 Riesen-, Mittel- und Zwergschnau-
zern mit Plattenepithelkarzinom der Zehe

4.3 Tumorlokalisation

Das Auftreten der PEK an der Zehe wurde im Hinblick auf die Lokalisation an den Vorder- und
Hintergliedmalen, die Kérperseite und die einzelnen Zehen (I - V) untersucht. Bei 372 Plat-
tenepithelkarzinomen war bekannt, welche Gliedmalie betroffen war (190 RS, 173 MS, 9 ZS).
Bei Riesen- und Mittelschnauzern waren die Vordergliedmalen signifikant haufiger betroffen
als die Hintergliedmafen (RS 70 %, p < 0,001; SS 59 %, p = 0,022), wahrend es beim Zwerg-
schnauzer keinen signifikanten Unterschied zwischen Vorder- und HintergliedmalRen gab
(p = 0,504 (Abbildung 5).

*p < 0,001 *p =0,022 ns
100%
80%
60%
m Hintergliedmalien
40% m Vordergliedmalen
20%

0%
Riesenschnauzer Mittelschnauzer Zwergschnauzer
(n=190) (n=173) (n=9)

Abbildung 5. Haufigkeitsverteilung der Lokalisation von 372 akralen Plattenepithelkarzinomen an Vor-
der- bzw. Hintergliedmalen bei Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzern
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Die rechte und die linke Kérperhalfte wiesen in keiner Gruppe signifikante Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens von PEK an der Zehe auf. Aufgrund der geringen Anzahl von Zwerg-
schnauzern wurde die statistische Analyse der Haufigkeit des Auftretens an den einzelnen
Zehen nur fur Riesen- und Mittelschnauzer durchgefihrt.

Es war in 367 Fallen (186 RS, 172 MS, 9 ZS) bekannt, an welcher Zehe das PEK lokalisiert
war. Nach gangiger Nomenklatur wurde die Innenzehe (,Daumenkralle’) der Vordergliedma-
Ren als Zehe | und die Innenzehe der Hintergliedmalie als Zehe Il bezeichnet (Kénig und
Liebich 2019). Einzelne Zehen zeigten signifikant hdhere oder niedrigere Wahrscheinlichkeiten
fur das Auftreten von PEK. Wirde man alle Zehen der Vorder- und Hintergliedmalen der Rie-
sen- und Mittelschnauzer zusammenfassen und von einer Gleichverteilung der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit jeder Zehe ausgehen, wiirde sich fir jede Zehe pro Pfote eine Auftritts-
wahrscheinlichkeit von 20 % ergeben. Allerdings entspricht nur die Zehe | dieser Wahrschein-
lichkeit. Dagegen sind die Zehen Il und V signifikant haufiger (p < 0,001) und die Zehen lll
(p < 0,001) und IV (p < 0,01) signifikant seltener betroffen. Nachfolgende Abbildung 6 zeigt
den Gesamtprozentsatz der betroffenen Zehen von Riesen- und Mittelschnauzern addiert. Die
gestrichelte rote Linie gibt die 20 % Auftrittshaufigkeit bei theoretischer Gleichverteilung

wieder.
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Abbildung 6. Relative Haufigkeiten von 358 digitalen Plattenepithelkarzinomen an den einzelnen
Zehen

Bei Riesenschnauzern war Zehe | der VordergliedmalRen stark signifikant (p < 0,001) und Zehe

V signifikant (p < 0,05) haufiger betroffen als die brigen Zehen. Bei Mittelschnauzern war

ebenfalls Zehe | signifikant haufiger betroffen (p < 0,05). Bei beiden Rassen waren die Zehen
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[Il und IV stark signifikant seltener betroffen (jeweils p < 0,001) als die Zehen |, Il und V. An
den VordergliedmalBen wurde kein signifikanter Unterschied bei der Auftrittswahrscheinlichkeit
verschiedener Zehen zwischen Riesen- und Mittelschnauzern festgestellt (p = 0,919). An den
HintergliedmalBen gab es einen grenzwertigen Unterschied zwischen Riesen- und Mittel-
schnauzern (p = 0,08) bezliglich der Haufigkeit des Auftretens des PEK an den einzelnen
Zehen. Bei den Riesenschnauzern zeigte die logistische Regression einen signifikanten Un-
terschied zwischen der am haufigsten betroffenen V. Zehe im Vergleich mit jeder anderen
Zehe der Hintergliedmale (p < 0,01). Bei den Mittelschnauzern war an der Hintergliedmale
die Zehe | signifikant seltener betroffen als alle anderen Zehen der Hintergliedmalen
(p < 0,01) (Abbildung 7).

Prozent Riesenschnauzer Prozent Mittelschnauzer
- Zehe 10 - Fm 7 Zehe
14 4 @ | Q!
— @ I C IR
] @ m - — @
12 @ v 8 1 @m IV
= @ v - @ v
10 4L |
p— — 6 1 ] Pl
8 A | —
6 - 4 -
4 B il 1
i 2 4 M

VR VL HR HL VR VL HR HL

*VR =vome rechts | VL= vorne links | HR = hinten rechts | HL = hinten links

Abbildung 7. Relative Haufigkeiten von 358 akralen Plattenepithelkarzinomen an den einzelnen Zehen
der Vorder- und Hintergliedmalfien

4.4 Klinische Ergebnisse

4.4.1 Lokale Symptome

Die anamnestisch berichteten klinischen Befunde beschrankten sich auf lokale Veranderun-
gen an der Phalanx distalis und waren in allen Bereichen des periungualen Gewebes zu finden
(Abbildung 8). Die haufigsten Symptome waren Entziindungen, Schwellungen der Zehe, Do-
lenz bei Berthrung oder Druck, Veranderungen am Krallenhorn bis zum Krallenverlust, Lahm-
heiten und Sekretion (Tabelle 12). Auffallend war, dass der Krallenverlust bei Riesenschnau-

zern laut Vorbericht fast dreimal so haufig wie bei Mittelschnauzern auftrat, obwohl die Anzahl
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der RS in der Studie die der MS nur um etwa 25 % uberstieg. Mittelschnauzer waren hingegen

doppelt so haufig von Lahmheit betroffen wie Riesenschnauzer.

Legende: A. Plattenepithelkarzinom bei einem 11-jahrigen Mittelschnauzer-Riden mit abnormem Hornwachstum
an Zehe Il der linken Hintergliedmale. Die Gelbfarbung entstand vermutlich durch die lokale Behandlung mit einer
jodhaltigen Salbe B. Plattenepithelkarzinom an Zehe Il der linken Vordergliedmalie bei einem 8-jahrigen mannli-
chen Riesenschnauzer, Neoplasie mit purulent sezernierender Sekundarinfektion und partiell abgehobenem Kral-
lenhorn C. Plattenepithelkarzinom bei einem 8-jahrigen mannlichen Mittelschnauzer an Zehe V der linken Vorder-
gliedmalie, deutlich sichtbar ist der Krallenverlust D. Plattenepithelkarzinom mit noduldrer Umfangsvermehrung der
Phalanx distalis der Zehe | (Daumenkralle) der linken Vordergliedmalie bei einer 13-jahrigen kastrierten Mittel-
schnauzer-Hindin E. Plattenepithelkarzinom bei einem 10-jahrigen kastrierten Mittelschnauzer an Zehe Il der rech-
ten Vordergliedmale, 4 Monate nach Symptomenbeginn F. Plattenepithelkarzinom an der Zehe 1l der rechten Hin-
tergliedmale einer 6-jahrigen Riesenschnauzerhiindin mit deutlich sichtbarer ulzerierender Umfangsvermehrung
© Fotos: Privat

Abbildung 8. Ubersicht lokaler Symptome des Plattenepithelkarzinoms
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Tabelle 12. Haufigkeit der klinischen Befunde an den Zehen von 40 Riesen-, 22 Mittel- und 2 Zwerg-
schnauzern vor der Diagnosestellung des akralen Plattenepithelkarzinoms

Symptom Anzahl*
RS MS ZS gesamt

Roétung/Entziindung 33 20 2 55
Schwellung 23 23 1 47
Veranderungen der Hornqualitat / 22 21 k.A. 43
abnormes Krallenwachstum

Dolenz 15 21 k.A. 36
Lahmheit 7 14 k.A. 21
Krallenverlust 13 5 k.A. 18
Sekretion 8 10 k.A. 18

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer, ZS = Zwergschnauzer
* Mehrfachnennungen beriicksichtigt

4.4.2 Praoperative Diagnostik

Bei allen 478 Proben der 417 Hunde in der Studie wurde die Diagnose Plattenepithelkarzinom
histopathologisch gestellt. In 43 Fallen waren vollstandige Informationen dariber verflgbar,
ob und in welchem Umfang vor der Zehenamputation Untersuchungen eingeleitet wurden. In
fast allen dieser Falle wurden Réntgenaufnahmen der Zehen durchgefuhrt (n = 42), achtzehn-
mal wurde neben der Zehe auch der Thorax geréntgt und einmal wurde praoperativ nur eine
Lungenaufnahme durchgefuhrt. Dreizehnmal wurde angegeben, dass vor der Amputation Pro-
ben zur histologischen Beurteilung eingesandt wurden (10 Biopsien, 3 Feinnadelaspirations-
proben) und in wenigen Fallen wurden bakteriologische (n = 7) und mykologische Untersu-
chungen (n = 1) angegeben. In einigen Fallen wurden mehrere Untersuchungen eingeleitet;

bei einem Riesenschnauzer wurden alle genannten Untersuchungen durchgefihrt.

4.4.3 Konservative Therapie

Die Tierbesitzer stellten ihre Hunde soweit anamnestisch angegeben (n = 32) innerhalb einer
Woche bis zu mehr als einem Monat nach Feststellung von Zehenanomalien tierarztlich vor.
Davon wurde die Mehrheit (n = 18) innerhalb einer Woche einer Untersuchung unterzogen
und bei wenigen (n = 3) verging mehr als ein Monat bis zur ersten tierarztlichen Konsultation
(Abbildung 9).
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Abbildung 9. Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten klinischen Symptome akraler Plattenepithel-
karzinome und der tierarztlichen Vorstellung bei 14 Riesen- und 18 Mittelschnauzern

In den meisten Fallen wurde zwischen der ersten tierarztlichen Vorstellung und der Amputation
eine konservative Behandlung durchgefiihrt. In 20 Einsendeberichten wurden therapeutische
Malnahmen beschrieben, die ohne Behandlungserfolg blieben: In zwdlf Fallen wurde eine
Antibiotikaresistenz angegeben und in acht Fallen wurden die Lasionen als Wundheilungssto-
rungen unbekannter Ursache bewertet. Die Medikamentenklassen wurden in 25 Fallen ge-
nannt. In den meisten Fallen erfolgte die Behandlung mit Antibiotika und Antiphlogistika, ent-
weder einzeln oder in Kombination (Tabelle 13). Bei sechs antibiotischen Behandlungen wur-
den zwei Wirkstoffe parallel oder nacheinander eingesetzt: jeweils einmal wurden Cephalexin
und Amoxicillin, Amoxicillin und Enrofloxacin, Enrofloxacin und Cephalosporin, Enrofloxacin
und Marbofloxacin kombiniert und zweimal Amoxicillin und Clindamycin eingesetzt. Wahrend
alle anderen Hunde als Schmerzmittel nur ein einzelnes NSAID erhielten, wurde ein Hund mit

einer Kombination aus Meloxicam und Carprofen behandelt.

Tabelle 13. Einsatz antibiotischer und antiphlogistischer Wirkstoffe in der konservativen praoperativen
Behandlung akraler Plattenepithelkarzinome bei 26 Riesen- und 12 Mittelschnauzern

Analgetika und Antiphlogistika n* Antibiotika n*
Wirkstoff unbekannt 12 Wirkstoff unbekannt 25
Carprofen 5 Amoxicillin-Clavulansaure 8
Meloxicam 3 Enrofloxacin 5)
Cortikoide 1 Clindamycin 3
Tramadol 1 Cephalosporin 2
Marbofloxacin 1
gesamt 23 gesamt 44

* Mehrfachnennungen berticksichtigt
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Neben der systemischen antibiotischen und antiphlogistischen Therapie wurden nach einzel-
nen Besitzerangaben alternativmedizinische und naturheilkundliche Behandlungsmethoden
eingesetzt oder es erfolgten lokale Wundbehandlungen mit Badern und Salben. Bei drei Tieren
wurden homdopathische Komplexmittel eingesetzt (Lymphomyosot®, Neydil®, Osteoheel®,
Para-Benzochinon-Injeel forte®, Ubichinon®, Traumeel®). Zwei Tiere erhielten eine Mistelthe-
rapie und zwei weitere wurden topisch mit Jod und Propolis behandelt. Aulerdem erfolgte bei
je einem Hund eine phytotherapeutische Behandlung mit Teufelskralle bzw. mit einer En-
zymtherapie. Nach Angabe der Besitzer brachte keine der genannten Anwendungen nennens-
werte symptomatische Besserung. In insgesamt 61 Fallen war der Verlauf bekannt und in kei-
nem der Falle wurden adjuvante Therapien wie Strahlen- oder Chemotherapie eingesetzt. Un-
terschiede in der Wirksamkeit der Medikamente auf einzelne Symptome wurden nicht doku-
mentiert. Die Dauer der konservativen Behandlung war bei 34 Tieren bekannt und reichte von
wenigen Tagen bis zu mehreren Monaten nach Auftreten der ersten Symptome. Zwei Dirittel
der Tiere (n = 22) wurde zwei bis vier Wochen und ein Drittel (n = 12) ein bis sechs Monate
konservativ behandelt, bevor die betroffene Phalanx oder Zehe amputiert wurde
(Abbildung 10).
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Abbildung 10. Dauer der konservativen Behandlung von akralen Plattenepithelkarzinomen bei
16 Riesen- und 18 Mittelschnauzern vor Amputation

4.4.4 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Entfernung der tumordsen Veranderungen an der betroffenen Extremitat er-
folgte in unterschiedlichem Umfang und in unterschiedlichen Zeitrdumen. Bei 27 Hunden
wurde nur die distale Phalange entfernt (14 RS, 13 MS), bei 415 Hunden wurde die ganze
Zehe amputiert (214 RS, 186 MS, 15 ZS) und in zwei Fallen war der Umfang der Probe unbe-
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kannt. Bei zwei Mittelschnauzern erfolgte nach Teilresektion und Metastasierung eine Glied-
mafenamputation. Bei einem dieser beiden Hunde wurde zuerst die Kralle gezogen und im
weiteren Verlauf eine Teilresektion der Zehe durchgeflhrt, bevor schliellich die Gliedmale
amputiert wurde. Im zweiten Fall wurde zuerst eine Teilresektion durchgeflihrt und spater die

Ubrige Zehe entfernt, bevor dann auch eine Gliedmafienamputation notwendig wurde.

4.4.5 Pathologische Befunde

Die haufigsten in den pathologischen Berichten dokumentierten Befunde waren entzindliche
Veranderungen, nodulare Zubildungen am Nagelbett, Schwellung der Zehe, abnormales Kral-
lenwachstum, Verformung oder Verlust des Krallenhorns, Ulzeration und Osteolyse. Die pa-
thologischen Befunde waren immer an der Kralle, dem Krallenbett bzw. dem distalen Ze-
henglied lokalisiert. Bei den Zehenveranderungen gab es keine signifikanten Unterschiede bei
Riesen- und Mittelschnauzern. Bei den RS wurden 106 knotige Lasionen (72,3 %) und 34
multinodulare oder diffuse Schwellungen (23,3 %) beschrieben. Bei den MS wurden 79 knotige
Lasionen (73,8 %) und 21 diffus geschwollene Zehen (19,6 %) dokumentiert. Im Gegensatz
dazu wiesen bei den ZS fast alle Zehen nodulare Lasionen auf (n = 10; 91 %), und ein ge-
schwollener Zeh wurde beschrieben. Die insgesamt 195 neoplastischen Zubildungen erreich-
ten einen Durchmesser von bis zu 5,0 cm. Die Umfangsvermehrungen an den Zehen der RS
waren zum Zeitpunkt der Amputation der Zehen signifikant gréer (0,3-5,0 cm; Median 1,5 cm)
als die der MS (p < 0,001; 0,2-5,0 cm; Median 1,0 cm) und der ZS (p = 0.02; 0,4-1,5 cm;
Median 0,9 cm). Zwischen MS und ZS gab es keine signifikanten Unterschiede (p = 0,659)
(Abbildung 11).
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Abbildung 11. Unterschiede in der Gré3e der neoplastischen Zubildungen bei akralen Plattenepithel-

karzinomen zum Zeitpunkt der Amputation
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In 145 von 338 Fallen (42,9 %) gingen die Beschwerden mit einem Verlust der Kralle einher,
wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Rassen festgestellt wurden (p = 0,279).
In 88 von 188 Fallen bei den RS (46,8 %), 53 von 138 Fallen bei den MS (38,4 %) und 4 von
12 Fallen bei den ZS (33,3 %) fiel die Kralle aus. In 193 Fallen (57,1 %) blieb die Kralle erhalten
(100 RS, 85 MS, 8 ZS) und in 140 Fallen (59 RS, 77 MS, 4 ZS) wurde die Kralle im Patholo-
giebericht nicht erwahnt. Auf den Einsendeformularen wurden in 90 Fallen auRerdem rontge-
nologisch nachgewiesene osteolytische Prozesse angegeben (42 RS, 45 MS und 3 ZS)

(Legende:).

Legende: A. Befund an Zehe IV der linken Vordergliedmafie mit hochgradiger Weichteilschwellung und Osteolyse
(Pfeil Abb. 12 A) bei einer 7-jahrigen Riesenschnauzerhindin © Dr. Sabine Knorr-Henn. B. Dezente Osteolyse
(siehe Pfeil Abb. 12 B) aufgrund Plattenepithelkarzinoms an Zehe Il der rechten Vordergliedmale bei einem
10-jahrigen kastrierten Riesenschnauzerriiden © Dr. Petra Wirth

Abbildung 12. Réntgenbefunde mit Osteolyse des Os unguiculare durch Plattenepithelkarzinom

In 79 Fallen wurden Ulzerationen der Haut im Bereich der Neoplasie beschrieben (50 RS,
26 MS, 3 ZS) (Tabelle 14). In 13 Fallen (6 RS, 7 MS), in denen makroskopisch ,keine Lasionen”
vermerkt wurden, ergab die histologische Untersuchung eine Destruktion der distalen Phalanx
durch das PEK. In 214 Fallen (101 RS, 108 MS und 5 ZS) wurden in den Pathologieberichten
keine Lasionen an der Zehe erwahnt. Bei 410 Proben war bekannt, ob die Resektionsrander
im Bereich des gesunden Gewebes lagen (219 RS, 176 MS, 15 ZS), in 36 Fallen gab es in
den Pathologieberichten keine Angaben zu den Resektionsrandern. Die Rander von 32 Biop-
sien konnten nicht bewertet werden, da die Umfangsvermehrungen nicht in ihrer Gesamtheit

eingesandt wurden. Bei 89,3 % der Proben (n = 366) lagen die Resektionsrander im tumor-
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freien Bereich (196 RS, 158 MS, 12 ZS). Bei 10,7 % der Proben (n = 44) waren die Resekti-
onsrander jedoch mit Tumorzellen infiltriert (23 RS, 18 MS, 3 ZS). Es gab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Rassevarianten (p = 0,929). Infiltrierte Rander traten meist dann

auf, wenn nur Phalanx |ll amputiert wurde (n = 27).

Tabelle 14. Lokale Befunde der von Plattenepithelkarzinomen betroffenen Zehen bei Riesen-,

Mittel- und Zwergschnauzern

Befund RS MS ZS gesamt
Umfangsvermehrung
ohne 6 7 k.A. 13
noduléare UV 106 79 10 195
diffuse 34 21 1 56
Schwellung
Krallenverlust
nein 100 85 8 193
ja 88 53 4 145
Osteolyse
nein 1 k.A. k.A. 1
ja 42 45 3 90
Ulzeration
nein 1 k.A. K.A. 1
ja 50 26 3 79

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer, ZS = Zwergschnauzer

4.5 Weiterer klinischer Verlauf

Fur 31 Hunde (14 RS, 17 MS) lagen Berichte Uber den Zustand nach der Operation vor. Bei

26 Hunden (83,9 %) verlief der Heilungsprozess ohne Komplikationen. Bei je einem Riesen-

schnauzer wurde eine Wundheilungsstérung bzw. eine Lahmheit festgestellt, bei drei Mittel-

schnauzern traten nach der Operation Komplikationen unbekannten Umfangs auf.

Soweit mdglich, wurden Merkmale zum weiteren Verlauf, namlich de-novo-Tumoren, Metasta-

sen, Todesursachen und Uberlebenszeit erfasst. Der Beobachtungszeitraum lag zwischen
drei Monaten und acht Jahren nach der Diagnose, wobei 57 Hunde (21 RS, 36 MS) bis zu

ihrem Lebensende oder bis zum Ende der Datenerhebung beobachtet werden konnten.
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4.5.1 Multiplizitat

Multiple Tumoren wurden Uber einen Zeitraum von bis zu sechs Jahren nach der ersten Diag-
nose beobachtet, dabei traten zwei bis sechs Tumoren je Hund auf. Bei 87,1 % der 417 Hunde
war das Tumorgeschehen auf eine Zehe beschrankt (n = 363; 206 RS, 141 MS, 16 ZS) und
bei 12,9 % entwickelten sich Tumoren an zwei bis sechs Zehen (n = 54; 21 RS, 33 MS). Bei
den 16 Zwergschnauzern war stets nur eine Zehe betroffen (Abbildung 13). Das Auftreten von
multiplen Plattenepithelkarzinomen wurde bei Mittelschnauzern (18,7 %) signifikant haufiger
beobachtet als bei Riesenschnauzern (9,3 %) (p = 0,003). Mehr als vier betroffene Zehen

wurden nur bei Mittelschnauzern (n = 4), nicht aber bei Riesenschnauzern dokumentiert.

Riesenschnauzer Mittelschnauzer
n =247 n=215
1,8% 1,1%
6.6% | /09% 4,0% °10.6% 069
12,6% =1 Zehe
= 1 Zehe = 2 Zehen
=2 Zehen 3 Zehen
3 Zehen 4 Zehen
4 Zehen =5 Zehen
= 6 Zehen
90,7% 81,0%

Abbildung 13. Anzahl betroffener Zehen bei akralen Plattenepithelkarzinomen von Riesen- und Mittel-
schnauzern

Bei 41 Hunden (17 RS, 24 MS) mit multiplen Tumoren war bekannt, wie viele Gliedmalien
betroffen waren. Multiple Plattenepithelkarzinome waren haufig an mehr als einer Gliedmale
lokalisiert, aber es gab auch Falle, in denen eine Pfote von mehreren Tumoren betroffen war
(Tabelle 15 und 16).

Tabelle 15. Anzahl der betroffenen Zehen bei Plattenepithelkarzinomen von 417 Riesen-, Mittel- und
Zwergschnauzern zum Zeitpunkt der Auswertung

Anzahl betroffener Zehen RS MS ZS gesamt

1 Zehe 206 141 16 363

2 Zehen 15 22 0 37

3 Zehen 4 7 0 11

4 Zehen 2 2 0 4

5 Zehen 0 1 0 1

6 Zehen 0 1 0 1
gesamt 227 174 16 417

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer, ZS = Zwergschnauzer
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Tabelle 16. Anzahl der betroffenen Gliedmafien bei 17 Riesen- und 24 Mittelschnauzern mit multiplen
akralen Plattenepithelkarzinomen

Anzahl betroffener Zehen Anzahl betroffener GliedmaRen RS MS
2 Zehen
1 Gliedmalle 3 3
2 Gliedmalfien 9 13
3 Zehen
2 Gliedmalfien 0 2
3 Gliedmalden 3 3
4 Zehen
2 Gliedmalfien 2 2
6 Zehen
4 Gliedmalien 0 1

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer

4.5.2 Krankheitsfreie Intervalle

Bei den Hunden mit multiplen PEK waren die Zeitabstande zwischen dem Auftreten von Tu-
moren an verschiedenen Zehen bei 46 Hunden (18 RS, 28 MS) bekannt. Die Intervalle zwi-
schen den Tumoren reichten von einem bis 30 Monaten, wobei es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Riesen- und Mittelschnauzern gab (p = 0,91). Das zweite Plattenepithelkar-
zinom trat bei den Riesenschnauzern zwischen einem und 27 Monaten nach dem ersten Tu-
mor auf (Median: 13 Monate), bei den Mittelschnauzern zwischen einem und 30 Monaten nach
dem ersten Tumor (Median: 12 Monate). Bei weiteren 14 Hunden (5 RS, 9 MS) entwickelte
sich ein dritter Tumor, wobei zwischen dem zweiten und dem dritten Tumor ein bis 25 Monate
vergingen und der Median bei den Riesenschnauzern 15 Monate sowie bei den Mittelschnau-
zern 9 Monate betrug. Bei zwei Hunden mit weiteren Tumoren wurden die krankheitsfreien
Intervalle ab der dritten Zehe nicht erfasst, da flr diese keine histopathologischen Befunde
vorlagen. Bei funf Hunden (1 RS, 4 MS) entwickelten sich digitale PEK an vier Zehen, bei dem
Riesenschnauzer trat der vierte Tumor einen Monat nach dem dritten Tumor auf, bei den vier
Mittelschnauzern dauerte es drei bis 19 Monate (Median: 7,5 Monate).

Zwei dieser Mittelschnauzer hatten nach 16 bzw. 19 Monaten ein flinftes PEK an einer Zehe.
Einer dieser Hunde entwickelte nach weiteren elf Monaten das sechste Plattenepithelkarzi-
nom. Der Ride wurde im Alter von 13 Jahren aufgrund eines siebten digitalen Tumors einge-
schlafert, der nicht mehr untersucht wurde. Insgesamt nahm die Dauer der erkrankungsfreien

Intervalle mit jedem weiteren Plattenepithelkarzinom ab.
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4.5.3 Metastasen

Innerhalb eines Beobachtungszeitraums von einem Monat bis acht Jahren nach der Erstdiag-
nose konnte von 59 Hunden (22 RS, 37 MS) die Haufigkeit von Metastasen ermittelt werden.
In 47 Fallen (16 RS, 31 MS) blieb der Tumor lokal begrenzt (79,7 %). Bei zwoIf Hunden (6 RS,
6 MS) traten Metastasen auf (20,3 %). Im Vergleich der Metastasierungsraten bei Riesen- und
Mittelschnauzern im Verhaltnis zu ihrem Anteil an der Studienpopulation zeigte sich die Ten-
denz, dass MS prozentual etwas seltener Metastasen ausbildeten, wobei jedoch keine Signifi-
kanz erreicht wurde (p = 0,5053) (Tabelle 17). Bei den Hunden, die Metastasen entwickelten,
betrug das Medianalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose acht Jahre. Durchschnittlich wurde die
erste Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms bei Hunden mit Metastasen ein Jahr (RS) bzw.
zwei Jahre (MS) friher als bei Hunden ohne Metastasen gestellt.

Die Tumoren metastasierten in die proximalen Gliedmale (n = 6), in die regionaren Lymph-
knoten (n = 3), in abdominale Organe (n = 3), in die Lunge (n = 2) und/oder in die Knochen
(n = 2) (Tabelle 18). Von den Hunden, die Metastasen entwickelten, wurde bei finf der zwolf
Hunde (2 RS, 3 MS) zuerst die betroffene Kralle entfernt oder eine Teilresektion (Krallenbein-
amputation) durchgefiihrt, bevor zu einem spateren Zeitpunkt die Zehe oder die gesamte
Gliedmalle amputiert wurde. Die Datenmenge fir eine statistische Auswertung des Zusam-
menhangs zwischen dem Umfang der Amputation und dem Metastasierungsrisiko war jedoch
zu gering (Tabelle 19). Von den zwdlf Hunden mit Metastasen waren bei neun Hunden (6 RS,
3 MS) nur eine Zehe und bei den Gbrigen drei Mittelschnauzern jeweils zwei Zehen betroffen.
Bei keinem der Hunde (5 MS), bei denen drei oder mehr Zehen von PEK betroffen waren,
wurden Metastasen dokumentiert. Die Parameter Sauberkeit der Exzisionsrander, Lage und
Grolie des Tumors sowie Osteolyse wurden in der Auswertung nicht mit dem Metastasierungs-
risiko korreliert, da diese Kriterien in den Pathologieberichten der betroffenen 59 Tiere nicht

ausreichend beschrieben waren.

Tabelle 17. Fernmetastasen bei 22 Riesen- und 37 Mittelschnauzern mit akralen Plattenepithelkarzi-
nomen, soweit zum Zeitpunkt der Auswertung der Studie bekannt

Metastasen ja/nein Anzahl Prozent
RS
ja 6 10 %
nein 16 27 %
MS
ja 6 10 %
nein 31 53 %
gesamt 59 100 %

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer
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Tabelle 18. Lokalisation von Organmetastasen bei 6 Riesen- und 6 Mittelschnauzern mit akralen Plat-
tenepithelkarzinomen

Tumorausbreitung RS* Ms* gesamt
Proximale Gliedmalle 4 2 6
Lymphknoten 2 1 3
Abdomen 1 2 3
Thorax 1 1 2
Wirbelsaule 1 0 1
Becken 1 0 1
gesamt 10 6 16

RS = Riesenschnauzer, MS = Mittelschnauzer
* Mehrfachnennungen bertiicksichtigt

Tabelle 19. Lokales und metastasiertes Tumorgeschehen und Umfang der chirurgischen Exzision ak-
raler Plattenepithelkarzinome bei 22 Riesen- und 39 Mittelschnauzern, einschlieRlich mehrfacher Ope-
rationen bei 2 Riesen- und 4 Mittelschnauzern

Umfang des Eingriffs lokale Tumorbegrenzung Metastasen gesamt
Entfernung des 1 2 2
Krallenhorns

Krallenbeinamputation 0 2 2
Zehenamputation 47 12 59
GliedmafRenamputation 0 2 2

4.5.4 Allgemeinsymptome

Zu 61 Hunden wurden Informationen Uber das Vorhandensein systemischer Stérungen im
postoperativen Verlauf erfasst. Bei sieben Hunden (2 RS, 5 MS) kam es im Verlauf der Er-
krankung zu Stérungen des Allgemeinbefindens und/oder organischen Erkrankungen. Die All-
gemeinstérungen wurden mit allgemeiner Schwache (1 MS), Gewichtsverlust (1 RS, 1 MS),
respiratorischen (1 MS) und gastrointestinalen Symptomen (2 MS) sowie Lymphknotenschwel-
lungen (1 RS, 2 MS) beschrieben. Vier der sieben Hunde gehdrten zu denen, bei denen die
Todesursache in Zusammenhang mit dem PEK gebracht wurde. Die Allgemeinstérungen wur-

den aufgrund ihrer geringen Anzahl nicht ndher statistisch ausgewertet.
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4.5.5 Sterbealter

Das Sterbealter war von 51 Hunden bekannt (19 RS, 32 S) und sechs Hunde waren am Ende
des Beobachtungszeitraums noch am Leben (3 RS; 9 - 14 Jahre, 3 MS; 10 - 14 Jahre). Fir
alle anderen Hunde war der Status nicht bekannt. Das Sterbealter lag zwischen flnf und 16
Jahren, wobei der Median 12 Jahre betrug (RS 11 Jahre, MS 13 Jahre) (Abbildung 14).
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Abbildung 14. Erkrankungs- und Sterbealter von 19 Riesen- und 32 Mittelschnauzern mit digitalen
Plattenepithelkarzinomen

4.5.6 Uberlebenszeiten und Todesursache

Am Ende des Beobachtungszeitraums waren 19 Riesen- und 32 Mittelschnauzer verstorben
und sechs Hunde waren noch am Leben (3 RS, 3 MS). Davon abweichend lebten zum
Zeitpunkt der Vorpublikation noch sieben Hunde (Aupperle-Lellbach et al. 2023a), ein weiterer
MS war seit der Verdffentlichung verstorben. Die kirzeste Beobachtungszeit wurde bei einem
Mittelschnauzer dokumentiert, der bereits am Tag der Erstvorstellung aufgrund der hochgra-
digen Veranderungen an mehreren Zehen und der schwerwiegenden Symptome euthanasiert
wurde. Postmortal wurde an einer Exzisionsbiopsie die Diagnose Plattenepithelkarzinom be-
statigt. Die langste Beobachtungsdauer wurde bei einer weiblichen Riesenschnauzerhindin
verzeichnet, die im Alter von etwa sieben Jahren erkrankte und und im Alter von rund 15,5
Jahren aufgrund eines de-novo-Tumors unklarer Genese an einer weiteren Zehe euthanasiert
wurde.

Fir 49 Hunde war die Todesursache bekannt (19 RS, 30 MS). In 21 Fallen war die Todesur-
sache mit dem PEK assoziiert (8 RS, 13 MS). Diese Hunde wurden aufgrund von de-novo-
Tumoren der Zehen (2 RS, 7 MS) oder aufgrund der Folgen von Organmetastasen euthana-
siert (6 RS, 4 MS). Bei 2 der MS vermuteten die behandelnden Tierarzte zudem im Verlauf der

Erkrankung ein paraneoplastisches Syndrom.
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Die Ubrigen 28 Hunde (11 RS, 17 MS) starben an Erkrankungen, die nicht offensichtlich mit
dem Plattenepithelkarzinom in Zusammenhang standen. Tumorunabhangige Todesursachen
waren andere Neoplasien (3 RS, 4 MS) und Folgen allgemeiner oder kardiovaskularer Erkran-
kungen (8 RS, 13 MS).

Sowohl Riesen- als auch Mittelschnauzer verstarben signifikant friher, wenn ein Plat-
tenepithelkarzinom die Todesursache war (p = 0,004) oder wenn sie Metastasen entwickelt
hatten (p < 0,001).

Von 51 Hunden (19 RS, 32 MS) lagen Angaben zur Uberlebenszeit vor, diese reichte von null
bis 2914 Tage (Median 718 Tage). Dabei starben 14 Hunde innerhalb des ersten Jahres nach
der Diagnose eines PEK, 13 Hunde Uberlebten mehr als ein Jahr, aber weniger als zwei Jahre
und 24 Hunde Uberlebten zwischen zwei und acht Jahren nach der Erstdiagnose. Es wurden
keine Unterschiede in der Uberlebenszeit zwischen Riesen- und Mittelschnauzern festgestellt
(p = 0,209) (Abbildung 15). Die Amputation war in diesen Fallen nicht von einer adjuvanten

Behandlung begleitet.
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Abbildung 15. Boxplot der Uberlebenszeit nach der Diagnose des ersten akralen Plattenepithelkarzi-
noms bei 19 Riesen- und 32 Mittelschnauzern in Verbindung mit tumorassoziierten (rot) und tumorun-
abhangigen Todesursachen (blau)

Die multiple Regressionsanalyse zeigt, dass Riesen- und Mittelschnauzer, die aufgrund des
akralen Plattenepithelkarzinoms verstarben, eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit hatten
(p = 0,004), als Hunde, die an nicht tumorassoziierten Todesursachen verstarben. Die 1- und
2- Jahresuberlebensraten lagen insgesamt bei 70 % bzw. 50 %. Hunde, die an einer nicht

PEK-bedingten Erkrankung starben, hatten 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten von 89,3 % bzw.
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53 %. Bei Hunden, die an einer PEK-bedingten Erkrankung starben, lagen die 1- und 2- Jah-
res-Uberlebensraten bei 50 % bzw. 35 %. Die Cox-Regression ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Rassevarianten der Riesen- und Mittelschnauzer (p = 0,169), darum
wurde die Uberlebenszeit akraler Plattenepithelkarzinome als unabhéngig von der Rassevari-
ation betrachtet. Aulierdem zeigte sich unter den Hunden, fir die die Uberlebenszeit bekannt
war, ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) fir Hunde mit Metastasen (n = 12, mediane
Uberlebenszeit 489 Tage) im Vergleich zu Hunden ohne Metastasen (n = 36, mediane Uber-

lebenszeit 718 Tage).

4.5.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden akrale Plattenepithelkarzinome von 417 Hunden mit 478 erkrankten Zehen
untersucht. Unter den 209 Hunden, fir die die Fellfarbe bekannt war, waren hauptsachlich
schwarze Hunde betroffenen (109 RS, 88 MS, 2 ZS), hinzu kamen neun pfeffersalzfarbene
Hunde (8 MS, 1 ZS) und ein schwarzer-silberner Zwergschnauzer.

Das Alter der 417 betroffenen Hunde lag zum Zeitpunkt der ersten Diagnose im Median bei
neun Jahren. Bei den Riden waren mehr intakte als kastrierte Hunde betroffen, bei den Hin-
dinnen mehr Tiere kastriert als intakt und es zeigte sich eine signifikante Geschlechtsdispos-
tion fur Riesenschnauzerriiden. Die Lokalisation der Neoplasien befand sich bei Riesen- und
Mittelschnauzern signifikant haufiger an den Vorder- als an den HintergliedmaRen. Die Zehe |
der VordergliedmalRen war bei Riesen- und Mittelschnauzern signifikant haufiger betroffen als
andere Zehen. An den Hintergliedmal3en war bei den Riesenschnauzern die Zehe V signifikant
haufiger betroffen als die anderen Zehen und bei Mittelschnauzern war die Zehe | signifikant
seltener betroffen.

Unter den beobachteten lokalen Symptomen traten Krallenveranderungen und -verlust sowie
entziindliche Schwellungen, Dolenz, Lahmheit und Sekretion auf.

Als weiterfUhrende diagnostische Verfahren kamen vor allem Rdntgenaufnahmen der Zehe
und/oder der Lunge zur Anwendung.

Konservative Therapieversuche, die zwischen wenigen Tagen bis zu mehreren Monaten un-
ternommen wurden, umfassten hauptsachlich Antiphlogistika und Antibiotika, brachten jedoch
keine nennenswerte Besserung. Die chirurgische Entfernung des Tumors bedeutete meist die
Amputation der betroffenen Zehe, seltener wurde nur die Phalanx distalis entfernt und in zwei
Fallen erfolgte im spateren Verlauf eine Gliedmalenamputation.

Die haufigsten pathologischen Befunde an den Amputaten waren nodulare Zubildungen, die
bei den RS signifikant grofer waren als bei den MS und ZS. Weiterhin traten multinodulare
oder diffuse Schwellungen und Ulzerationen auf. Neben Veranderungen des Weichteilgewe-
bes konnten auch Krallen- und Knochenveranderungen festgestellt werden. Die Resektions-

rander lagen in den meisten Proben im gesunden Bereich, nur 10 % der Operationsrander
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waren mit Tumorzellen infiltriert. In den meisten dieser Falle waren nur die distalen Phalangen
amputiert worden.

Im weiteren Verlauf blieb es bei der Mehrheit der Hunde (87,1 %) bei einem Tumor, bei
12,9 % entwickelten sich zwei bis sechs Tumoren an bis zu vier GliedmalRen. Mittelschnauzer
waren haufiger von multiplen Tumoren betroffen als Riesenschnauzer.

Bei 47 von 59 Hunden, von denen der Verlauf bekannt war, blieb der Tumor lokal begrenzt
(79,7 %) und bei zwdlf Hunden metastasierten die Tumoren (20,3 %). Metastasen wurden an
den distalen Gliedmalien, in regionalen Lymphknoten, an inneren Organen und am knécher-
nen Skelett beobachtet.

Der Beobachtungzeitraum fur die Riesen- und Mittelschnauzer erstreckte sich auf bis zu
8 Jahre zwischen der ersten Diagnose und dem Ende der Datenaufnahme oder dem Tod des
Hundes. Die Uberlebenszeitlag im Median bei 718 Tagen. Hunde mit Metastasen hatten dabei
eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit als Hunde ohne Metastasen. Bei den Hunden, bei de-
nen die Todesursache mit dem PEK tumorassoziiert war (n = 21), war das Sterbealter signifi-

kant niedriger als bei nicht tumorassoziierten Todesursachen (n = 20).
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden Gemeinsamkeiten und Unterschiede des klinischen Bildes und der
pathologischen Befunde des akralen Plattenepithelkarzinoms bei den drei GréRenvarianten
der Schnauzer untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf die Unterschiede zwischen Mit-

tel- und Riesenschnauzern gelegt.

5.1 Datenmaterial, Datenerhebung und Limitationen

Bei den Untersuchungsergebnissen von 478 akralen Plattenepithelkarzinomen von 417 Rie-
sen-, Mittel- und Zwergschnauzern handelt sich um die bisher umfangreichste Datenerhebung
zum Verlauf des akralen Plattenepithelkarzinoms bei Hunden dieser Rassen in einer Studie.
Fir einen Teil der Riesen- und Mittelschnauzer konnten klinisch-pathologische Vergleiche auf
der Grundlage von Langzeitbeobachtungen angestellt werden. Neu in der Literatur ist der di-
rekte Vergleich der am haufigsten von dieser Krankheit betroffenen Hunderassen der Riesen-,
Mittel- und Zwergschnauzer.

Aufgrund der Art und des Umfangs der Studie war die Auswertbarkeit einiger Parameter be-
grenzt und Ergebnisse aus Langzeitbeobachtungen lagen nicht fir alle Hunde in der Studie
vor. Die fur die Auswertung verfigbaren Daten variierten stark und schrankten die statistische
Auswertbarkeit einiger klinischer Merkmale ein, so dass einzelne Faktoren nur deskriptiv aus-
gewertet werden konnten. So konnten z. B. die Einflusse von Trauma, Verwandtschaftsgrad
und Behandlungsschema auf den Krankheitsverlauf nicht ermittelt werden.

Aufgrund des langen Beobachtungszeitraums eines Teils der Studiengruppe von der Erstdiag-
nose bis zum Tod konnten umfassende Ergebnisse Uber den Langzeitverlauf gewonnen wer-
den. Der Nachteil der retrospektiven Analyse lag darin, dass keine zusatzlichen Befunde mehr
erhoben werden konnten und die Analyse auf bereits abgeschlossenen Behandlungen basiert.
Bei der Interpretation der Befunde ist zu bertcksichtigen, dass die Ergebnisse von verschie-
denen Tierarzten erhoben wurden und unterschiedliche Beobachtungs- und Behandlungsver-
fahren unter variablen Bedingungen gewahlt wurden. Die dokumentierte Dauer der Symptome
vor der Vorstellung beim Tierarzt kann sich je nach den subjektiven Beobachtungen der Besit-
zer vom tatsachlichen Auftreten von Mikrolasionen und den ersten Symptomen unterschieden
haben. Die tierarztliche Dokumentation wurde auRerdem auf sehr unterschiedliche Weise
durchgefiihrt, was die Anwendung standardisierter Kriterien zur Erfassung des Krankheitsbil-
des erschwerte. Um Einflussfaktoren zum Verlauf detailliert zu erfassen und statistisch analy-

sieren zu konnen, missten weitere Untersuchungen mit gréfReren Fallzahlen erfolgen. Der
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Schwerpunkt sollte dabei auf dem Einfluss von Behandlungsprotokollen zu den adjuvanten
Therapien, der Amputationshéhe und der Dauer der konservativen Therapie auf den Verlauf
(z. B. Metastasierung, Uberlebenszeiten und tumorassoziierte Todesursachen) liegen.

Die untersuchten Merkmale geben einen Uberblick Giber den typischen Verlauf der Krankheit
bei Schnauzern als pradisponierten Hunderassen. Die vorliegende Arbeit tragt damit zu einem
besseren Verstandnis der Krankheit bei und dient zur Ergreifung gezielter Behandlungsmalf}-
nahmen in der tierarztlichen Praxis mit einem glinstigen Einfluss auf die Prognose. Aullerdem
kénnen die Ergebnisse Zichtern und Zuchtvereinen als Grundlage flir Zuchtentscheidungen
dienen, um den Einsatz erkrankter Tiere in der Zucht gezielt zu vermeiden und so das Risiko

in nachfolgenden Generationen zu senken.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Signalement
In der Literatur werden Schnauzer am haufigsten als Rasse mit einer Veranlagung fur akrale

Plattenepithelkarzinome aufgefihrt (Chiu et al. 2022; Marconato et al. 2021; Grassinger et al.
2021; Paradis et al. 1989; Lettow et al. 1988; Frese et al. 1983). Sie machten in verschiedenen
Studien einen Anteil von 10 % (Chiu et al. 2022) bis 40 % (Lettow et al. 1988) der Falle aus.
In den meisten Fallen wird der Anteil der drei GréRen Riesen-, Mittel- und Zwergschnauzer
nicht unterschieden, haufig wird der Begriff des Schnauzers verwendet, womit sowohl ein
Oberbegriff als auch der Mittelschnauzer gemeint sein kdnnte. Erstmals wurden in dieser Stu-
die alle drei Varietaten separat erfasst und miteinander verglichen.

Um die Kohorte von 417 Schnauzern der drei GroRenvariationen mit der Schnauzer-Popula-
tion in Beziehung zu setzen, wurden zum Vergleich die Daten aller Gewebeproben herange-
zogen, die zwischen 2013 und 2022 fur die histopathologische Routinediagnostik eingereicht
wurden. In der Datenbank waren von jeder Rassevariante eine ahnliche Anzahl von Proben
vorhanden (1.836 RS, 2.113 MS und 1.595 ZS), wohingegen die Haufigkeit von digitalen Plat-
tenepithelkarzinomen im gesamten LABOKLIN-Material zwischen den Rassevarianten erheb-
lich variierte: 11,9 % kamen bei den RS, 7,2 % bei den MS und 1 % bei den ZS vor. Von den
417 Schnauzern mit digitalem PEK, die in die vorliegende Studie einbezogen wurden, waren
54,4 % RS, 41,7 % MS und 3,8 % ZS. Auch in der Literatur wird der Zwergschnauzer - sofern
die GrélRenvariation angegeben wird - im Gegensatz zu den gréfieren Rassevarietaten nur
selten erwahnt (Graf et al. 2018; Kaufman und Mann 2013; Frese et al. 1983). Den Zuchtbu-
chern (Pinscher-Schnauzer-Klub 1895 e.V. 2023) ist zu entnehmen, dass Zwergschnauzer im
Durchschnitt fast so haufig vorkommen wie Riesenschnauzer, wohingegen Mittelschnauzer
nur halb so haufig auftreten wie die anderen beiden Rassen (ZS 40,7 %, RS 39,8 %, MS
19,5 %). Obwohl es im Zeitraum 2004 bis 2023 bei allen GréRen und Farben einen Ruckgang
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der Zuchtzahlen gab, blieb das prozentuale Verhaltnis ihrer Anzahl bis 2023 weitgehend kon-
stant. Dies ist besonders wichtig fur die Klassifizierung von Altersgruppen, die etwa zehn Jahre
vor der statistischen Analyse dieser Studie geboren wurden, da das Erkrankungsalter typi-
scherweise bei etwa zehn Jahren liegt. Dementsprechend spiegelt vor allem die Haufigkeits-
verteilung der Geburtskohorte von 2013 die Analyse von 2023 wider (RS 40,8 %, ZS 40,7 %,
MS 18,5 %). Zahlen aus dem Jahr 2024 lagen bei Abschluss der Arbeit noch nicht vor.

Auch das prozentuale Verhaltnis von schwarzen (MSs) zu pfeffersalzfarbenen Mittelschnau-
zern (MSpfs) blieb im genannten Zeitraum gleich (MSs 60 %, MSpfs 40 %). Im Gegensatz
dazu betrug der Anteil der MSpfs in der vorliegenden Studie nur 8 % (n = 8) der Mittelschnau-
zer, deren Fellfarbe bekannt war (n = 96), wahrend die restlichen 92 % schwarz waren
(n = 88). Aus dem Verhaltnis der erkrankten Hunde zu allen Hunden in der Zucht lasst sich
schlussfolgern, dass Zwergschnauzer deutlich seltener von akralen PEK betroffen sind als
Riesen- und Mittelschnauzer und dass unter den Mittelschnauzern schwarze Hunde haufiger

betroffen sind als pfeffersalzfarbene.

Fellfarbe als Pradisposition

Die Fellfarbe der beteiligten Hunde war in 209 Féllen bekannt. Bei einem Teil der Hunde
konnte die Fellfarbe anhand der makroskopischen Beschreibungen in den pathologischen Be-
richten eindeutig identifiziert werden und in einigen Fallen konnte diese Information den Vor-
berichten entnommen werden.

In dieser Studie waren zu 95 % schwarze Hunde betroffen (109 RS, 88 MS und 2 ZS), die
ubrigen 10 Falle betrafen 9 pfeffersalzfarbene MS und ZS sowie einen schwarz-silberfarbenen
ZS. Die unterschiedliche Haufigkeit akraler PEK bei den Rassen kdénnte darauf zurtickzufiihren
sein, dass in Deutschland die Schnauzer in drei GréRen und vier Farben getrennt geziichtet
und (bis auf wenige Ausnahmen) nicht miteinander gekreuzt werden. Genetische Einflisse
innerhalb der Zucht bleiben daher weitgehend auf die Populationen innerhalb der einzelnen
Farbvarianten begrenzt. Aufgrund des gemeinsamen Ursprungs der Farbschlage, Einfliisse
aus der historischen Schnauzerzucht in Deutschland sowie des Einsatzes auslandischer
Zuchthunde aus Farbverpaarungen kann es jedoch zur Vermischung genetischer Merkmale
innerhalb der der Farbvarianten der SchnauzergréRen kommen. Hohere Geburtenraten bei
schwarzen Schnauzer aller Grélien als bei den pfeffersalzfarbenen Vertretern kénnte neben
genetischen Ursachen eine weitere Erklarung daflr sein, dass schwarze Schnauzer haufiger
akrale PEK ausbilden als andersfarbige Hunde. Auffallig ist, dass sowohl in der vorliegenden
Studie als auch in der Literatur kein Fall eines pfeffersalzfarbenen Riesenschnauzers beo-
bachtet wurde. Da die Anerkennung der Farbe schwarz-silber beim Riesenschnauzer erst vor

wenigen Jahren erfolgte und die Krankheit in der Regel im hdéheren Alter auftritt, werden in
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naher Zukunft noch nicht genugend Daten fur eine Bewertung akraler PEK bei schwarz-silber-
farbenen Riesenschnauzern zur Verfugung stehen. FUr Zwergschnauzer lagen nicht genu-
gend Daten fur einen Vergleich der Farbschlage vor. Um die Bedeutung der Fellfarbe fur die
Entwicklung akraler PEK detailliert zu erfassen, sollten in Zukunft weitere Studien mit mehr
Tieren sowie einer eindeutigen Zuordnung der Fellfarben durchgefihrt werden. Die im Rah-
men dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse bestatigen jedoch Uibereinstimmend mit den Er-
gebnissen aus der Literatur von u. a. Chiu et al. (2022), Grassinger et al. (2021), Marconato
et al. (2021), und Cerezo-Echevarria et al. (2020) die Annahme, dass die Fellfarbe auch bei
RS, MS und ZS als zentraler pradisponierender Faktor betrachtet werden kann. Dieser Um-
stand sollten unter praktischen Tierarzten bei der Erhebung von Differentialdiagnosen zu pa-
thologischen Veranderungen an den Akren Beachtung finden, um moglichst friihzeitig zu einer

Diagnose zu kommen und entsprechende Therapiemalinahmen einzuleiten.

Hundegrolle
Die Riesenschnauzer waren in dieser Studie haufiger betroffen als Mittel- und vor allem Zwerg-

schnauzer. Auch in der Literatur wurde auf eine Mehrheit von betroffenen Hunden unter den
grélReren Rassen hingewiesen (Marconato et al. 2021). Der pradisponierende Einfluss von
Grélenvarianten von Hunderassen auf neoplastische Erkrankungen wurde in der Literatur bis-
her nur bei Schnauzern beschrieben (Térner et al. 2022). Dabei konnten signifikante Unter-
schiede in der Verteilung unterschiedlicher Neoplasien zwischen den drei Grélienvarianten
festgestellt werden. Die im Rahmen der vorliegenden Studie bestatigte GrélRendisposition fir
akrale PEK bei Riesenschnauzern sollte daher auch bei der Beurteilung von klinischen Symp-
tome bei dieser Rasse berlcksichtigt werden.

Untersuchungen der CNV am KITLG-Gen identifizierten bestimmte genetische Einflisse auf
die Entstehung akraler PEK bei verschiedenen Hunderassen wie Schnauzern und Grofl3pudeln
(Aupperle-Lellbach et al. 2023b; Karyadi et al. 2013). In der Studie von Karyadi et al. (2013)
wurde die Rolle des KITLG-Gens fiir die Anfalligkeit auf akrale PEK an GroR3pudeln untersucht.
Hier wurde zwar nach schwarzer und heller Fellfarbe differenziert, es wurden jedoch keine
vergleichenden Studien an kleineren PudelgroRen durchgefiihrt. Toy-, Zwerg- und Kleinpudel
werden nicht streng getrennt voneinander geziichtet, aber es gibt eine Trennung der drei klei-
neren Groflen vom GrofRRpudel, die Grundlage fiur weitere Untersuchungen zum Einfluss der
Hundegrofie auf die Entstehung akraler PEK sein kdnnten. Im Gegensatz dazu eignen sich
einige andere Rassen mit unterschiedlichen GroRenvariationen wie Pinscher oder Minster-
l&nder nicht fur vergleichende Studien, da sie helle Pfoten haben und selten von der Krankheit

betroffen sind.
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Familidre Veranlagung

Im Rahmen dieser Arbeit konnten die Verwandtschaftsverhaltnisse betroffener Hunde nicht
geklart werden. Die geringe Zahl der Nennungen betroffener verwandter Tiere (n = 12) ist
wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass diese Informationen in der Regel nicht in tierarzt-
lichen Berichten dokumentiert werden und die Frage nach verwandten Tieren nur im Rahmen
der Fragebogenerhebung fir einen Teil der Tiere evaluiert werden konnte. Schlussfolgerungen
zum Einfluss familidarer Veranlagungen konnten nicht gezogen werden, aber Falle von ver-
wandtschaftlichen Haufungen sind in der Zucht bekannt. Zusammenhangende Falle wurden
bereits in der Literatur beschrieben (Paradis et al. 1989). In der Vergangenheit war der Einsatz
enger Abstammungslinien in der Zucht verbreitet. Dadurch wurde die Ausbreitung von geneti-
schen Dispositionen innerhalb regionaler Populationen mdglicherweise beglnstigt. Verande-
rungen in den Zuchtbedingungen fiihrten im Laufe der Zeit zu einer Vermischung der Genoty-
pen in den Schnauzerpopulationen verschiedener Regionen. Haufungen akraler PEK bei
Schnauzern bestehen nicht nur in Deutschland (Grassinger et al. 2021; Lettow et al. 1988;
Frese et al. 1983), sondern werden auch in Studien aus Kanada, ltalien, Frankreich und den
USA berichtet (Chiu et al. 2022; Marconato et al. 2021; Belluco et al. 2013; Wobeser et al.
2007c). Einer der genetischen Faktoren, die bei der Veranlagung zum digitalen PEK eine Rolle
spielen ist bereits identifiziert worden (Aupperle-Lellbach et al. 2023b; Cerezo-Echevarria
et al. 2023; Karyadi et al. 2013), so dass davon ausgegangen werden kann, dass es innerhalb
der Schnauzerrassen familiare Veranlagungen gibt. Weitere Untersuchungen erscheinen sinn-

voll, um Merkmalstrager zu identifizieren und diese mdglichst nicht in der Zucht einzusetzen.

Rolle der CNV am KITLG-Gen bei Riesen- und Mittelschnauzern

Bei Riesen- und Mittelschnauzern wurden Untersuchungen zur Rolle der CNV bei der Entste-

hung akraler PEK getrennt nach Gréflken durchgefihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass die
Variation der Kopienzahl (CN) am KITLG-Gen signifikant mit der Wahrscheinlichkeit korreliert,
bei schwarzen Riesenschnauzern ein Plattenepithelkarzinom an der Zehe zu entwickeln (Aup-
perle-Lellbach et al. 2023a). Ein Gentest auf erhdhtes Risiko, am digitalen PEK zu erkranken,
steht fir Riesenschnauzer zur Verflgung. Hinsichtlich des Tierwohls und der Einhaltung des
Tierschutzgesetzes ist diese Moglichkeit im Rahmen von Haltung und Zucht schwarzer Rie-
senschnauzer zu empfehlen. Bei diesen Hunden kann der Test helfen, das individuelle Erkran-
kungsrisiko abzuschatzen und Tierhalter bei einem hohen CN-Wert entsprechend zu sensibi-
lisieren. Zwar belegt der Test keine genetische Fixierung einer Anlage- oder Merkmalstrager-
schaft, aber er kann dazu beitragen, Hunde mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko zu selek-
tieren und Verpaarungen zwischen diesen Tieren zu reduzieren.

Wahrend bei schwarzen Riesenschnauzern die CNV-Werte Aussagen uber ein erhdhtes Ri-

siko fur die Ausbildung eines akralen PEK zulassen, trifft dies nach neueren Erkenntnissen
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nicht auf schwarze Mittelschnauzer zu (unverdffentlichte Daten). Es ist wahrscheinlich, dass
weitere genetische Einflisse eine Rolle bei der Entstehung akraler PEK spielen, die auch kinf-
tig einen Effekt auf individualisierte Therapie- und Zuchtentscheidungen bei den unterschied-
lichen Rassen haben werden. Genomische Veranderungen gewinnen als messbare Biomarker
sowohl auf somatischer als auch auf Keimbahn-Ebene an Bedeutung und sie spielen in der
Diagnostik flr tumordse Veranderungen bei Hunden und Katzen eine zunehmende Rolle (Aup-
perle-Lellbach et al. 2024). Ergebnisse von Studien zur Verbreitung von Tumoren in Hunde-
rassen konnen bei der Auswahl reinrassiger Hunde fir die Zucht bertcksichtigt werden, um

die Gesundheit der gesamten Rasse zu verbessern (Graf et al. 2018).

Alter

Im jungeren Lebensalter sind digitale Lasionen weniger wahrscheinlich neoplastisch und eher
entzindlich als bei alteren Tieren, was allerdings im Einzelfall keine entscheidende Information
ist (Wobeser et al. 2007c). Die Altersspanne in der vorliegenden Untersuchung lag zwischen
drei und 15 Jahren. Der jungste Riesenschnauzer mit PEK war drei Jahre und der jungste
Mittelschnauzer finf Jahre alt. Der jungste in einer Studie erwdhnte Hund mit PEK war zwei
Jahre alt (Marconato et al. 2021), jiingere Hunde sind jedoch im Allgemeinen selten betroffen.
Typischerweise treten Tumoren und tumorahnliche Erkrankungen der Zehe haufiger im hdhe-
ren Lebensalter auf (Median 9 Jahre) (Grassinger et al. 2021) als entzliindliche Erkrankungen
(Median 7 Jahre) (Grassinger et al. 2021; Wobeser et al. 2007c).

In dieser Studie lag das Alter bei Erkrankung im Median der 417 Schnauzer bei 9 Jahren.
Dieses Ergebnis liegt nahe an dem Median von 10 Jahren, der tbereinstimmend auch in frihe-
ren Studien ermittelt wurde (Grassinger et al. 2021; Marconato et al. 2021; Belluco et al. 2013;
Wobeser et al. 2007a; Henry et al. 2005; O'Brien et al. 1992).

Da in den meisten Studien nicht zwischen den verschiedenen Schnauzerrassen unterschieden
wurde, ermdglicht die Aufschlisselung in dieser Studie genauere Riickschlisse auf das durch-
schnittliche Erkrankungsalter der einzelnen Schnauzerrassen. Es konnte gezeigt werden,
dass Riesen- und Mittelschnauzer signifikant friiher Plattenepithelkarzinome der Zehe entwi-
ckeln als Zwergschnauzer. Dies deutet darauf hin, dass digitale Plattenepithelkarzinome bei
Zwergschnauzern spontane, altersbedingte Tumoren sind, wahrend bei Riesen- und Mittel-
schnauzern die Summe verschiedener onkogener Faktoren in einem signifikant friheren Alter
zu einem PEK fuhren kann. Die ermittelten Altersangaben entsprechen in etwa dem in der
Literatur angegebenen Durchschnittsalter von digitalen Lasionen (Grassinger et al. 2021) und
Hauttumoren (Graf et al. 2018) und sollten bei einer Verdachtsdiagnose mit berlcksichtigt

werden.
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Geschlecht

Den Daten zur geschlechtsspezifischen Veranlagung flr akrale PEK aus der Literatur ist zu
entnehmen, dass Riiden in fast allen Studien Uberreprasentiert waren, wie beispielsweise Mar-
conato et al. (2021), Belluco et al. (2013) und Wobeser et al. (2007) zeigen. Rassen oder ihre
Grolkenvarianten wurden dabei jedoch nicht berticksichtigt und es wurden keine Signifikanzen
angegeben. In der aktuellen Untersuchung wurde eine signifikante Geschlechtsdisposition flir
Riesenschnauzerriden (p < 0,05) festgestellt. Bei den Mittelschnauzern waren ebenfalls mehr
Riden betroffen, die Unterschiede zwischen den Geschlechtern erreichten aber keine signifi-
kanten Unterschiede. Die Gruppe der Zwergschnauzer war flr eine statistische Auswertung
zu klein, aber auch hier waren die Riiden in der Uberzahl. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie bestatigen somit die Uberwiegende Mehrheit der Daten aus der Literatur zur Ge-
schlechtsdisposition von Riiden fir die einzelnen SchnauzergréRen.

Betrachtet man die pathologischen Proben von Schnauzern aller GroRen in der LABOKLIN-
Datenbank flr den Zeitraum 2013 bis 2022 in Bezug auf den Kastrationsstatus, so ist festzu-
stellen, dass intakte Schnauzer haufiger vorkamen (gesamt 3.313 intakte/1.768 kastrierte
Tiere). In der vorliegenden Studie waren ebenfalls mehr Hunde (n = 245) intakt als kastriert
(n = 172). Ein signifikanter Unterschied zwischen intakten und kastrierten Tieren bezuglich
ihrer Neigung zu akralen PEK kann aus den Ergebnissen jedoch nicht abgeleitet werden, so

dass dieses Merkmal derzeit kein Kriterium zur Risikobeurteilung in der Praxis sein kann.

Lokalisation

Wie auch von anderen Autoren (Marconato et al. 2021; Belluco et al. 2013; Henry et al. 2005;
Frese et al. 1983) beschrieben, waren die Vordergliedmalen in dieser Studie haufiger betrof-
fen als die Hintergliedmal3en. Es wurde vermutet, dass die vorderen Gliedmalen aufgrund der
héheren mechanischen Belastung beim Graben und Laufen starker betroffen sein kdnnten und
dass darluber hinaus die Zehe | weniger betroffen sein konnte, da sie weniger Kontakt mit dem
Boden hat. Man nahm eine geringere Neigung zu traumatisch induzierten Neubildungen bei
geringerer mechanischer Belastung an (Belluco et al. 2013; Henry et al. 2005). In der Studie
von Marconato et al. (2021) waren die Zehen Il und lll am haufigsten betroffen, also Zehen mit
unterschiedlicher mechanischer Belastung im Bewegungsablauf. Im Gegensatz dazu waren
in der hier zugrundliegenden Studie die auReren Zehen (I, Il und V), die einer geringeren me-
chanischen Belastung ausgesetzt sind, signifikant haufiger betroffen als die Zehen Ill und V.
Zwischen Mittel- und Riesenschnauzern gab es keine signifikanten Unterschiede der Lokali-
sation der PEK an den Zehen der VordergliedmalRen. Nach den derzeitigen Erkenntnissen
scheint eine mechanische Ursache fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen an den

Akren daher unwahrscheinlich.
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An den Hintergliedmal3en unterschieden sich die Haufigkeiten der Tumoren bei Mittel- und
Riesenschnauzern an den einzelnen Zehen: im Vergleich zu den anderen Zehen der Hinter-
gliedmallen war bei Riesenschnauzern die Zehe V signifikant haufiger und bei den Mittel-
schnauzern die Zehe | signifikant seltener betroffen. Der Grund flr die unterschiedlichen Er-
gebnisse zur Lokalisation an den einzelnen Zehen zwischen den Studien kénnte darin liegen,
dass in der Studie von Marconato et al. (2021) bei Ermittlung der betroffenen Zehen keine
Unterscheidung zwischen Vorder- und Hintergliedmafen vorgenommen wurde. Eine generelle
Erklarung fir die bevorzugten Lokalisationen an den Zehen konnte noch nicht gefunden wer-
den. Bei der Auswertung muss berucksichtigt werden, dass bei den meisten Hunderassen die
Zehe | (mit Ausnahme vereinzelt auftretender ,Wolfs-* oder ,Afterkrallen’) nicht angelegt ist und
in der allgemeinen Nomenklatur die Zehen mit den Ziffern Il - V versehen werden (Budras und
Noller 2010). Die Bewertung in dieser Studie basierte auf den von den behandelnden Tierarz-
ten bereitgestellten Informationen. Es ist mdglich, dass keine einheitliche Nomenklatur ver-
wendet wurde, sodass die Ergebnisse zu den Zehen der Hintergliedmalen ein anderes Bild
als das der tatsachlichen Lokalisation vermitteln. Insgesamt deckten sich die Ergebnisse hin-
sichtlich der haufigeren Lokalisation an den VordergliedmalRen mit den Angaben aus der Lite-
ratur. Das besonders haufige Auftreten an den Aullenzehen wurde in dieser Studie erstmals
beschrieben. Ergebnisse der Untersuchungen zu den Lokalisationen an den einzelnen Zehen
haben zwar eine statistische Bedeutung, sind aber im Einzelfall nicht hilfreich fir die Beurtei-

lung eines Patienten, da dieses Merkmal in der Praxis variabel ausgepragt ist.

Klinik

Die klinischen Anzeichen des akralen Plattenepithelkarzinoms, die oft tGber einen langen Zeit-

raum hinweg lokal begrenzt auftreten, ahneln denen anderer Erkrankungen der distalen Ze-
henphalangen und gehen, wie in der Literatur ausfiihrlich beschrieben, mit Entziindungsan-
zeichen einher (Marconato et al. 2021; O'Brien et al. 1992; Lettow et al. 1988; Madewell et al.
1982). Das klinische Bild, das in dieser Studie beschrieben wurde, zeigt ahnliche Ergebnisse
wie die von anderen Autoren beschriebenen (Lettow et al. 1988). Angesichts der sehr unspe-
zifischen Symptome waren diese Ergebnisse zu erwarten. Bei Riesen- und Mittelschnauzern
dominieren Entziindungen, Dolenz, Krallenveranderungen und Krallenverlust sowie Lahmhei-
ten. In einigen Fallen treten keine Veranderungen im Weichteilbereich auf und die Verande-
rungen aullern sich anfanglich nur durch abnormales Wachstum oder Verlust des Krallen-
horns. Veranderungen, die ausschlieRlich am Krallenhorn beobachtet werden, bilden eine be-
sondere Schwierigkeit in der Diagnostik, da sie lange Zeit nur durch schlechte Hornqualitat
oder UbermaRiges Wachstum auffallen und an den tbrigen Anteilen der Zehen zunachst keine

Hinweise auf ein tumordses Geschehen geben.
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Die lokalen Symptome kénnen von bakteriellen Infektionen begleitet sein, die oft falschlich als
primare Ursache interpretiert werden. Die behandelnden Tierarzte gaben in den Vorberichten
haufig Entzindungen oder Verletzungen sowie schlecht heilende Wunden als Verdachtsdiag-
nosen an. Auch die Besitzer beschrieben in einigen Fallen (n = 12) eine anfangliche Verletzung
der Zehe, deren genaues Ausmalf nicht naher bekannt war. Méglicherweise ist das betroffene
Gewebe im Anfangsstadium bereits anatomisch und funktionell verandert, was ein Trauma an
dieser Stelle beglinstigt, das anschlieRend zu ausgepragten lokalen Entzindungssymptomen
fuhrt. Wie die unspezifische Symptomatik der akralen PEK bei Schnauzern zeigt, sollte das
klinische Bild nicht isoliert, sondern bei diesen Hunderassen im Zusammenhang mit dem Sig-

nalement (Rasse, Alter, Farbe) und der praoperativen Diagnostik betrachtet werden.

Diagnostik
Die Diagnose von akralen PEK ist schwierig, da die klinischen Anzeichen eine Vielzahl von

Differentialdiagnosen digitaler Lasionen zulassen. Alle bekannten Untersuchungsverfahren an
der vitalen Zehe kénnen zu Nebenbefunden oder falsch negativen Befunden fuhren. Folgen
daraus konnen falsche Behandlungen und eine verzdgerte Diagnose sein, was letztendlich
das Risiko einer Verschlimmerung der zugrunde liegenden Erkrankung bis hin zur Metastasie-
rung erhéhen kann. Eine exakte Diagnose kann nur mithilfe einer histopathologischen Unter-
suchung gestellt werden (Marconato et al. 2021; Sturm und Reinacher 2012; Webb et al.
2009), die auch Aussagen Uber die histologische Aggressivitat, die Gefallinvasion und die
Resektionsrander ermdglicht. Selbst fir Pathologen ist die Unterscheidung zwischen gut dif-
ferenzierten Plattenepithelkarzinomen und subungualen Keratoakanthomen nicht unproble-
matisch (Wobeser et al. 2007a). In den Untersuchungen einiger Autoren waren osteolytisch
veranderte digitale Lasionen haufig bosartig (Marino et al. 1995) und insbesondere Plat-
tenepithelkarzinome zeigen oft radiologische Anzeichen von Osteolyse (Marconato et al.
2021). Im Rahmen der aktuellen Untersuchung waren derartige Veranderungen in 90 Fallen
beschrieben (42 RS, 45 MS, 3 ZS). Die Vorberichte waren jedoch in Bezug auf die Diagnostik
nicht vollstandig und wurden in vielen Fallen von den behandelnden Tierarzten nicht im Ein-
sendeformular erwahnt.

Andere diagnostische Verfahren wie Abstriche, Feinnadelaspirationsproben, Biopsien und Er-
regernachweise wurden in dieser Studie nur vereinzelt berichtet (n = 8) und fihrten meist zu
sekundaren Befunden. In der Literatur werden diagnostische Verfahren ebenfalls nur verein-
zelt und im Rahmen von Eingangsuntersuchungen zu Studienbeginn erwahnt (Marconato et
al. 2021). Die geringe Anzahl der Nennungen diagnostischer Verfahren au3er der Radiologie
ist mdglicherweise darin begriindet, dass in der Praxis haufig bereits durch das Signalement
die Verdachtsdiagnose PEK gestellt wird und damit Erregeruntersuchungen von den behan-

delnden Tierarzten nicht als sinnvoll erachtet werden.
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Therapie
Uber konservative und adjuvante Therapien gibt es in der Literatur nur wenige Angaben, ein

detailliertes Protokoll wurde bei Marconato et al. (2021) gefiihrt und darauf hingewiesen, dass
bei nicht heilenden Zehenerkrankungen bei dunkelhaarigen Hunden ein digitales PEK in Be-
tracht gezogen und die Behandlung darauf ausgerichtet werden sollte.

In der vorliegenden Studie beinhaltete die Behandlung vor der Amputation hauptsachlich An-
tiphlogistika und Antibiotika ohne nennenswerte Besserung der Symptome. Die Mehrheit der
konservativen Behandlungsversuche dauerte weniger als vier Wochen, in einem Drittel der
Falle zwischen einem und sechs Monaten und in einem Fall elf Monate. Es ist fraglich, ob
diese Behandlungszeiten die gangige Praxis in der Tiermedizin widerspiegeln, denn aufgrund
des relativ hohen Bekanntheitsgrades der Krankheit bei Schnauzern werden die amputierten
GliedmalRenteile moglicherweise haufig nicht zur histopathologischen Untersuchung einge-
sendet. Da maligne Tumoren wie auch das PEK zum invasiv-destruierenden Wachstum sowie
zu Metastasierung neigen, steigt das Risiko von Metastasen mit der Dauer seines Bestehens
an. Eine frihzeitige Amputation der betroffenen Zehe wird angeraten und fiihrt zu besseren
Prognosen (Belluco et al. 2013; Webb et al. 2009; O'Brien et al. 1992). Meist wird eine voll-
standige Entfernung und ein hoher Therapieerfolg erreicht (Chiu et al. 2022). Eine Amputation
sollte auch durchgefihrt werden, wenn der Verdacht auf eine chronische Entzindung oder
Osteomyelitis besteht, da eine konservative Behandlung in diesen Fallen nicht erfolgverspre-
chend ist (Lettow et al. 1988). Bei den in der aktuellen Untersuchung beobachteten Amputati-
onen wurde in 83,9 % der 31 Falle, fur die diese Information bekannt war, eine komplikations-
lose Heilung erreicht. Dieser Anteil lag deutlich Uber den in der Literatur angegebenen Raten
von 27,3 % (Liptak et al. 2005) bis 39,3 % (Kaufman und Mann 2013) lag. Von Komplikationen
wie Lahmheiten oder Wundheilungsstérungen waren in dieser Studie zwei RS und drei MS
betroffen. Eine starkere Belastung der gréReren Rasse durch vermehrte mechanische Belas-
tung aufgrund eines héheren Gewichtes scheint nicht mit einem erhéhten Komplikationsrisiko
einherzugehen. Als moégliche Griinde fiir eine verminderte Komplikationsrate in der aktuellen
Arbeit kdnnen die Fortschritte in der Tiermedizin in Bezug auf diagnostische und kurative Ver-
fahren genannt werden. Hier sind vor allem verbesserte bildgebende Technologien und chirur-
gische Entwicklungen bei Amputationstechniken sowie pra-, intra- und postoperative Bedin-
gungen zu nennen.

In den meisten Fallen (89,3 %) waren die Resektionsrander frei von Tumorzellen. Von 44 Pro-
ben, deren Resektionsrander von Tumorzellen infiltriert waren, traten die meisten dann auf,
wenn nur Phalanx Il amputiert wurde (n = 27; 61,4 %). Dagegen waren nur in 17 Fallen die
Resektionsrander der Hunde infiltriert, bei denen die gesamte Zehe amputiert wurde (4 %).

Gemessen an der Anzahl der Falle von Riesen- und Mittelschnauzern, fiir die diese Informati-
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onen zur Verfugung standen, wurden keine Unterschiede zwischen den beiden Rassen fest-
gestellt. Rezidive an der gleichen Zehe wurden in 7 Fallen festgestellt, auch hier wurde an-
fangs nur die Phalanx distalis entfernt. Um sicherzustellen, dass die Schnittkanten einschlief3-
lich eines Sicherheitsabstandes aulerhalb der Tumorzone liegen, wird eine hohe Amputation
empfohlen. Ausserdem sollte beachtet werden, dass eine Teilresektion der Zehe im Vergleich
zur Amputation der gesamten Zehe keine Vorteile in Bezug auf die Funktionalitat der betroffe-
nen Gliedmale nach der Operation bietet.

Adjuvante onkologische Behandlungen, wie bei Marconato et al. (2021) genannt, wurden in
keinem der hier dokumentierten Falle erwahnt, allerdings sind die Vorberichte und die Lang-
zeitbeobachtungen diesbezliglich unvollstandig und es kann nicht eindeutig festgestellt wer-

den, ob diese Therapien im weiteren Verlauf eingesetzt wurden.

Makroskopische Befunde

Die makroskopischen Befunde des neoplastischen Gewebes variierten nicht signifikant zwi-
schen den RS und MS. Bei 146 RS und 107 MS traten jeweils etwa 73 % noduldre Massen
und 20 % diffuse Schwellungen auf. Im Gegensatz dazu wiesen 91 % der 11 ZS eine noduléare
Masse auf. Von Letzteren lagen aber deutlich geringere Fallzahlen vor, so dass eine Unter-
schied zwischen den ZS sowie den beiden anderen Rassen nicht geschlussfolgert werden
kann. Fruhere Veroffentlichungen zum digitalen PEK beschrieben nodulére Umfangsvermeh-
rungen von bis zu 6,0 cm (Median 2,3 cm), ohne jedoch eine Differenzierung der Rassen vor-
zunehmen (Marconato et al. 2021). In der vorliegenden Studie waren die Umfangsvermehrun-
gen bis zu 5,0 cm grof3 und erreichten im Durchmesser Mediane von 1,5 cm (RS), 1,0 cm (MS)
bzw. 0,9 cm (ZS). Die Neoplasien waren also insgesamt kleiner als in der rasseubergreifenden
Studie von Marconato et al. (2021). Aulerdem waren die neoplastischen Knoten an den Zehen
der RS signifikant groRer als die der MS (p < 0,001) oder der ZS (p < 0,05). Daraus lasst sich
schlief3en, dass die GroRRe der Zubildungen bei akralen PEK zwischen verschiedenen Hunde-
rassen variiert. Die Grinde hierfur konnen in unterschiedlichen Zellvolumina, voneinander ab-
weichenden Zellteilungsgeschwindigkeiten oder genetischen Dispositionen liegen. Etwa 30 %
der nodularen Umfangsvermehrungen bei den RS waren = 2,0 cm, gingen mit Krallenverlusten
einher und hatten eine deutlich sichtbare Grolie erreicht. Eine Korrelation zwischen GrélRe und
Prognose konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit allerdings nicht festgestellt werden.

Verformungen oder Verlust der Kralle wurden in friiheren Arbeiten als haufige Befunde bei
subungualen PEK genannt (Marconato et al. 2021; Henry et al. 2005; Lettow et al. 1988; Frese
et al. 1983). Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen wurden in den pathologischen Berich-
ten zu den Fallen der zugrundliegenden Studie ebenfalls Krallenveranderungen an den Zehen
von 46,8 % der Riesen-, 38,4 % der Mittel- und 33,3 % der Zwergschnauzer beschrieben. Die

Unterschiede zwischen den Rassen erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Da akrale
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PEK haufig im subungualen Bereich ihren Ursprung haben, sind Krallenveranderungen haufig
und sollten insbesondere beim Auftreten an einzelnen Krallen Anlass fur regelmafRige Kontrol-
len hinsichtlich eines fortschreitenden Verlaufs sein.

Insgesamt unterschieden sich die makroskopischen Befunde zwischen Riesen- und Mittel-
schnauzern nur in der Grolie der Neoplasien signifikant. Alle anderen Ergebnisse waren bei
den beiden Rassen ahnlich und wichen nur von denen der Zwergschnauzer ab, fur welche die
Anzahl der Ergebnisse fir eine statistische Auswertung wiederum zu gering war. Daraus folgt,
dass anhand der makroskopischen Befunde keine Riickschlisse auf die Wahrscheinlichkeit

des Vorliegens eines akralen PEK abgeleitet werden kann.

Verlauf

Im Untersuchungszeitraum waren, soweit bekannt, 363 der 417 Hunde (87,1 %) von nur einem
Tumor betroffen, 54 Hunde (12,9 %) hatten multiple Tumoren. Unter den Hunden, fiir die der
Verlauf bekannt war (n = 61), lag die Rate der multiplen Tumore mit 29,5 % (n = 18) deutlich
héher (4 RS, 14 MS). Es ist wahrscheinlich, dass weitere Falle mit mehreren digitalen PEKs
auftraten, die entweder nicht pathologisch untersucht oder an andere Labore Ubermittelt wur-
den. Insbesondere bei multiplem Auftreten werden im spateren Verlauf haufig keine Proben
mehr zur histopathologischen Untersuchung eingesendet, da die Verdachtsdiagnose bereits
aufgrund der Historie gestellt wird. Der Anteil an Fallen mit multiplen betroffenen Zehen kdnnte
also hoher sein, als in dieser Studie ermittelt. Interessanterweise waren in der vorliegenden
Studie MS (18,7 %) signifikant haufiger von mehreren digitalen PEK betroffen als RS (9,3 %)
(p = 0,003). Dieses Ergebnis weist auf eine unterschiedliche genetische Disposition zwischen
MS und RS hin. In der Literatur wurden multiple Plattenepithelkarzinome an zwei bis sechs
betroffenen Zehen bei verschiedenen Rassen beschrieben, wobei die Daten erheblich variie-
ren. Die Angaben zu multiplen PEK reichten von 5,5 % (Frese et al.) bis zu 66 % (Chiu et al.
2022), dabei handelte es sich ausschlieldlich um Riesenschnauzer. Die Tatsache, dass Mittel-
und Zwergschnauzer nicht explizit erwahnt wurden, ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren,
dass sie in den Studien nicht gesondert erfasst wurden.

In Fallen von Multiplizitat wurden in der Literatur bei Hunden verschiedener Rassen haufig
krankheitsfreie Intervalle von zwei Jahren beschrieben (Chiu et al. 2022; Belluco et al. 2013;
Paradis et al. 1989; Madewell et al. 1982). Innerhalb der vorliegenden Arbeit waren die krank-
heitsfreien Zeitrume bei den Riesen- und Mittelschnauzern sehr variabel (ein bis 30 Monate)
und sie wurden mit fortschreitendem Verlauf bzw. mit Zahl der erkrankten Zehen kirzer. Ein
Grund dafir kdnnte sein, dass mit fortschreitendem Lebensalter die Immunkompetenz sinkt

und Tumorzellen weniger erfolgreich eliminiert werden.
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Metastasierungsraten sind in der Literatur ausgiebig beschrieben. Im Allgemeinen scheinen
digitale PEK eine relativ geringe Neigung zur Metastasierung zu haben. Die Angaben der Au-
toren reichen von 3,8 % bis 23,8 % (Chiu et al. 2022; Marconato et al. 2021; Belluco et al.
2013; Wobeser et al. 2007c; Henry et al. 2005; Brodzki et al. 2004; O'Brien et al. 1992). Nur
in der Studie von Frese et al. (1983) wurde ein hoher Malignitatsgrad angenommen; nur 20 %
der Hunde waren wahrend des Beobachtungszeitraums frei von Rezidiven und Metastasen.
Aussagen uber das Metastasierungsrisiko der Erkrankung sind insgesamt nur begrenzt mog-
lich, wenn neben bildgebenden Verfahren keine histologischen Untersuchungen durchgefihrt
werden (Chiu et al. 2022). Auflierdem werden Angaben zu den Metastasen nach Informationen
der behandelnden Tierarzte ausgewertet und es gibt keine Kenntnisse Uber die vorangegan-
genen Befunderhebungen, die zur Identifikation von Metastasen fiihrten.

Die vorliegende Studie stimmt mit dem Durchschnitt der Angaben aus der Literatur Uberein.
Fur 59 Hunde war der Verlauf Uber einen Beobachtungszeitraum von einem Monat bis acht
Jahre nach der Erstdiagnose bekannt. Dabei traten Metastasen bei 20,3 % der betroffenen
Hunde auf. Die Tendenz zur Metastasierung war bei MS geringer als bei RS, obwohl dieses
Ergebnis nicht signifikant war, was moglicherweise auf die geringe Fallzahl zurlckzufuhren ist,
fur die diese Information zur Verfugung stand. Lokalisationen von Metastasen konnen ver-
schiedene innere Organe, aber auch die Haut sein, wobei in der Literatur die haufigsten Falle
in der Lunge auftreten (Marconato et al. 2021; Marino et al. 1995; O'Brien et al. 1992; Liu und
Hohn 1968). Die genannten Lokalisationen wurden in der aktuellen Arbeit ebenfalls identifi-
ziert, auRerdem wurden erstmals Metastasen in den Knochen festgestellt. Um die Haufigkeiten
einzelner Lokalisationen zu ermitteln, waren die Fallzahlen jedoch zu gering und es kénnen
folglich auch keine Aussagen zu Unterschieden zwischen den Rassen getroffen werden.

Wie u. a. von Marconato et al. (2021) beschrieben, hatten Hunde mit Metastasen (6 RS, 6 MS)
auch in der zugrundeliegenden Arbeit eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit. Tiere mit meta-
stasiertem PEK wiesen Uberwiegend nur eine (n = 9) bzw. zwei (n = 3) betroffene Zehen auf.
Zwar hatten acht Hunde mehr als zwei digitale PEK, aber bei diesen Tieren wurden keine
Metastasen festgestellt, so dass davon ausgegangen werden kann, dass ein gehauftes Auf-
treten von PEK an mehreren Zehen nicht mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko verbunden

sein muss.

Aus den Daten der Studie lassen sich zwar noch keine verlasslichen Rickschlisse auf ein
erhdhtes Rezidiv- oder Metastasierungsrisiko nach einer Teilresektion des Zehs ziehen, die
vorliegenden Ergebnisse deuten jedoch auf einen solchen Zusammenhang hin. Es ist auf-
grund des malignen Potentials von PEK zu vermuten, dass Metastasierungen in die proxima-
len Gliedmalien mit einem unzureichenden Abstand zum Tumor bei Teilresektionen zusam-

menhangen. In sechs Fallen wurde von aufeinander folgenden Operationen an der gleichen
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Gliedmalie berichtet; auf eine Krallenentfernung folgte aufgrund eines Rezidivs stets die Am-
putation der Phalanx distalis bzw. der Zehe. Zwei Mittelschnauzer mussten im Alter von neun
Jahren nach Gliedmalenamputation euthanasiert werden. Bei vier der zwoIf Hunde mit Meta-
stasen, deren Todesursache mit dem PEK in Verbindung gebracht wurde (30 %), wurde eben-

falls anfanglich eine Krallenentfernung oder eine Teilresektion durchgeflihrt.

In einigen Fallen wurde im spateren Verlauf von Stérungen des Allgemeinbefindens berichtet
(2 RS, 5 MS). Dazu zahlten unspezifische Symptome oder Stérungen, die anderen Organsys-
temen als dem Skelett zugeordnet wurden. Da die Daten retrospektiv erfasst wurden, kann
nicht mehr detailliert ermittelt werden, inwieweit diese tatsachlich mit der Tumorerkrankung in
Verbindung standen, oder ob sie begleitend dazu und ohne Kausalitat auftraten. Vier der sie-
ben Hunde mit Allgemeinsymptomen starben an einer Todesursache, die in Verbindung mit
dem PEK stand. Moglicherweise handelte es sich ebenfalls um metastasierte Erkrankungen,
deren potenzielle Lokalisationen nicht naher untersucht wurden. Die Anzahl der Merkmale war
fur eine statistische Differenzierung nach Rassen zu klein, aber es erscheint wahrscheinlich,
dass das akrale PEK bei Riesen- und Mittelschnauzern im spateren Verlauf auch systemische

Stérungen verursachen.

Sterbealter und Todesursache

Das Sterbealter der Hunde in dieser Studie betrug im Median zwdélf Jahre. Riesenschnauzer
verstarben friher als Mittelschnauzer (Median RS 11 Jahre, MS 13 Jahre). Da mehr Hunde
an nicht tumorbedingten Krankheiten starben und fast die Halfte der Hunde, fir die das Ster-
bealter bekannt war (n = 51), 13 bis 16 Jahre alt wurden, kann vermutet werden, dass diese
Entwicklung der normalen Lebenserwartung entspricht. Es ist zu bericksichtigen, dass akrale
Plattenepithelkarzinome oft erst in einem Alter auftreten, in dem viele Hunde aufgrund ihrer
naturlichen Lebenserwartung an anderen Ursachen sterben. Wenn sich das PEK nicht auf die
Lebenserwartung auswirkt, kann der Unterschied im Sterbealter von Riesen- und Mittel-
schnauzern damit begriindet werden, dass grofiwiichsige Hunderassen eine geringere Le-
benswartung haben als kleine und mittelgrof3e. Auf Basis der vorliegenden Daten kann nicht
abgeleitet werden, ob die Krankheit bei Mittelschnauzern haufiger zum Tod flihrt als bei Rie-
senschnauzern. Der spatere Erkrankungsverlauf war ebenso wie die Todesursache bei der
Mehrheit der Hunde in der Studie (86 %) nicht bekannt. Von den Hunden, bei denen die To-
desursache bekannt war, starben 42,9 % (8 RS, 13 MS) an Ursachen, die mit dem PEK zu-
sammenhingen. Hunde, deren Tod durch tumorabhangige Ursachen wie de-novo-Tumoren
und Metastasen begrundet war, starben signifikant friher als Hunde ohne Metastasen und

Hunde mit tumorunabhangigen Todesursachen.
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Ob es sich bei anderen Neoplasien, die nicht ursachlich mit dem PEK in Zusammenhang ge-
bracht wurden, tatsdchlich um Tumoren anderer Genese oder Metastasen des PEK handelte,
kann nicht mit Sicherheit bestatigt werden. In den meisten Fallen wurden keine histopatholo-
gischen Untersuchungen durchgefuhrt, sondern es handelte sich um Verdachtsdiagnosen, die
sich aus den klinischen Befunden im Verlauf der Erkrankung und der bildgebenden Diagnostik
ergaben. Auch in der Literatur wurde Ubereinstimmend festgestellt, dass weniger als 50 % der
an PEK erkrankten Hunde an tumorassoziierten Ursachen starben (Marconato et al. 2021;
Belluco et al. 2013; Wobeser et al. 2007a; O'Brien et al. 1992). Allerdings wurden hier rasse-
Ubergreifende Ergebnisse publiziert, so dass ein Vergleich mit Riesen- und Mittelschnauzern
nur eingeschrankt moglich ist. Wie die vorliegende Studie verdeutlicht, kann die Krankheit bei
verschiedenen Hunderassen unterschiedlich verlaufen.

Insgesamt ist die Rezidiv- und Metastasierungsrate als niedrig zu bewerten, sofern der Tumor

friihzeitig und in ausreichendem Umfang reseziert wird (hohe Amputation).

Uberlebensraten und -zeiten

In der Literatur variierten die Ergebnisse zur Uberlebenszeit, was darauf zurlickzufiihren sein
kdnnte, dass es sich um rasseubergreifende Studien handelte. Lediglich Marconato et al.
(2021) berlcksichtigten auch die einzelnen Rassen und stellten fest, dass Schnauzer eine
schlechtere Uberlebenszeit hatten als andere Rassen. Griinde fiir unterschiedliche Prognosen
bei derselben Tumorerkrankung sind bislang unbekannt und kénnten in rassespezifischen ge-
netischen Einfllissen liegen, so z.B. in der Wirkung von Onkogenen oder Tumorsuppressor-

genen.

Unter Berticksichtigung aller Hunde, fiir die die Uberlebenszeit bekannt war (n = 51), betrugen
in der vorliegenden Studie die Uberlebensraten von einem bzw. zwei Jahren 70 % bzw. 50 %.
Wenn nur die Hunde bericksichtigt wurden, die an einer mit dem PEK verbundenen Krankheit
starben, lagen die 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebensraten bei 50 % bzw. 35 %, was impli-
ziert, dass bei den Tieren, bei denen der Tumor zum Tod flihrte, auch die Lebensdauer redu-
ziert war. Bei den Uberlebenszeiten wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Rie-
sen- und Mittelschnauzern beobachtet. Ob diese Beobachtung sich auf andere Hunderassen

Ubertragen lasst, bedarf weiterer Untersuchungen.
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5.3 AbschlieBende Bewertung

Schnauzer sind nach den Angaben in der Literatur die am haufigsten von digitalen PEK be-
troffenen Hunderassen, wobei in diesen Untersuchungen bisher nicht zwischen den GréRen
der Schnauzer unterschieden wurde. Aufgrund der hohen Pravalenz von Plattenepithelkarzi-
nomen unter den digitalen Tumoren besteht ein erheblicher Bedarf an weiterfUhrenden Unter-
suchungen. Durch die aktuellen Untersuchungen an den einzelnen Schnauzerrassen konnte
nachgewiesen werden, dal® Merkmale der Krankheit sich zwischen den Rassen und Farben
unterscheiden kénnen. Diese Erkenntnisse sind fur Tierarzte, Tierbesitzer und Zichter von
Bedeutung: Tierarzte kdnnen ihren Fokus bei Auffalligkeiten an den Zehen bestimmter Rassen
wie schwarzer Schnauzer und Riesenschnauzer gezielter auf digitale PEK richten. Eine gro-
Rere Aufmerksamekeit erleichtert die frihzeitige Intervention und verbessert die Prognose im
weiteren Verlauf. Zichtern stehen hilfreiche Hinweise zur Verfugung, die sie fur das klinische
Erscheinungsbild sensibilisieren und bei Aufklarung sowie verantwortungsvollen Entscheidun-

gen unterstutzen.

Zukunftig sind weitere Untersuchungen in verschiedenen Bereichen notwendig, um die Me-
chanismen der Krankheit zu verstehen und die Entwicklung diagnostischer Verfahren zu er-
mdglichen. Ein wichtiges Feld fir weitere Forschungen sind genetische Analysen auf moleku-
larer Ebene, um neben dem KITLG-Gen weitere krankheitsassoziierte Gene zu identifizieren.
Insbesondere fur schwarze Mittelschnauzer gibt es den Bedarf zur Detektion von Risikogenen
fur die Entwicklung akraler PEK; im Gegensatz zum Riesenschnauzer steht hierfir bislang
jedoch keine geeignete Methode zur Verfligung. In diesem Zusammenhang sind auch weitere
Untersuchungen zum histologischen Grad von digitalen PEK in Abhangigkeit von der Anzahl
der CNV am KITLG-Gen potenziell interessant, um mogliche genetische Schutz- oder Risiko-
faktoren zu ermitteln und ihre rassespezifischen Auspragungen zu charakterisieren. Auch auf
klinischer Ebene sollten weitere Fragestellungen geklart werden, beispielsweise, wie sich die
Art und die Dauer der Therapie auf die Prognose auswirken, inwieweit signifikante Unter-
schiede zwischen den Farbschlagen bestehen und wie sich der klinische Verlauf bei Zwerg-
schnauzern darstellt. Die vorliegenden Erkenntnisse verdeutlichen die Bedeutung rassespezi-
fischer Tumorforschungen und liefern wichtige Impulse fir individualisierte Therapieansatze in

der Veterinarmedizin sowie kilinftige Forschungsvorhaben.
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6 Schlussfolgerungen

- Bei Auftreten klinischer Befunde an den Akren sollte das Plattenepithelkarzinom als Diffe-
rentialdiagnose insbesondere bei Riesen- und Mittelschnauzern beriicksichtigt werden. Al-
tere Hunde mit schwarzer Fellfarbe zeigen unter Riesen- und Mittelschnauzern ein erhéh-
tes Risiko fir die Krankheit, disponiert sind insbesondere Riesenschnauzerriiden. Zwerg-
schnauzer sind im Vergleich zu Riesen- und Mittelschnauzern selten betroffen.

- Riesen- und Mittelschnauzer zeigen signifikante Unterschiede im biologischen Verhalten
akraler Plattenepithelkarzinome. Die Unterschiede haben im Verlauf jedoch keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Uberlebenszeit und das Sterbealter.

- Bei Hunden mit erhdhtem Risiko und bereits erkrankten Hunden sollten regelmaRige Kon-
trollen der Zehen erfolgen, um frihzeitig klinische Anzeichen von Neuerkrankungen zu er-
kennen.

- Bei Riesenschnauzern empfiehlt sich zur Einschatzung eines erhéhten Risikos aus pro-
phylaktischer und zlchterischer Sicht ein Gentest zur Erfassung erhdhter Kopienzahlvari-
ationen (CNV).

- InFallen von klinischen Symptomen an den Akren sind im Falle des Versagens einer Kom-
binationstherapie aus Antibiotika und Antiphlogistika Réntgenuntersuchungen angezeigt
und es sollte bei unklarem Befund eine Amputation der betroffenen Zehe erwogen werden.
Dieses Vorgehen empfiehlt sich auch bei erneuter Manifestation der Symptomatik nach
Einstellung der Therapie. Eine friihzeitige Amputation verbessert die Prognose im Einzel-
fall und kann das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko senken.

- Da Lokalrezidive und Metastasen auftreten konnen, sollten Tierbesitzer nach Diagnose-
stellung umfassend Uber den madglichen Verlauf aufgeklart werden. Multiple Tumoren an
verschiedenen Zehen sind insbesondere beim Mittelschnauzer mdglich, sie sind jedoch
nicht offensichtlich mit Metastasen verbunden.

- Zur Einschatzung der Prognose und aufgrund der Ahnlichkeit zu zahlreichen anderen Pa-
thologien an den Akren sollte die amputierte Zehe histopathologisch untersucht werden.

- Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten durch weiterfihrende Untersuchungen erganzt wer-
den. Dazu sind weitere Datenerhebungen zum Verlauf der Krankheit unter Bertcksichti-
gung der verschiedenen Schnauzergréfien und Farben notwendig. Kinftig sollte verstarkt
untersucht werden, welchen Einfluss praxisbezogene Faktoren im Krankheitsfall auf das
Fortschreiten der Erkrankung, insbesondere auf Rezidive und Metastasen haben kénnen.
Von Bedeutung kdnnten unter anderem Amputationsumfang, Behandlungsschemata, ver-

wandtschaftliche Verhaltnisse der erkrankten Hunde und genetische Einflisse sein.
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Schlussfolgerungen

Far weitere Untersuchungen empfiehlt sich auch die Erhéhung des Probenumfangs, um

weitere belastbare statistische Untersuchungen zu ermdglichen.
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7 Zusammenfassung

Das akrale Plattenepithelkarzinom — Vergleichende klinisch-pathologische

Untersuchungen bei Zwerg-, Mittel- und Riesenschnauzern

Ziel der Arbeit war die Unterscheidung der Tumorentwicklung akraler Plattenepithelkarzinome
und ihres Verlaufs unter Berlicksichtigung der Rassevarietaten der Riesen-, Mittel- und Zwerg-
schnauzer.

Die im Rahmen der Studie genutzten Proben entstammten der Pathologie der LABOKLIN
GmbH & Co. KG, Bad Kissingen und einer schriftlichen Befragung von Tierarzten und Tierbe-
sitzern aus den Jahren 2013 bis 2023. Insgesamt wurden 478 Falle dokumentiert und statis-
tisch analysiert. Aufgrund der auffallig geringen Anzahl von Féllen von Zwergschnauzern be-
schrankten sich die statistischen Analysen und vergleichenden Betrachtungen meist auf Rie-
sen- und Mittelschnauzer.

Die betroffenen Hunde erkrankten im Median im Alter von neun Jahren, die schwarze Fellfarbe
dominierte und es war besonders bei den Riesenschnauzern eine Geschlechtsdisposition flr
Ruden erkennbar. Die vorderen Gliedmalfien waren haufiger betroffen als die Hintergliedma-
Ren, allerdings gab es signifikante Unterschiede in der Veranlagung der einzelnen Zehen zwi-
schen den Rassen. Bei Riesen- und Mittelschnauzern war die Zehe | der Vordergliedmalen
signifikant haufiger betroffen. Auch an den Hintergliedmalien gab es Rasseunterschiede: Zehe
V war bei den Riesenschnauzern haufiger und Zehe | bei den Mittelschnauzern seltener be-
troffen.

Im Vordergrund der klinischen Symptome standen bei allen drei Rassen unspezifische Ent-
zUndungssymptome und Krallenveranderungen. Die Tumoren waren bei Riesenschnauzern
signifikant gréRer als bei Mittel- und Zwergschnauzern. Typische Symptome waren Weichteil-
schwellungen, Krallenveranderungen und -verlust, Sekretion und Lahmheit. Unter den makro-
skopischen Befunden waren Neoplasien, Ulzeration und Osteolyse haufig. Die entziindlichen
lokalen Symptome konnten unter konservativer Therapie mit Antiphlogistika und Antibiotika
vorubergehend teilweise abklingen, womit jedoch keine echte Heilung erreicht wurde. Die Am-
putation als wichtigste Behandlung verlief bei Riesen- und Mittelschnauzern meist komplikati-
onslos.

In 10 % der Falle waren die Resektionsrander nicht frei von Tumorzellen. Meist sind davon
Hunde betroffen, bei denen Teilresektionen der Zehen durchgeflhrt wurden. Aufgrund des

Rezidivierungs- und Metastasierungsrisikos empfiehlt sich eine hohe Amputation.
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Zusammenfassung

Plattenepithelkarzinome kénnen im Verlauf der Erkrankung an mehreren Zehen auftreten. Mul-
tiple Plattenepithelkarzinome traten bei Mittelschnauzern signifikant haufiger als bei Riesen-
schnauzern auf und gingen nicht mit einer erhéhten Metastasierungsneigung einher. Metasta-
sen sind jedoch generell moglich und traten in ca. 20 % der Falle auf. Lokalisationen von Me-
tastasen kénnen innere Organe, die Haut oder das Skelett sein. Das Vorhandensein von Me-
tastasen ging haufig mit einer Verkiirzung der Uberlebenszeit einher.

In dieser Studie wurde im Nachbeobachtungszeitraum das Auftreten multipler Tumoren haufi-
ger beobachtet als die Ausbildung von Metastasen. Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen
einem und acht Jahren, im Median tGberlebten die Hunde 718 Tage und starben mit elf Jahren
(Riesenschnauzer) bzw. 13 Jahren (Mittelschnauzer).

Zusammenfassend konnten signifikante Unterschiede im biologischen Verhalten akraler Plat-
tenepithelkarzinome bei Riesen- und Mittelschnauzern festgestellt werden. Das durchschnitt-
liche Sterbealter bei beiden Rassen unterschied sich bei den Tieren mit und ohne Erkrankung
nicht signifikant. Aufgrund des malignen Potenzials der Tumoren sollten im Einzelfall prophy-
laktische MaRhahmen und entsprechende BehandlungsmafRhahmen im Vordergrund stehen.
Zur Feststellung eines erhohten Risikos wird die Durchfuhrung eines Gentests auf erhdhte
CNV-Werte am KITLG-Lokus empfohlen. Risikotiere mit positivem Gentest, klinischer Vorbe-
lastung oder entsprechendem Signalement sollten regelmaRig einer Kontrolle der Zehenend-

organe unterzogen werden.
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8 Summary

Acral squamous cell carcinoma — comparative clinicopathological studies in

miniature, standard and giant schnauzers

The aim of the study was to differentiate the development and progression of tumours in rela-
tion to the breed varieties of giant, medium-sized and miniature schnauzers. The samples were
obtained from the pathology department of LABOKLIN GmbH & Co. KG, Bad Kissingen, and
from a written survey of veterinarians and pet owners conducted between 2013 and 2023. A
total of 478 cases were documented and statistically analysed. Due to the strikingly low num-
ber of cases involving miniature schnauzers, the statistical analyses and comparative obser-
vations were mostly limited to giant and standard schnauzers.

The affected dogs fell ill at a median age of nine years, with black coat colour predominating
and a gender predisposition for male dogs in the case of giant schnauzers. The front limbs
were more frequently affected than the hind limbs, but there were significant differences in the
predisposition of individual toes between breeds. In giant and medium-sized schnauzers, toe
| of the front limbs was significantly more frequently affected. There were breed differences in
the hind limbs: toe V was more common in giant schnauzers and toe | less common in standard
schnauzers.

The clinical symptoms in all three breeds were primarily non-specific inflammatory symptoms
and claw changes. The tumours were significantly larger in giant schnauzers than in medium
and miniature schnauzers. Typical symptoms were soft tissue swelling, claw changes and loss,
secretion and lameness. Among the macroscopic findings, neoplasia, ulceration and osteolysis
were common. The local inflammatory symptoms may temporarily subside with conservative
treatment with anti-inflammatory drugs and antibiotics, but this did not result in a genuine cure.
Amputation, the most important treatment, was usually uncomplicated in giant and medium-
sized schnauzers. In 10 % of cases, the resection margins were not free of tumour cells, mostly
for dogs in which partial resection of the toes was performed. Due to the risk of recurrence and
metastasis, high amputation is recommended.

Squamous cell carcinomas can occur on several toes during the course of the disease. Multiple
squamous cell carcinomas were significantly more common in medium schnauzers than in
giant schnauzers and were apparently not associated with an increased tendency to metasta-
size. Nevertheless, Metastases are generally possible, occurring in approximately 20 % of
cases. Metastases can be located in internal organs, the skin or the skeleton. The presence

of metastases was often associated with a shortened survival time.
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Summary

In this study, the occurrence of multiple tumours was observed more frequently than the de-
velopment of metastases. The follow-up period ranged from one to eight years, with a median
survival time of 718 days and a median age at death of eleven years (giant Schnauzer) and
13 years (standard Schnauzer).

In summary, significant differences in the biological behaviour of acral squamous cell carcino-
mas in giant and medium schnauzers were found. The average age at death for both breeds
did not differ significantly between animals with and without the disease. Due to the malignant
potential of the tumours, prophylactic measures and appropriate treatment measures should
be prioritized in individual cases. To determine an increased risk, a genetic test for elevated
CNV values at the KITLG locus is recommended. At-risk animals with a positive genetic test,
clinical history or corresponding characteristics should undergo regular check-ups of the toe

end organs.
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