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i Zusammenfassung

. Melanome sind die hiufigsten Tumore der Maulhohle |
. des Hundes. Sie sind gekennzeichnet durch rasantes |
i Wachstum, lokale Infiltration und eine hohe Tendenz
. zur Metastasierung. Das Ziel der vorliegenden Stu- |
. die war es, die Strahlentherapie mit der DNS Tumor |
| Vakzine zeitgleich anzuwenden und die auftretenden |
. Nebenwirkungen zu evaluieren. Es wurde die Hypo- |
. these aufgestellt, dass die Nebenwirkungen beider |
i Therapien durch die gleichzeitige Applikation nicht !
. zunehmen. Die Bestrahlung von 9 Hunden erfolgte |
| in 4 Fraktionen von je 8 Gray, einmal wochentlich. |
. Die Vakzine wurde 4-mal im Abstand von je 14 Ta- |
. gen verabreicht, wobei die erste Impfung bei der er- |
i sten Bestrahlungsfraktion appliziert wurde. Lokale !
akute Strahlenreaktionen wurden nach dem VRTOG
. Beurteilungsschema wihrend einer Zeitspanne von 7 |
. Wochen ausgewertet. Bei keinem der Hunde iiberstie- |
. gen die strahlenbedingte Mukositis, Dermatitis und |
i Konjunktivits Grad 2. Bei 3 Hunden wurde Lethargie,
" mildes Fieber und lokale Schwellung an der Injekti- |
. onsstelle nach der Impfung beobachtet. Zusammen-
| fassend kann gesagt werden, dass die gleichzeitige An- |
. wendung der beiden Therapiemodalititen von allen |
. Hunden gut toleriert wurde. '

Schliisselworter: orales Melanom, Hund, Strahlenthe-
i rapie, DNS Tumor Vakzine

Einleitung

Das Melanom ist der hiufigste Tumor der Maulhohle
des Hundes. Das biologische Verhalten dieser oralen Ne-
oplasie ist hochmaligne und wird durch lokale Invasion
sowie regionale und Fernmetastasierung charakterisiert.
Eine Metastasierungsrate von mehr als 80 % ist beschrie-

| Concurrent irradiation and DNA tumor vacci-
i nation in canine oral malignant melanoma: A
| pilot study

Melanoma is the most common oral tumor in dogs,
characterized by rapid growth, local invasion, and |
| high metastatic rate. The goal of this study was to eval- |
| uate the combination of radiation therapy and DNA |
tumor vaccine. We hypothesized, that the concurrent
. use would not increase toxicity. Nine dogs with oral |
i melanoma were treated with 4 fractions of 8 Gray at !
| 7-day intervals. The vaccine was given 4 times every |
| 14 days, beginning at the first radiation fraction. Lo- |
. cal acute radiation toxicities were assessed according |
. to the VRTOG toxicity scoring scheme over a time |
i period of 7 weeks. In none of the evaluated dogs, mu- !
. cositis, dermatitis and conjunctivitis exceeded grade 2. |
. In 3 dogs mild fever, lethargy, and local swelling at the |
injection site were seen after vaccine application. In
conclusion, the concurrent administration of radia-
. tion therapy and vaccine was well tolerated in all dogs. |

Keywords: oral melanoma, dog, radiation therapy,
i DNA tumor vaccine

ben (Bostock, 1979; Todoroft und Brodey, 1979; Smith et
al., 2002; Withrow und Liptak, 2007). Die lokale Therapie
der Wabhl fiir orale Melanome ist eine radikale Chirurgie.
Falls diese aufgrund der Grosse und Invasion des Tumors
nicht moglich ist oder vom Besitzer aus kosmetischen
Griinden nicht gewiinscht wird, kann die Strahlenthera-
pie als Alternative zur Behandlung eingesetzt werden. Die
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mediane Uberlebenszeit von Hunden, die lokal mit Chi-
rurgie oder Strahlentherapie alleine oder in Kombination
mit adjuvanten Therapien behandelt wurden, schwankt
zwischen 5 und 13 Monaten (Harvey et al., 1981; MacE-
wen et al., 1986; Kosovsky et al., 1991; Wallace et al., 1992;
Bateman et al., 1994; Blackwood und Dobson, 1996; Free-
man et al., 2003; Proulx et al., 2003; Murphy et al., 2005).
Mit beiden Therapien kann oft eine lokale Kontrolle er-
zielt werden; die schnelle Metastasierung ist haufig der le-
benslimitierende Faktor und somit auch der Hauptgrund
fiir die vorsichtige bis schlechte Prognose (Rassnick et al.,
2001; Proulx et al., 2003; Boria et al., 2004 ). Da verschie-
dene Chemotherapien beim Melanom des Hundes nur
ungentigende Wirksamkeit gezeigt haben, sind neue, ad-
juvante Therapieoptionen zur Kontrolle der Metastasen
erforderlich und sinnvoll. Die Erforschung und Entwick-
lung von immunologischen Therapieoptionen, wie zum
Beispiel die von DNS Tumorimpfungen, scheint gerade
fiir immunogene Tumoren wie das Melanom vielverspre-
chend. Bei der in dieser Studie verwendeten DNS Tumor
Vakzine wird ein DNS-Plasmid als Vektor verwendet, in
welches eine humane Tyrosinase (huTyr) eingebaut wird.
Diese Tyrosinase ist ein melanosomales Glykoprotein,
welches bei der Melaninsynthese eine wesentliche Rolle
spielt und sowohl auf humanen als auch kaninen Me-
lanomkrebszellen lokalisiert ist. Hunde, die mit der xe-
nogenen DNS Vakzine geimpft werden, entwickeln eine
starke Immunantwort, wobei gegen die Melanomkrebs-
zellen gerichtete Antikorper und zytotoxische T-Zellen
eine wichtige Rolle einnehmen (Bergman et al., 2003;
Bergman et al., 2006; Withrow und Liptak, 2007).

Da die meisten Melanompatienten an den Metastasen
und nicht am lokalen Geschehen sterben, erscheint eine
gleichzeitige Anwendung beider Therapien (Strahlenthe-
rapie + Vakzinierung) sinnvoll. Dies vor allem im Hin-
blick darauf, dass die Vakzine einige Zeit benotigt, um
das Immunsystem der Patienten zu aktivieren (Liao et al.,
2006). Deshalb wollten wir in unserer Pilotstudie testen,
ob die gleichzeitige Anwendung beider Therapiemodali-
titen die Nebenwirkungen der einzelnen Therapien ver-
starkt und somit die Lebensqualitit der Patienten negativ
beeinflussen wiirde.

Tiere, Material und Methoden
Tiere

Neun Hunde mit oralem malignen Melanom konnten in
diese Studie aufgenommen werden, ihre Daten sind de-
tailliert in der Tabelle 1 aufgefithrt. Durchschnittliches
Alter und Korpergewicht der Patienten waren 12 Jahre
bzw. 19.6 kg. Die Tumore wurden nach dem TNM Sys-
tem der WHO (World Health Organization) fur die Klas-
sifizierung oropharyngealer Tumore eingeteilt (Owen,
1980). Die Diagnose des Primdrtumors wurde mittels hi-
stologischer Untersuchung (n = 8) bzw. Zytologie (n = 1)
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gestellt. Fiir die Auswertung des lokalen Geschehens wur-
de bei 5 Hunden eine computertomographische Studie
angefertigt, wohingegen der Primartumor der restlichen
4 Hunde mittels Messschieber bemessen wurde. Bei 6
Hunden wurde der Tumor vor Beginn der Strahlen- und
Impftherapie chirurgisch entfernt und war somit zu
diesem Zeitpunkt mikroskopisch, bei den tibrigen 3 Pa-
tienten war der Tumor makroskopisch (Tab. 1). Bei al-
len 9 Hunden wurden die mandibuldren Lymphknoten
(beidseits) aspiriert und zytologisch evaluiert, zusitzlich
wurden in 6 Fillen die retropharyngealen Lymphknoten
(beidseits) unter Ultraschallkontrolle aspiriert und eben-
falls zytologisch untersucht. Bei allen Hunden wurden
Thoraxrontgenbilder (mindestens zwei Ebenen) zum
Ausschluss von Lungenmetastasen angefertigt. Bei 7 Pati-
enten wurde zusitzlich eine Ultraschalluntersuchung des
Abdomens durchgefiithrt. Das Staging wurde durch die
klinische Untersuchung der Patienten und eine Blutun-
tersuchung (Hdmatologie, Chemogramm) vervollstandi-
gt. Zum Zeitpunkt der Vorstellung wiesen alle 9 Hunde
bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium (alle Grad
IV) mit regionalen und/oder Fernmetastasen auf (Tab. 1).
Alle 9 Hunde wurden im Zeitraum von Februar 2009 bis
Februar 2010 im Animal Oncology and Imaging (AOI)
Center vorgestellt und behandelt. Die Nachkontrollen
der Patienten waren alle 3 Monate nach Beginn der The-
rapie geplant und beinhalteten eine Feinnadelaspiration
der regionalen Lymphknoten, Thoraxrontgenbilder so-
wie eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens.

Radiotherapie

Fiir die Strahlentherapie wurde ein 6 MV Linearbe-
schleuniger (Varian Medical Systems, Zug/Schweiz) mit
einer Elektronenkapazitit von 6—15 MeV verwendet.
Alle Hunde wurden mittels Elektronen bestrahlt und die
Therapieplanung erfolgte manuell. Das Bestrahlungspro-
tokoll umfasste 4 Fraktionen von je 8 Gray (Gy). Diese
wurden einmal wochentlich appliziert, bis zu einer Ge-
samtdosis von 32 Gy. Das Tumortherapievolumen (plan-
ning target volume = PTV) schloss den Primértumor und
einen Sicherheitssaum von 2 cm des gesunden Gewebes
mit ein. Die ipsilateralen mandibuliren und retropha-
ryngealen Lymphknoten wurden ebenfalls bestrahlt, wo-
hingegen die kontralateralen Lymphknoten nur bestrahlt
wurden, wenn sie zytologisch als metastatisch gelesen
wurden. Bei einem Hund war der kontralaterale Lymph-
knoten metastatisch und wurde zusitzlich in einem se-
paraten Feld bestrahlt. Die Strahlendosis der bestrahlten
Lymphknoten war die gleiche wie die des Primartumors.

DNS Tumor Vakzine

Die DNS Vakzine (Merial) wurde insgesamt 4-mal ap-
pliziert, mit einem Abstand von je 14 Tagen zwischen
den Injektionen. Die erste und zweite Impfung wur-
de den Hunden jeweils in der Aufwachphase der ersten
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Tabelle I: Patienten, Tumorcharakter, Tumorstadium, Ansprechrate, Wirksamkeit und Todesursache.
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mk miénnlich kastriert, wk weiblich kastriert, wi weiblich intakt, m melanotisch, a amelanotisch, makro makroskopischer Tumor, mikro mikroskopische Erkrankung, 1 Metastasen im mandibuldren Lymphknoten

nur auf der Tumorseite, 2 Metastasen im mandibuldren Lymphknoten auf beiden Seiten, 3 Metastasen im mandibuldren Lymphknoten auf der Tumorseite und in der Lunge, 4 Metastasen nur in der Leber, LK

Lokale Kontrolle bis zum Tod, PR Partielle Remission, SE stabile Erkrankung, + lokale Kontrolle bis zum Tod, LM Lungenmetastasen, * zensiert.

und dritten Bestrahlung injiziert. Eine
Booster Impfung wurde alle 6 Monate
nach Therapiebeginn geplant. Jeweils 2
Wochen nach jeder Impfung wurde eine
Blutuntersuchung (Hadmatologie, Che-
mogramm) durchgefithrt. Die Impf-
stoffdosis war unabhingig vom Kor-
pergewicht 0.4 ml pro Applikation. Die
Injektion erfolgte mit einer speziellen
nadelfreien Spritze (Vet Jet Transdermal
Injector) im Innenschenkel der Hinter-
gliedmasse, direkt oberhalb der Muskel-
gruppe M. semimembranosus/M. semi-
tendinosus intramuskuldr.

Therapieverlauf und
Nachkontrolle

Die Nachkontrolle der Patienten um-
fasste die Beurteilung der auftretenden
Nebenwirkungen und die der Tumor-
entwicklung. Die akuten Strahlenre-
aktionen der Haut, Schleimhaut und
der Augen wurden nach dem VRTOG
(Veterinary Radiation Therapy Group)
Beurteilungsschema (LaDue und Klein,
2001) evaluiert und an vier verschie-
denen Zeitpunkten beurteilt: 1) bei der
zweiten Strahlentherapie, 2) bei der
vierten Strahlentherapie, 3) eine Woche
nach der letzten Strahlentherapie und
der dritten Impfung, und 4) drei Wo-
chen nach der letzten Strahlentherapie
und der vierten Impfung. Die Neben-
wirkungen der Vakzine wurden in lo-
kale und systemische Reaktionen ein-
geteilt und an denselben 4 Zeitpunkten
evaluiert.

Hunde mit Mukositis und/oder Derma-
titis wurden mit Steroiden in einer nied-
rigen, antiinflammatorischen Dosie-
rung (Prednisolon, Streuli, 0.5—1 mg/
kg einmal tiglich, p.o.), sowie Amoxi-
cillin Clavulansiure (Clavaseptin, Ve-
toquinol, 12.5mg/kg, zweimal tiglich,
p.o.) behandelt. Zur Linderung der
akuten Strahlenreaktionen wurden in
Schwarztee getrinkte Tupfer aufgelegt.
Um eine Automutilation zu verhindern
mussten die Hunde einen Halskragen
tragen. Falls sich die Augen im Strahlen-
feld befanden wurden diese regelmis-
sig mittels Schirmertranentest beurteilt
und mit Cyclosporin A (Optimune, Ve-
terinaria, zweimal tiglich) und Vitamin
A Augensalbe (VETA-POS, Farma Me-
dica, zweimal tiglich) behandelt.
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Bei Hunden mit makroskopischem Tumor wurde das
Ansprechen auf die Therapie wie folgt definiert: kom-
plette Remission (CR: kein messbarer Tumor), partielle
Remission (PR: Tumorvolumenreduktion > 50 %), stabi-
le Erkrankung (SE: Tumorvolumenreduktion von < 50 %
oder Tumorvolumenwachstum > 25 %) oder progressive
Erkrankung (PE: Tumorvolumenwachstum > 25 % oder
Entwicklung neuer Lisionen). Fir Hunde mit mikro-
skopischem Tumor wurde die Zeit der lokalen Kontrolle
vom Beginn der Therapie bis zum sichtbaren Rezidiv des
Primirtumors definiert. Das progressionsfreie Intervall
(PFI) wurde als die Zeit vom ersten Tag der Therapie bis
zu einer lokalen Rezidivierung und/oder der Entwicklung
von regionalen oder Fernmetastasen definiert. Die me-
diane Uberlebenszeit (MUZ) wurde definiert als die Zeit
vom ersten Tag der Therapie bis zum Tod der Hunde. Zur
Berechnung der MUZ diente die Kaplan-Meier Methode.
Zusitzlich wurde das 95 %-Konfidenzintervall (95 % CI)
der MUZ berechnet. Hunde wurden zensiert, wenn sie
fiir die Nachkontrollen nicht zur Verfiigung standen oder
wenn sie an einer anderen Erkrankung als dem Melanom
starben. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Sta-
tistikprogramm SPSS, Version 19.

Ergebnisse

Die Strahlentherapie wurde von allen Hunden beendet,
wihrend 2 Patienten die Impfbehandlung abbrechen
mussten (Hund 8, 9). Bei einem Hund (Hund 9) wurde
die Therapie aufgrund einer kontinuierlichen Leberenzy-
merhohung nach der dritten Impfung abgebrochen und
beim zweiten Hund (Hund 8) wurde die Vakzinierung
aufgrund einer zweiten Tumorerkrankung (Mammakar-
zinom) vorzeitig beendet.

Die akuten Strahlenreaktionen sind in der Tabelle 2 de-
tailliert aufgefithrt. Daraus geht hervor, dass 1) keine der
Nebenwirkungen Grad 2 tberstiegen hat, unabhingig
von der Lokalisation der Reaktion, 2) sich die Nebenwir-
kungen der Mukosa, Dermis und Augen von Beginn der
Strahlentherapie bis 1 -2 Wochen nach Strahlentherapie-
ende kontinuierlich verschlimmert haben und 3) der Ho-
hepunkt der Mukositis dem Hohepunkt der Dermatitis
deutlich voranging. Bei allen Patienten sind die akuten
Strahlenreaktionen innerhalb eines Monates abgeklun-
gen. Drei von 9 Patienten zeigten lokale und/oder syste-
mische Nebenwirkungen der Vakzine (lokale Schwellung
am Injektionsort, Apathie, mildes Fieber). Bei diesen 3
Hunden waren die Nebenwirkungen innerhalb 12-24
Stunden nach der Applikation ohne Therapie wieder ver-
schwunden.

Alle 6 Hunde mit mikroskopisch sichtbarem Tumor
konnten lokal und loko-regional bis zum Tod kontrolliert
werden. Zwei Hunde (Hund 3, 5) mit makroskopischem
Geschehen hatten bis zum Tod eine partielle Remission,
mit einer lokalen Kontrollzeit von jeweils 66 und 72 Ta-
gen. Beim dritten Hund (Hund 1) blieb der Tumor wiah-
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rend der ganzen Therapie bis hin zum Tod stabil (123
Tage) (Tab. 1). Drei Hunde wurden aus nicht-tumoras-
soziierten Griinden euthanasiert (Hund 3: Trachealkol-
laps, Hund 8: Mammakarziom + Pyometra und Hund 9:
Leberversagen). Keiner der 3 Hunde hatte zum Zeitpunkt
des Todes Anzeichen einer Progression des Primértumors
oder der Metastasen. Eine Obduktion wurde in keinem
der Fille durchgefiihrt. Bei den verbleibenden 6 Hunden
entwickelten sich nach einer Zeit von 66—216 Tagen Lun-
genmetastasen, welche bei allen Patienten der Grund zur
Euthanasie war. Das mediane PFI dieser 6 Hunde lag bei
81.5 Tagen (Mittelwert: 114.7 Tagen). Die MUZ von al-
len 9 Hunden war 161 Tage (95 % CI: 143.5-178.5 Tage)
(Tab.1).

Diskussion

Die rasant fortschreitende Metastasierung ist bei der Be-
handlung oraler Melanome der lebenslimitierende Fak-
tor, weshalb dringend adjuvante, systemische Therapien
benotigt werden (Todoroff und Brodey, 1979; Bateman
et al., 1994; Blackwood und Dobson, 1996; Freeman et
al., 2003; William und Parcker, 2003; Withrow und Lip-
tak, 2007). Eine Alternative zur Chemotherapie konnte,
aufgrund der immunogenen Eigenschaften von Melano-
men, die Immuntherapie sein, welche bereits potentiell
erfolgreiche Ansitze zeigte (Hogge et al., 1998; MacE-
wen et al., 1999; Rosenberg et al., 2004; Alexander et al.,
2005; Terando et al., 2007; Mouawad et al., 2009). Die
Entwicklung und Anwendung von DNS Tumorvakzi-
nen beim oralen Melanom des Hundes ist vielverspre-
chend und ermutigend. In einer Studie von Bergmann
et al. (2003) wurden Melanome von 9 Hunden mit der
huTyr DNS Vakzine behandelt. Sie erzielten eine MUZ
von 389 Tagen, wobei die generelle Ansprechrate bei
44 % lag. Alle Hunde zeigten direkt bei der Injektion der
Impfung eine kleine Quaddel an der Einstichstelle, bei 2
Hunden entwickelte sich diese zu einer milden entziind-
lichen Reaktion. Systemische Nebenwirkungen konnten
bei keinem der Hunde beobachtet werden. Weiter wur-
de in derselben Studie die Schmerzempfindung bei der
Applikation der Vakzine evaluiert. Bei einem Total von
36 applizierten Impfungen an 9 Hunden wurden 3-mal
missige, 26-mal milde und 7-mal gar keine Schmerz-
empfindung bei der Injektion beschrieben (Bergman et
al., 2003). In unserer Studie wurden insgesamt 34 Imp-
fungen bei 9 Hunden appliziert, wobei auch bei unseren
Patienten nur milde Schmerzempfindungen beobachtet
wurden. Zwei unserer Patienten entwickelten an der In-
jektionsstelle eine lokale Schwellung, welche innerhalb
1-2 Tagen nach der Injektion verschwand. Diese beiden
Hunde und ein dritter Patient ohne lokale Reaktionen,
zeigten auch systemische Nebenwirkungen wie Lethar-
gie und mildes Fieber. Bei keinem der Patienten war eine
Therapie notig und die Reaktionen waren selbstlimitie-
rend in einem Zeitraum von 12—24 Stunden nach der
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Tabelle 2: Anzahl Hunde, welche zu verschiedenen Zeitpunkten akute Strahlentherapiereaktionen entwickelten: a) 2. Strah-
lentherapie, b) 4. Strahlentherapie, ¢) 1 Woche nach der letzten Strahlenfraktion/3. Impfung, d) 3 Wochen nach der letzten

Strahlenfraktion/4. Impfung

a)
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Applikation. Hund 9 zeigte nach der dritten Impfung
eine deutliche Erhohung der Leberenzyme und musste
aufgrund eines Leberversagens euthanasiert werden. Da
kein anderer Grund fiir diese Leberwerterhohung gefun-
den werden konnte, kann die Vakzine als mogliche Ursa-
che nicht ausgeschlossen werden.

Melanome sind strahlenresponsive Tumore, welche ein
gutes Ansprechen auf eine hohe Einzeldosis pro Bestrah-
lungsfraktion (Hypofraktionierung) zeigen (Hornsey,
1978). Bateman et al. (1994) behandelte 18 Hunde mit
oralen Melanomen mit einem Protokoll bestehend aus 3
Fraktionen von je 8 Gy an den Tagen 0, 7, 21. Die An-
sprechrate lag bei 83 % und es wurden nur milde Strah-
lenreaktionen beschrieben. In einer anderen Studie wur-
den insgesamt 36 Hunde mit 4 Fraktionen von je 9 Gy,
einmal wochentlich bestrahlt. In dieser Studie lag die
Ansprechrate bei 94 % und auch hier wurden die Strah-
lenreaktionen als mild eingestuft (Blackwood und Dob-

Haut Augen
L oy
s o
sy
o e

son, 1996). In 3 weiteren Studien (Freeman et al., 2003;
Proulx et al., 2003; Murphy et al., 2005) wurden ebenfalls
hypofraktionierte Strahlentherapieprotokolle zur Be-
handlung von Melanomen verwendet. Diese Protokolle
beschreiben 3—6 Fraktionen zu je 6—10 Gy und wurden
auch meistens wochentlich verabreicht. In denselben 3
Studien wurden akute und chronische Strahlenreakti-
onen beschrieben. Generell wurden diese als mild einge-
stuft (Freeman et al., 2003; Proulx et al., 2003; Murphy et
al., 2005). In der vorliegenden Studie wurden 4 Frakti-
onen von je 8 Gy wochentlich verabreicht. Wir konnten
bei gleichzeitiger Anwendung von Strahlentherapie und
Impfung nur milde akute Strahlenreaktionen wie Derma-
titis, Mukositis und Konjunktivitis beobachten, welche in
keinem Fall Grad 2 tiberstiegen. Interessant war, dass die
Mukositis der Dermatitis um 2—3 Wochen voraus ging.
Die Zellorganisation der Mukosa ist mit derjenigen der
Haut zu vergleichen, die Lebenserwartung der Mukosa-
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zellen ist jedoch kiirzer verglichen mit Epidermiszellen.
Daher ist das Auftreten von akuten Nebenwirkungen in
der Schleimhaut wesentlich frither zu beobachten.

Nach unserem Wissen ist die vorliegende Studie die erste,
welche die gleichzeitige Applikation der Strahlentherapie
und der huTyr DNA Melanom Vakzine untersuchte. Un-
ser Interesse lag darin festzustellen, ob die akuten Strah-
lenreaktionen durch die kombinierte Therapie verstirkt
werden. Trotz der geringen Anzahl Patienten konnten wir
zeigen, dass die akuten Strahlenreaktionen im Vergleich
zu den Strahlenreaktionen, die in der Literatur beschrie-
ben sind und im Vergleich zu unseren personlichen Er-
fahrungen mit Hunden, die nur bestrahlt wurden, nicht
stiarker ausfielen.

Die MUZ der Patienten, die nur bestrahlt wurden oder
zusitzlich mit adjuvanten Therapien behandelt wurden,
war in fritheren Studien (Bateman et al., 1994; Black-
wood und Dobson, 1996; Freeman et al., 2003; Proulx et
al., 2003; Murphy et al., 2005) zwischen 5 und 13 Mona-
ten. Die MUZ der 9 Hunde (Stadium II-1V) der Studie
von Bergman et al. (2003), welche mit der DNS Melanom
Vakzine behandelt wurden, lag bei 389 Tagen (13.9 Mo-
nate). In unserer Studie lag die MUZ der 9 Hunde bei 161

| Utilisation combinée de la radiothérapie et

{ d'un vaccin ADN tumoral dans le traitement
. du mélanome oral malin chez le chien: une

| étude pilote

Les mélanomes sont les tumeurs orales les plus fré-
. quentes chez le chien. Elles sont caractérisées par une |
croissance rapide, une infiltration locale et une forte
. tendance aux métastases. Le but de la présente étude |
i était d'appliquer simultanément une radiothérapie !
et un vaccin ADN tumoral et d'en évaluer les effets
. secondaires. On a postulé que les effets secondaires |
. des deux traitements appliqués ensembles n'augmen- |
| taient pas. Le radiothérapie de 9 chiens a été effectuée |
i hebdomadairement en 4 fractions de 8 gray chacune. |
| Le vaccin a été appliqué 4 fois a 14 jours d'intervalle,
' la premire application ayant lieu en méme temps |
. que la premiére séance de radiothérapie. Les réactions |
- aigues locales a la radiothérapie ont été évaluées selon |
i le schéma VRTOG pendant 7 semaines. Chez aucun ‘!
chien les inflammations de la muqueuse, les derma-
| tites et les conjonctivites n'ont dépassé le stade 2. Chez |
3 chiens, on a observé de la léthargie, une fievre modé-
| rée et une enflure locale au point d'injection apres la |
| vaccination. En résumé, on peut constater que l'appli- |
i cation simultanée des deux modes de traitement a été |
| bien tolérée par tous les chiens. '
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Tagen (5.8 Monate). Eine mogliche Erklirung fur diese
eher kurze Uberlebenszeit, konnte das bei allen Hunden
bereits weit fortgeschrittene Tumorstadium (Stadium IV
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns) sein. Aufgrund der
geringen Patientenzahl miissen unsere Ergebnisse aber
mit Vorsicht interpretiert werden, dies war aber auch
nicht der primire Fokus unserer Arbeit.

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die Neben-
wirkungen der beiden gleichzeitig durchgefiihrten The-
rapien nicht verstirkt und somit die Lebensqualitit der
Patienten nicht negativ beeinflusst wurden. Der klinische
Nutzen der Kombination von Strahlentherapie und Me-
lanomvakzine muss anhand einer grosseren Anzahl Pa-
tienten ermittelt werden.

Dank

Wir danken Dr. Malgorzata Roos fiir die statistischen
Analysen und der Stiftung vergleichender und spezia-
lisierter Veterindrmedizin fiir die Unterstiitzung dieser
Studie. Weiter mochten wir den Hundebesitzern fiir die
Teilnahme an dieser Arbeit danken.

Uso combinato di radioterapia e vaccini a DNA
| tumorali per il trattamento del melanoma
. orale maligno nei cani: uno studio pilota

' I melanomi sono i tumori piu frequenti nella bocca
'\ dei cani. Essi sono caratterizzati da una rapida crescita,
| infiltrazione locale e una forte tendenza alla metasta- |
 si. Lo scopo di questo studio era di applicare contem-
. poraneamente la terapia di radiazioni con i vaccini a |
. DNA tumorali e valutarne gli effetti collaterali. E stato
ipotizzato che gli effetti collaterali di entrambe le te-
| rapie non sarebbero aumentati durante I'applicazione
. simultanea. L'irradiazione ¢ stata eseguita su 9 cani in |
. 4 frazioni di ognuna 8 Gray, una volta la settimana. |
i Il vaccino ¢é stato somministrato 4 volte ad intervalli !
di 14 giorni, la prima vaccinazione ¢ stata sommini-
 strata alla prima frazione di radiazione. Le reazioni |
 locali acute da radiazioni sono state valutate secondo |
 lo schema di valutazione VRTOG per un periodo di 7 |
! settimane. In nessun cane vi € stato un aggravamento !
. della mucosite indotta da radiazioni, della dermatite e
. della congiuntivite di grado 2. In 3 cani, letargia, feb- |
. bre lieve e locale gonfiore sono stati osservati nel pun- |
. to dell'iniezione dopo la vaccinazione. In sintesi si puo |
i dire che l'applicazione simultanea delle due modalita !
| di trattamento ¢ stata ben tollerata da tutti i cani. ‘
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