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Einleitung

In einer amerikanischen Arbeitsgruppe konnte in kaninen Ubergangszell-
karzinomzellen eine Mutation des BRAF (eine B-lsoforme des Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma) - Gens nachgewiesen werden, welches fir
Signalproteine kodiert, die am normalen Zellwachstum beteiligt sind. Eine
solche BRAF- Mutation fuhrt zu einer abnormen Proliferation und
Dedifferenzierung betroffener Ubergangsepithelzellen (2). In der vorliegen-
den Studie sollen bei Hunden mit Ubergangszellkarzinom (UZK) Pravalenz
und klinische Relevanz einer solchen BRAF - Mutation untersucht werden.

Material und Methoden

Zu diesem Zweck wurden Krankenakten von Hunden durchgesehen, die
zwischen 2016 - 2018 in der AniCura Tierarztlichen Klinik Bielefeld mit
Erkrankungen des unteren Harntrakts vorgestellt wurden. Davon gelangten
24 Falle in die Auswertung, bei denen histopathologisch ein UZK des
unteren Harntrakts nachgewiesen wurde und von denen noch bioptisches
Material fur eine Gensequenzierung zur Verfugung stand. Klinisches Staging
erfolgte nach TNM - Klassifikation (3). Histopathologisches Grading und
Gen-Analyse erfolgten nach (1). Harnblasen- oder Harnrohrenbiopsien von
weiteren 19  zufallig  ausgewahlten Hunden mit  benighen
Urothelverdnderungen wurden ebenso sequenziert. Hunde mit UZK und
BRAF Mutation (BRAF+) wurden dann hinsichtlich Signalement,
endoskopischem und pathohistologischem Befund, Therapie und Uberleben
Hunden mit UZK, aber ohne BRAF Mutationsnachweis (BRAF-),
gegenUbergestellt.

Alle 19 Hunde mit benignen Erkrankungen des unteren Harntrakts waren
BRAF negativ. Bei 24 Hunden mit UZK ergaben sich folgende Merkmale (n):

Mutationsanalyse BRAF + BRAF —
Zahl der Hunde mit UZK 13 (54 %) 11 (46 %)
Alter im Median in Jahren (Spannbreite) 10,4 (8-14) 10,3 (8-13)
Geschlecht w/wk/m/mk 2/9/1/1 1/6/3/1
UZK der Harnblase / Harnrohre / beides 5/1/7 4/4/3
Obstruktiv / nicht obstruktiv (Abb. 1) 7/6 3/8
Tumorstadium T1 /T2 /T3 0/12/1 0/10/1

NO, MO/ N1, MO/ N1, M1 6/4/2 6/2/3

High grade / low grade 10/3 6/5

Die Behandlung der Hunde (BRAF+/BRAF-) bestand in einer NSAID Therapie
(13/9), einer Laserablation (7/3), einer systemischen Chemotherapie (2/5),
einer Blasenteilresektion (1/1), einer lokalen Interleukin 2 — Therapie (1/1),
einer Rickiiberweisung in die haustierarztliche Behandlung (9/11) oder in
einer Kombination der genannten MalBhahmen. Zwei Hunde (1/1) wurden
unmittelbar euthanasiert. Abb. 2 zeigt das kumulative Uberleben.

Diskussion

b

Abb. 1 Urethrozystoskopische Darstel-
lung eines Ubergangszellkarzinoms bei
drei Hunden.

1a) in der Harnblase bei einer Hiindin
mit BRAF Mutation. 1b) in der
Harnblase bei einer Hindin ohne BRAF
Mutation. 1c¢) in der obstruierten
Harnrohre bei einem Ruden mit BRAF
Mutation: eingelegter FUhrungsdraht
(V) und zur Laserdesobstruktion
positionierte Laserfaser (

Abb. 2
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Abb. 2 Kaplan-Meier - Uberlebensanalyse von Hunden mit Ubergangszellkarzinom
des unteren Harntrakts, aufgeteilt in Hunde mit BRAF Mutation (BRAF +) und Hunde
ohne BRAF Mutation (BRAF -).

zeigen.

Der BRAF Mutationsnachweis hat sich in dieser Studie als 100 % spezifisch erwiesen. Er stellt ein neues, sehr vielversprechendes diagnostisches Hilfsmittel bei
Erkrankungen der unteren Harnwege dar. Ein Mutationsnachweis in Urothelzellen aus Urinsediment ist dieser Arbeitsgruppe bereits gelungen (1), um die
nicht-invasive Diagnostik zu verbessern. Ist dabei keine Mutation nachweisbar, kann bei entsprechend klinischem und sonographischem Verdacht auf eine
invasive Diagnostik jedoch nicht verzichtet werden. Signifikante klinische Unterschiede zwischen Hunden mit Ubergangszellkarzinom, die die BRAF Mutation
tragen und solchen, die BRAF negativ sind, haben sich in dieser Studie nicht ergeben. Ob sich aus einem BRAF Mutationsnachweis therapeutische oder
prognostische Konsequenzen ableiten lassen, werden weitere Untersuchungen an grolseren Patientenkollektiven mit vergleichbaren Behandlungsansatzen
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