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I. EINLEITUNG  

Tyrosinkinase-Inhibitoren gehören zu einer in der Tiermedizin noch relativ neuen 

Wirkstoffklasse und sind zurzeit durch Masitinib (Masivet® der Firma AB 

Science), sowie Toceranib (Palladia® der Firma Zoetis) auf dem deutschen Markt 

vertreten. Beide sind zur Behandlung caniner Mastzelltumoren zugelassen. In den 

Studien dieser Arbeit sollte eruiert werden, ob das Indikationsspektrum dieser 

targeted therapy erweitert werden kann. Zu diesem Zweck wurden Katzen mit 

einem nicht-operablen Fibrosarkom und Hunde mit einem epitheliotropen 

Lymphom mit Toceranib, bzw. Masitinib behandelt.  

Das feline Fibrosarkom ist ein häufiger kutaner Tumor, der sich vor allem durch 

sein lokal hochgradig  invasives Wachstum und die hohe Rezidivrate auszeichnet. 

Die ideale Therapie besteht zurzeit aus einer Kombination mehrerer Verfahren, 

wobei die möglichst vollständige chirurgische Entfernung immer noch die 

wichtigste Maßnahme darstellt. Allerdings gibt es keine kurativen 

Therapiemöglichkeiten, wenn der Tumor bereits eine gewisse Größe erreicht hat 

und eine chirurgische Exstirpation nicht mehr möglich ist bzw. bereits Metastasen 

in der Lunge vorliegen.  

Das epitheliotrope T-Zell-Lymphom stellt eine eher seltene Sonderform des 

Lymphoms beim Hund dar und auch hier wurde noch keine wirklich 

zufriedenstellende Standardtherapie gefunden. 
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II.  L ITERATURÜBERSICHT  

1. Das feline Injektionsstellen-assoziierte Sarkom 

1.1. Geschichte, Ätiologie und Pathogenese 

Das sogenannte injektions- beziehungsweise vakzine-assoziierte Sarkom (aus dem 

Englischen feline injection site sarcoma im Folgenden abgekürzt mit FISS) wurde 

1991 erstmals beschrieben. Damals fiel den Autoren auf, dass mit der Einführung 

der verpflichtenden Tollwutimpfung 1987 die Inzidenz von Impfreaktionen 

deutlich anstieg. Der damals neu auf den Markt gebrachte Tollwutimpfstoff wurde 

nun vorwiegend subkutan appliziert, was vor dem Jahr 1987 noch keine gängige 

Praxis darstellte. So fiel HENDRICK und DUNAGAN auf, dass nach 

Tollwutimpfungen nekrotisierende, granulomatöse Pannikulitiden bei Katzen 

auftraten (HENDRICK &  DUNAGAN, 1991). Zuvor waren solche 

Impfreaktionen in der Tiermedizin ausschließlich bei Hunden dokumentiert 

worden (WILCOCK &  YAGER, 1986). Da die Fibrosarkome nun in großer Zahl 

an typischen Impflokalisationen auftraten, lag der Verdacht nahe, es bestünde ein 

kausaler Zusammenhang zwischen der subkutanen Applikation der Vakzine, 

granulomatösen Pannikulitiden und der Entstehung von FISS (HENDRICK &  

GOLDSCHMIDT, 1991). Zusätzlich wurde im gleichen Zeitraum die neue 

inaktivierte FeLV-Vakzine in den USA eingeführt. Eine retrospektive Studie 

zeigte, dass in der Zeit von Juli 1988 bis Juni 1994 das Verhältnis von impf-

assoziierten Sarkomen zu Sarkomen an anderen Lokalisationen um das Achtfache 

anstieg (DODDY et al., 1996).  

 

Schon bei den ersten histologischen Untersuchungen der FISS fielen den 

Pathologen Makrophagen auf, die graubraunes Material phagozytiert hatten 

(HENDRICK &  GOLDSCHMIDT, 1991). Ein Jahr später wurde diese Substanz 

mit Hilfe von Elektronenmikroskopie als Aluminium identifiziert (HENDRICK et 

al., 1992), ein Element, das häufig als Adjuvans in Impfstoffen verwendet wird. 

Eine Untersuchung von 20 FISS mittels Röntgenspektroskopie bestätigte dieses 

Ergebnis fast 10 Jahre später. Dabei wurde in 5 der analysierten Sarkome 

kristallines, aluminiumhaltiges Material in tumorassoziierten Makrophagen 

gefunden (MADEWELL et al., 2001). Es wurde nun postuliert, dass gerade die 
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Adjuvanzien eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Impfreaktionen und 

letztendlich der Neoplasien spielten. Dieser Zusammenhang wurde in mehreren 

Studien ebenfalls bestärkt (HENDRICK &  GOLDSCHMIDT, 1991; 

HENDRICK et al., 1992; KASS et al., 1993; HENDRICK et al., 1994b; MACY 

&  HENDRICK, 1996). Es wurde auch diskutiert, ob die Immunstimulation durch 

die jeweiligen Impfantigene und nicht das Adjuvans als auslösendes Agens der 

Entzündung und schließlich der Transformation fungiert (MACY &  

HENDRICK, 1996). Bisher konnte jedoch noch nicht nachgewiesen werden, ob 

Aluminium tatsächlich das Triggerelement der Kanzerogenese darstellt oder sich 

lediglich im Bereich der Tumoren findet, weil es dort nach der Impfung 

verblieben ist (HENDRICK et al., 1992; MACY &  HENDRICK, 1996; MACY, 

1997; MADEWELL et al., 2001; MCENTEE &  PAGE, 2001). Der ursprüngliche 

Verdacht, dass die neue inaktivierte Tollwutvakzine das auslösende Agens in der 

Pathogenese darstellte, wurde wiederholt bestätigt (HENDRICK &  

GOLDSCHMIDT, 1991; HENDRICK et al., 1992; DUBIELZIG et al., 1993; 

KASS et al., 1993). Allerdings erbrachten KASS und Mitarbeiter 1993 den 

Nachweis, dass auch der FeLV-Impfstoff zur Entstehung von Sarkomen führen 

kann (KASS et al., 1993). Darüber hinaus wurde in einer späteren Studie erkannt, 

dass an FISS erkrankte Katzen signifikant häufiger subkutan gegen FeLV geimpft 

worden waren. Zudem wurden in dieser Analyse auch eine Impfreaktion und ein 

daraus resultierender Tumor an einer Lokalisation dokumentiert, an der 

Impfungen gegen feline virale Rhinotracheitis, Calicivirus und Panleukopenie 

(RCP) appliziert worden waren (HENDRICK et al., 1994b). In den folgenden 

Jahren wurde dieser Zusammenhang gleich von mehreren Autoren ebenfalls 

vermutet (LESTER et al., 1996; BURTON &  MASON, 1997; COYNE et al., 

1997). Zehn Jahre später berichteten DE MAN und DUCATELLE von einem 

bilateralen FISS bei einer Katze, deren RCP-Immunisierung links thorakal und die 

RCP-Boosterung an der rechten Thoraxwand appliziert worden war (DE MAN &  

DUCATELLE, 2007). Somit ist ein kausaler Zusammenhang zwischen jeder 

felinen Vakzine und den FISS nicht von der Hand zu weisen. Dabei scheinen die 

Art des Impfstoffs sowie der Herstellungskonzern keine Rolle zu spielen 

(HENDRICK et al., 1994b). 1999 wurden alle adjuvanshaltigen Impfstoffe für 

Katzen von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als potentiell kanzerogen 

eingestuft, da der Zusammenhang ihrer Administration und der Kanzerogenese 

statistisch erwiesen war (MCNIEL, 2001). Dahingegen rufen adjuvansfreie 
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Impfstoffe kaum Entzündungsreaktionen hervor (DAY et al., 2007). 

 

Mittlerweile ist bekannt, dass nicht nur Vakzinen, sondern auch andere Stoffe wie 

langwirksame Injektionslösungen, beispielsweise Penicillin und 

Methylprednisolonacetat (GAGNON, 2000; KASS et al., 2003), sowie nicht-

resorbierbares Nahtmaterial (BURACCO et al., 2002), die eine chronische 

Entzündungsreaktion provozieren, zur Entartung der mesenchymalen Zellen 

führen können. Des Weiteren gibt es Fallberichte von Katzen, die nach subkutaner 

Injektion des Langzeitantiparasitikums Lufenuron sowie nach Applikation lokaler 

Ektoparasitika, sogenannter spot on-Präparate FISS entwickelten (ESPLIN et al., 

1999; DYER et al., 2007). In einem anderen Fall wurde eine Katze mit FISS nach 

intraabdominaler Retention eines chirurgischen Schwammes vorgestellt 

(HADDAD et al., 2010). Weitere Fallberichte wurden von Katzen veröffentlicht, 

die an Lokalisationen ein Fibrosarkom entwickelten, an denen ein Mikrochip zur 

individuellen Identifikation implantiert worden war. Der Mikrochip grenzte direkt 

an das Tumorgewebe an, eine entzündliche Reaktion konnte aber weder 

makroskopisch noch mikroskopisch festgestellt werden (DALY et al., 2008; 

CARMINATO et al., 2011). 2006 war bereits von einem Hund berichtet worden, 

der ein Fibrosarkom an seiner Mikrochip-Implantationsstelle ausgebildet hatte. 

Dieser Tumor präsentierte sich histologisch entsprechend den felinen Sarkomen 

(VASCELLARI et al., 2006). Eine ungeimpfte Katze entwickelte innerhalb von 

Wochen nach der einmaligen Injektion von Meloxicam ein FISS (MUNDAY et 

al., 2011). SRIVASTAV und Mitarbeiter konnten jedoch mittlerweile bestätigen, 

dass das Risiko für FISS nach Impfungen signifikant höher liegt als nach anderen 

Injektionen. Zusätzlich bewies die Arbeitsgruppe, dass wiederum adjuvante 

inaktivierte Vakzinen signifikant häufiger mit FISS assoziiert sind als andere 

Impfstoffe (SRIVASTAV et al., 2012). 

 

Die durch die Agenzien hervorgerufene lokale Entzündung scheint eine zentrale 

Rolle in der Kanzerogenese zu spielen, da sie eine chronische Entzündung und 

überschießende Immunreaktion provoziert. Dies führt dann zu unkontrollierter 

Proliferation von Fibroblasten und Myofibroblasten, aus der, bei genetisch 

prädisponierten Katzen, die neoplastische Transformation der Zellen resultieren 

kann (HENDRICK, 1999; MCENTEE &  PAGE, 2001; MCNIEL, 2001; 

MORRISON &  STARR, 2001). Das Vorliegen von Myofibroblasten, die 
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physiologischerweise in Granulationsgewebe ausdifferenzieren, in FISS hebt den 

Zusammenhang zwischen Tumorentstehung und subkutanen Traumata weiter 

hervor (GABBIANI et al., 1972; DUBIELZIG et al., 1993; MADEWELL et al., 

2001; MARTANO et al., 2011). Diese Theorie wird auch durch histopathologisch 

festgestellte Übergangszonen von Entzündung zu Sarkom in Tumorexstirpaten 

unterstützt (HENDRICK et al., 1992). 2004 erkannten SORENSEN und 

Mitarbeiter, dass die Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMP), im 

Speziellen der MMP2 und der Membrantyp MMP16, in FISS negativ mit der 

Gesamtüberlebenszeit korreliert. Diese Endopeptidasen werden von Fibroblasten 

und Entzündungszellen während des Wundheilungsprozesses zur Verfügung 

gestellt. Sie werden mit aggressivem biologischem Verhalten von Neoplasien in 

Verbindung gebracht und sind mit hoher Invasivität und Metastasierung assoziiert 

(SORENSEN et al., 2004). Verschiedene Tiermodelle konnten ebenfalls die 

Zusammenhänge zwischen Irritation, Inflammation und Tumorgenese beweisen 

(DOLBERG et al., 1985; SCHUH et al., 1990; MARTINS-GREEN et al., 1994; 

MACY &  HENDRICK, 1996). Auch die Entwicklung intraokulärer Sarkome in 

Folge okulärer Traumata oder chronischer Uveitis könnten diese Hypothese 

bestärken (DUBIELZIG, 1984; DUBIELZIG et al., 1990; ZEISS et al., 2003). 

 

Die neoplastische Entartung der Fibroblasten und Myofibroblasten wird durch 

verschiedene Mechanismen, wie die Aktivierung von Onkogenen und die 

Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen induziert (HENDRICK &  BROOKS, 

1994). Mutationen des Tumorsuppressor-Gens p53 spielen eine entscheidende 

Rolle in der Kanzerogenese vieler Neoplasien und führen zu aggressiverem 

biologischem Verhalten (LEVINE, 1997; HANAHAN &  WEINBERG, 2000).  

Einige Studien haben sich bereits mit der Untersuchung von FISS und deren 

Expression des p53-Gens befasst (MAYR et al., 1995; MAYR et al., 1998; 

GOAD et al., 1999; MAYR et al., 2000; NAMBIAR et al., 2000; NAMBIAR et 

al., 2001; NIETO et al., 2003; HERSHEY et al., 2005; BANERJI &  KANJILAL, 

2006; BANERJI et al., 2007). Dabei wurden Punktmutationen des Gens in FISS-

Zellen nachgewiesen, die in physiologischen Zellen derselben Katzen nicht 

vorhanden waren (MAYR et al., 2000; NAMBIAR et al., 2001). Der von p53 

kodierte Transkriptionsfaktor reguliert die Induktion der Apoptose von Zellen, 

deren DNA irreparabel geschädigt ist oder führt zu einem Stillstand des 

Zellzyklus in der G1-Phase, damit beschädigte DNA vor der Replikation repariert 
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werden kann (VOGELSTEIN &  KINZLER, 1992; HARRIS, 1996; 

PELLEGATA et al., 1996). Das Fehlen dieses Regulationsmechanismus kann zur 

malignen Transformation der Zellen führen (LEVINE et al., 1991). Mittlerweile 

wird postuliert, dass es für die Rezidivierung vor allem entscheidend ist, ob p53 

vom Zytoplasma oder vom Zellkern exprimiert wird, da Tumoren mit nukleärer 

Expression wesentlich später rezidivieren, als solche, bei denen p53 im 

Zytoplasma nachgewiesen wird (HERSHEY et al., 2005). Auch das Fehlen der 

Heterozygotie in single nucelotide polymorphisms (SNPs) des p53 in somatischen 

Zellen hat sowohl auf die rezidivfreie Zeit als auch auf die Gesamtüberlebenszeit 

einen negativen Einfluss (BANERJI &  KANJILAL, 2006). BANERJI und 

Mitarbeiter fanden ein Jahr später auch Hinweise auf eine genetische 

Prädisposition für FISS, da sie in Keimbahnen von Katzen SNPs fanden, die mit 

dem Auftreten der Neoplasien signifikant korrelierten (BANERJI et al., 2007). Ob 

jedoch tatsächlich eine Korrelation zwischen SNPs und dem Auftreten vorliegt, 

stellt eine spätere Studie wieder in Frage. Hier wurden die Polymorphismen 

sowohl bei Katzen mit FISS als auch in der Kontrollgruppe in gleicher Häufigkeit 

nachgewiesen (MUCHA et al., 2014).  

 

Chromosomale Veränderungen wie Hyperploidien, Deletionen und Insertionen in 

FISS wurden bereits von mehreren Autoren beschrieben (KALAT et al., 1991; 

MAYR et al., 1991; MAYR et al., 1994; MAYR et al., 1996; THOMAS et al., 

2009). Der Verdacht, es könnte auch ein viraler Einfluss auf die Pathogenese 

durch Erreger wie das FeLV, das feline Immundefizienzvirus (FIV), das feline 

Foamyvirus, das feline Polyomavirus, das feline Papillomavirus oder das feline 

Oncornavirus vorliegen, wurden widerlegt (ELLIS et al., 1996; KIDNEY et al., 

2000, 2001a; KIDNEY et al., 2001b; KIDNEY et al., 2001c; KIDNEY et al., 

2002). 

 

Die Wundheilung und die Bildung von Granulationsgewebe werden entscheidend 

von Wachstumsfaktoren beeinflusst. Doch es wurde auch nachgewiesen, dass 

Wachstumsfaktoren über diese Stimulation der Proliferation hinaus auch zur 

malignen Entartung führen können und die Angiogenese regulieren 

(ROSENTHAL et al., 1986; PEROSIO &  BROOKS, 1989; KANDEL et al., 

1991; GALY et al., 1999). In der Humanmedizin sind bereits zahlreiche Tumoren 

bekannt, die Rezeptoren für Wachstumsfaktoren aufweisen (HENDRICK, 1999). 
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Die Expression bestimmter Faktoren kann sogar von prognostischem Wert sein 

(DAVE et al., 2011). Mitte der neunziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts 

zeigten DAMBACH und Mitarbeiter, dass FISS den epidermal growth factor 

(EGF), den fibroblast growth factor (FGF), den platelet-derived growth factor 

(PDGF) und den transforming growth factor-β (TNF-β), sowie ihre jeweiligen 

Rezeptoren (EGFR, FGFR, PDGFR, TNF-βR) wesentlich stärker exprimieren als 

Sarkome, die nicht mit Injektionen assoziiert sind. Zusätzlich wiesen die 

Lymphozyten in Impfreaktionen (Entzündungen, aber auch Neoplasien) eine 

starke Expression des PDGF auf, wohingegen nicht-impf-assoziierte 

Entzündungen und Lymphozyten eines physiologischen Lymphknotens im Test 

negativ reagierten (DAMBACH et al., 1996). In der gleichen Studie erkannten die 

Autoren auch eine Überexpression des Protoonkogens c-jun, das zusammen mit c-

fos den Transkritionsfaktor AP-1 kodiert. Bei einem mitotischen Stimulus auf 

ruhende Fibroblasten in vitro wird dieses Protein als erstes exprimiert und führt 

zur Zellproliferation (DAMBACH et al., 1996). Sowohl in vitro als auch in vivo 

konnte bereits ein Zusammenhang zwischen der Überexpression von c-jun und 

der Onkogenese nachgewiesen werden (SZABO et al., 1996). In einer weiteren 

Untersuchung konnten KATAYAMA und Mitarbeiter feststellen, dass PDGFR-β 

das Zellwachstum in FISS fördert und die Tumorzellen vor Apoptose schützt 

(KATAYAMA et al., 2004). NIETO und Mitarbeiter erbrachten 2003 den 

Nachweis, dass Fibrosarkome auch den FGF-b sowie den transforming growth 

factor-α (TGF-α) exprimieren. Wobei ersterer in der Immunhistochemie im 

Zytoplasma der Tumorzellen, doch auch in multinukleären Riesenzellen eine stark 

positive Reaktion zeigte (NIETO et al., 2003), was die Malignität dieser 

Zellpopulation in FISS hervorhebt (COUTO et al., 2002). FGF-b wird durch 

Stimulation proinflammatorischer Zytokine vermehrt ausgeschüttet und ist sowohl 

in die Angiogenese als auch in Entzündungsprozesse involviert, er ist des 

Weiteren an der Kanzerogenese beteiligt (GOSPODAROWICZ, 1987; SCHUH et 

al., 1990; KANDEL et al., 1991; LOGAN et al., 1991; BASILICO &  

MOSCATELLI, 1992; BIKFALVI et al., 1997; ORTEGA et al., 1998; 

SAMANIEGO et al., 1998; GALY et al., 1999). Der zur Familie des epidermal 

growth factor (EGF) gehörende Wachstumsfaktor TNF-α wirkt in Sarkomen stark 

mitogen (GERHARZ et al., 2000; NORMANNO et al., 2001; NIETO et al., 

2003). 
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Mutationen des Protoonkogens c-Kit wurden bereits in mehreren humanen sowie 

caninen Neoplasien wie der systemischen Mastozytose (GOTLIB, 2006), der 

akuten myeloischen Leukämie (ADVANI, 2005), gastrointestinal stromal tumors 

(GIST) (LASOTA &  MIETTINEN, 2006; SIDDIQUI &  SCOTT, 2007) und 

caninen Mastzelltumoren (LONDON et al., 1999; ZEMKE et al., 2001; 

DOWNING et al., 2002) nachgewiesen. Auch das feline Sarkomvirus (FeSV) 

exprimiert das virale Onkogen v-Kit, das zur neoplastischen Transformation von 

Fibroblasten infizierter Katzen führt (BESMER et al., 1986; MAJUMDER et al., 

1990; HERBST et al., 1995). Daher stellten SMITH und Mitarbeiter 2009 die 

Hypothese auf, dass c-Kit Einfluss auf die Entstehung aller felinen Fibrosarkome 

hat, unabhängig welcher Genese. Zwar konnte in 9 % der 46 untersuchten 

histologischen Proben eine starke und in 17 % eine schwache Immunreaktivität 

für c-Kit nachgewiesen werden, doch es konnte kein Zusammenhang zwischen 

der Expression des Protoonkogens, dem histologischen Grad und der 

Überlebenszeit dargestellt werden (SMITH et al., 2009).  

 

Der Transkriptionsfaktor signal transducer and activator of transcription 3 

(STAT3) wurde ebenfalls in einer Mehrzahl von FISS nachgewiesen 

(PETTERINO et al., 2006). Verschiedene Zytokine, wie Interleukine, EGF, der 

PDGF, das Wachstumshormon (growth hormone-GH), der granulocyte colony-

stimulating factor (G-CSF) und der colony-stimulating factor-1 (CSF-1) können 

zur Aktivierung des STAT3 führen (PETTERINO et al., 2006). Es wird vermutet, 

dass seine Aktivierung häufig im Laufe der Onkogenese stattfindet (GARCIA et 

al., 1997). In einer Vielzahl primärer Tumoren sowie neoplastischer Zelllinien 

wird durch die Expression von STAT3 eine Apoptoseresistenz induziert 

(RAHAMAN et al., 2002; REAL et al., 2002; ZAMO et al., 2002). Außerdem 

besteht ein Zusammenhang zwischen seiner Aktivierung und der Invasivität, der 

Metastasierung, aber auch der durch verschiedene Protoonkogene und Proteine 

mediierten Zelltransformation (BOWMAN et al., 2001; YOSHIDA et al., 2002; 

NORONHA et al., 2003; JOO et al., 2004; XIE et al., 2004). PETTERINO und 

Mitarbeiter zeigten, dass die STAT3-Expression in FISS sowohl mit dem 

histologischen Grad als auch mit der Malignität, im Speziellen der Mitoserate 

korreliert ist (PETTERINO et al., 2006). 
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1.2. Inzidenz 

Angaben zur Inzidenz der FISS variieren, doch in einem Punkt sind sich alle 

Autoren einig, nämlich, dass das Verhältnis von FISS zu Sarkomen anderer 

Ätiologie ab 1987 nahezu schlagartig anstieg. Während 1989 noch 61,9 % aller 

felinen Fibrosarkome nicht mit Impfungen assoziiert werden konnten und nur 

33,3 % als impf-assoziiert angesehen wurden, so wurden 1994 78,8 % aller 

Fibrosarkome als FISS diagnostiziert und lediglich 18,2 % traten an anderen, 

nicht impf-assoziierten Lokalisationen auf (DODDY et al., 1996). Im gleichen 

Zeitraum stieg die Gesamtzahl der im Indiana Animal Disease Diagnostic 

Laboratory diagnostizierten Fibrosarkome von 0,54 auf 4,33 Fälle pro Jahr an 

(DODDY et al., 1996). Die Gesamtinzidenz belief sich in einer 

epidemiologischen Studie von 1993 auf 2 FISS pro 10 000 Katzen im Jahr 1991. 

Außerdem stellte sich eine Inzidenz von etwa einem FISS pro 10 000 FeLV- oder 

Tollwutimfungen heraus (KASS et al., 1993). Mit Hilfe von Fragebögen, die an 

die Mitglieder der American Association of Feline Practitioners versandt wurden, 

ergab sich, ungeachtet einiger Limitationen bei der Studiendurchführung, für das 

Jahr 1992 eine Prävalenz von 3,6 FISS pro 10 000 Katzen (COYNE et al., 1997). 

GOBAR und KASS hingegen kamen in ihrer internetbasierten Inzidenzstudie auf 

lediglich 0,63 FISS pro 10 000 geimpfter Katzen, wobei von 35 diagnostizierten 

Sarkomen, nur 2 alle Einschlusskriterien erfüllten und somit 33 Tumoren nicht in 

der Berechnung berücksichtigt wurden, was die Aussagekraft dieser Zahl begrenzt 

(GOBAR &  KASS, 2002). All diese Zahlen gelten ausschließlich für den 

nordamerikanischen Raum. MARTANO et al. vermuten allerdings, dass die 

Inzidenz in einigen europäischen Ländern höher sein könnte (MARTANO et al., 

2011). Wobei diese These für das Vereinigte Königreich widerlegt werden 

konnte. Die Auswertung von DEAN et al. zeigte eine Inzidenz von FISS bei einer 

von 10 000 Katzen, die in britischen Tierarztpraxen oder –kliniken vorgestellt 

wurden (DEAN et al., 2013). Eine aktuelle Studie aus Polen beweist die 

Unterschiede zwischen auf Onkologie spezialisierten Praxen, wo die Inzidenz mit 

85 FISS pro 10 000 Katzen lag und anderen tierärztlichen Einrichtungen, in denen 

lediglich 0,16 % betroffen waren (KLICZKOWSKA et al., 2015).  

Das Risiko der Tumorentstehung steigt mit der Anzahl der Injektionen, die an der 

gleichen Stelle appliziert werden. Katzen, die eine einzige Impfung erhalten, 

haben ein 0,5 mal größeres Tumorrisiko als Tiere, die gar nicht geimpft werden, 
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bei 2 Injektionen steigt dieses Risiko um das 1,27fache und bei 3 oder mehr 

Impfungen liegt es bei 1,75 mal so hoch (KASS et al., 1993). 

1.3. Klinisches Bild 

Im Vergleich zu Sarkomen an Lokalisationen, an denen kein Zusammenhang mit 

Injektionen oder anderen Irritationen gestellt werden kann, verhalten sich FISS 

aggressiver. Sie neigen stärker zur Nekrose und haben eine höhere Rezidivrate.  

Außerdem sind betroffene Katzen zum Zeitpunkt der Erkrankung mit median 8 

Jahren jünger als solche mit idiopathischen Sarkomen. Zusätzlich sind sie zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung größer als Injektionsstellen-assoziierte Sarkome,  

(HENDRICK et al., 1994b; DODDY et al., 1996). Des Weiteren neigen sie eher 

zur Metastasierung (CRONIN et al., 1998; HERSHEY et al., 2000) und kommen 

im Gegensatz zu nicht-Injektionsstellen-assoziierten Sarkomen häufiger in der 

Subkutis als in der Dermis vor (DODDY et al., 1996). Eine Rasse- oder 

Geschlechtsprädisposition konnte bisher nicht nachgewiesen werden 

(HENDRICK et al., 1994b; DODDY et al., 1996). Die Latenzzeit zwischen 

Injektion und Tumorgenese ist individuell unterschiedlich und kann sich zwischen 

4 Wochen und 10 Jahren bewegen (HENDRICK et al., 1992; BURTON &  

MASON, 1997; SEGUIN, 2002).  

 

Entsprechend ihrer Pathogenese treten FISS an Lokalisationen auf, an denen 

häufig Medikamente subkutan oder auch intramuskulär appliziert werden. 

Allerdings wurden in einer neueren Studie gewisse Veränderungen der 

Prädilektionsstellen deutlich. Nach wie vor ist die Interskapularregion die 

häufigste Lokalisation von FISS. Doch während sie bis 1996 auch oft an der 

lateralen bis dorsolateralen Thoraxwand, der Lumbalregion sowie den Musculi 

semitendinosi und semimembranosi diagnostiziert wurden (HENDRICK et al., 

1994b; DODDY et al., 1996), treten sie nun gehäuft auch an den distalen 

Gliedmaßen auf. Auch der Anteil der Sarkome an der lateralen Abdomenwand ist 

in den vergangenen Jahren gestiegen (SHAW et al., 2009). Dies ist zum einen auf 

die Änderungen der Zulassungen der Impfstoffe zurückzuführen, aber zum 

anderen auch auf die Empfehlungen der 1996 gegründeten Vaccine-Associated 

Feline Sarcoma Task Force, die rät, Injektionen möglichst weit distal an den 

Gliedmaßen zu applizieren und Impfungen an dafür allgemein festgelegten 

Lokalisationen zu verabreichen (MORRISON &  STARR, 2001). Allerdings 
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wurde diese Studie in den USA durchgeführt, bisher wurden keine vergleichbaren 

Untersuchungen im europäischen Raum durchgeführt.  

 

Makroskopisch präsentieren sich FISS als grauweiße, oft sehr derbe 

Umfangsvermehrungen in der Unterhaut oder Muskulatur. Sie scheinen 

palpatorisch gut abgegrenzt, fast wie abgekapselt, doch histologisch ist zu 

erkennen, dass sie strangartig entlang der Faszienschichten des Rumpfes 

infiltrieren. Im Laufe der Tumorprogression können auch knöcherne Strukturen 

involviert werden (HENDRICK &  BROOKS, 1994; DODDY et al., 1996; 

HENDRICK, 1999; HIRSCHBERGER &  KESSLER, 2001). Gerade größere 

Tumoren weisen oft zentrale Nekrosen auf, wodurch sie eher zystisch anmuten. 

Ihre Kavernen sind dann in der Regel mit visköser bis wässriger, bräunlicher 

Flüssigkeit gefüllt (GIUDICE et al., 2010). 

1.4. Histologisches Bild 

In den meisten Fällen handelt es sich bei FISS um Fibrosarkome (HENDRICK &  

GOLDSCHMIDT, 1991; ESPLIN et al., 1993; KASS et al., 1993; HENDRICK et 

al., 1994a), aber auch maligne fibröse Histiozytome, Osteosarkome (ESPLIN et 

al., 1993; HENDRICK &  BROOKS, 1994), myofibroblastische Sarkome 

(DUBIELZIG et al., 1993), Chondrosarkome (HENDRICK &  BROOKS, 1994) 

sowie Rhabdomyosarkome (HENDRICK &  BROOKS, 1994) wurden 

beschrieben. Sie weisen histologisch charakteristische Merkmale auf, die sie auch 

von idiopathischen Sarkomen unterscheiden (MADEWELL et al., 2001). Es 

finden sich vorwiegend Spindelzellen, multinukleäre Riesenzellen sowie einige 

wenige bis zahlreiche histiozytenähnliche Zellen. Auch Anisozytose und 

Anisokaryose prägen häufig das histologische Bild eines FISS (HENDRICK &  

BROOKS, 1994; MADEWELL et al., 2001). Nahezu alle von HENDRICK und 

BROOKS untersuchten FISS zeigten, wie es für mesenchymale Zellen typisch ist, 

eine positive Reaktion auf den immunhistochemischen Marker Vimentin. 

Zusätzlich reagierten einige der Formalin-fixierten Proben positiv auf einen oder 

mehrere Muskelmarker, wie Desmin, muscle-specific actin oder smooth muscle 

actin, was für das Vorliegen von Myofibroblasten in diesen Tumoren spricht 

(HENDRICK &  BROOKS, 1994). COUTO und Mitarbeiter erkannten 2002, dass 

Myofibroblasten eine Pseudokapsel bilden können (COUTO et al., 2002). In der 

Peripherie der Tumoren findet sich meist eine Entzündungszone, die vorwiegend 
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aus Lymphozyten, aber auch Makrophagen besteht. Diese Makrophagen 

beinhalten oft Aluminiumpartikel, doch in Einzelfällen werden auch spindelige 

Tumorzellen darin gefunden (DODDY et al., 1996; MADEWELL et al., 2001). 

Außerdem werden FISS oft von Neutrophilen, Plasmazellen und Mastzellen 

infiltriert (MADEWELL et al., 2001). Weitere Charakteristika sind das 

Granulationsgewebe in der Tumorperipherie, lokale Infiltration, vaskuläre 

Invasion, eine hohe Mitoserate, sowie eine unregelmäßige Organisationsstruktur 

der Spindelzellen und der extrazellulären Matrix (DODDY et al., 1996). Auch 

perivaskuläre Lymphozyten- und Makrophagenaggregate sind in FISS vorhanden 

(HENDRICK, 1999), wobei erstere vorwiegend aus T-Lymphozyten bestehen. Es 

wird vermutet, dass die myofibroblastische Pseudokapsel die Infiltration des 

Tumorgewebes verhindert. Bis zu diesem Zeitpunkt war eine solche 

Formationsbildung lediglich von B-Lymphozyten bekannt (COUTO et al., 2002). 

1.5. Metastasierungsverhalten 

Die Metastasierungsrate der FISS wird mit null bis 28 % angegeben (HERSHEY 

et al., 2000; BREGAZZI et al., 2001). Aufgrund ihres generell aggressiveren 

biologischen Verhaltens neigen sie jedoch eher zur Metastasierung als andere 

Weichteilsarkome (LADLOW, 2013). Da es vor allem zur hämatogenen Streuung 

der Tumorzellen kommt, ist die Lunge die primäre Prädilektionsstelle der 

Metastasierung, doch auch regionäre Lymphknoten (KOBAYASHI et al., 2002; 

ROMANELLI et al., 2008),  der Epiduralraum (CHANG et al., 2006), Knochen 

(HAHN et al., 2007), Nieren, Milz, Darm sowie Haut (KOBAYASHI et al., 2002) 

können betroffen sein. Darüber hinaus können auch Leber, Pankreas, Omentum 

majus, Mediastinum, Perikard und Auge befallen werden (FULTON et al., 1991; 

ESPLIN &  CAMPBELL, 1995; ESPLIN et al., 1996; RUDMANN et al., 1996; 

SANDLER et al., 1997). Mit der Anzahl der Rezidive und der Operationen steigt 

auch die Metastasierungsrate des Tumors (HERSHEY et al., 2000). 

1.6. Diagnostisches Vorgehen 

Häufig liegt der Verdacht auf ein FISS schon aufgrund der Anamnese und der 

klinischen Präsentation nahe. Daher sollte im Vorbericht auch besondere 

Aufmerksamkeit auf bisherige Impfungen oder Injektionen und den Verlauf der 

Krankheit gerichtet werden. Die 1996 gegründete Vaccine-Associated Feline 

Sarcoma Task Force empfiehlt Umfangsvermehrungen, die entweder 3 Monate 
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nach der letzten Injektionen immer noch bestehen, die größer sind als 2 

Zentimeter oder einen Monat nach Injektion immer noch wachsen, auf jeden Fall 

zu untersuchen (FORCE, 1999).  Eine zytologische Untersuchung von 

Feinnadelaspiraten ist in nur circa 50 % der Fälle diagnostisch (FORCE, 1999), 

sollte jedoch immer als erstes durchgeführt werden, da sie Hinweise auf die 

Histogenese geben kann und den Ausschluss verschiedener Differentialdiagnosen 

ermöglicht (HIRSCHBERGER &  KESSLER, 2001; HIRSCHBERGER &  

HUTTINGER, 2010). Oft kann zytologisch die Diagnose eines mesenchymalen 

Tumors gestellt werden, doch in vielen anderen Fällen werden einzig 

Entzündungszellen in den Aspiraten gefunden, was das Vorliegen eines 

Fibrosarkoms allerdings keinesfalls ausschließt (HIRSCHBERGER &  

KESSLER, 2001). Zur Bestätigung des klinischen und zytologischen Verdachts 

sollten daher Biopsieproben zur histopathologischen Untersuchung entnommen 

werden. Wie bereits vorher erwähnt sind die Tumoren oft zentral nekrotisch und 

mit visköser Flüssigkeit gefüllt. Bei der Probenentnahme sollte daher darauf 

geachtet werden, dass möglichst vitales Tumorgewebe gewonnen wird. Außerdem 

sollte die Lokalisation so gewählt werden, dass die Biopsienarbe bei einer 

späteren Operation problemlos mit entfernt werden kann (MARTANO et al., 

2011). Da die erste chirurgische Exstirpation eines FISS entscheidend für die 

Prognose ist, sollte die inzisionale Biopsie immer der exzisionalen vorgezogen 

werden (FORCE, 1999, 2005). 

 

Neben einer ausführlichen klinischen Untersuchung sollte in jedem Fall ein 

Blutbild mit Differentialblutbild, ein Serumprofil und eine Urinanalyse 

durchgeführt werden, um den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten zu 

evaluieren. Zusätzlich sollte die Katze auf FeLV, sowie FIV getestet werden 

(MARTANO et al., 2011), da eine Infektion mit einem der beiden Erreger auch 

Einfluss auf den klinischen Verlauf der Erkrankung haben könnte (MCENTEE &  

PAGE, 2001). Eine spezielle Untersuchung des Tumors mit eingehender 

Palpation und genauer Bestimmung seiner Lokalisation ist ebenfalls unabdingbar. 

Mithilfe von Röntgenaufnahmen des Thorax in mindestens 3 Ebenen sowie einer 

ultrasonographischen Untersuchung des Abdomens sollte eine mögliche 

Metastasierung des Tumors abgeklärt werden. Zu diesem Zweck sollten auch 

regionale Lymphknoten sorgfältig palpiert und gegebenenfalls punktiert und 

zytologisch untersucht werden. Es empfiehlt sich auch die Ausdehnung der 
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Umfangsvermehrung mithilfe einer Computertomographie (CT) genauer zu 

untersuchen, da sich heraus gestellt hat, dass Tumoren, die mit diesem 

bildgebenden Verfahren vermessen wurden, doppelt so groß waren als in der 

vorangegangenen klinischen Untersuchung dokumentiert (MCENTEE, 2000). 

Auch eine Magnetresonanztomographie (MRT) kann bei der Planung einer 

Operation helfen, um die Ausdehnung der infiltrativ wachsenden 

Umfangsvermehrung besser einschätzen zu können (MARTANO et al., 2011). Es 

muss allerdings beachtet werden, dass das Tumorvolumen in diesen 

Schnittbildverfahren durch die entzündlichen Veränderungen überbewertet 

werden kann (LADLOW, 2013). 

1.7. Therapie 

Eine wirklich kurative Therapie für FISS gibt es bisher noch nicht. Die wichtigste 

Maßnahme bleibt nach wie vor die weiträumige chirurgische Exzision der 

Umfangsvermehrungen. Doch mittlerweile ist bekannt, dass sich eine 

multimodale Therapie positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Im Folgenden 

sollen Therapieformen, die bereits auf ihren Erfolg beim FISS untersucht wurden, 

genauer ausgeführt werden. 

1.7.1. Chirurgie 

Die chirurgische Entfernung des FISS ist die am häufigsten durchgeführte 

Therapieform und auch die mit den besten Erfolgschancen (MCENTEE &  

PAGE, 2001). Dabei wird empfohlen den Tumor lateral 3 bis 5 Zentimeter im 

makroskopisch gesunden Gewebe zu umschneiden und in der Tiefe 2 

Muskelschichten oder Knochen zu entfernen (LADLOW, 2013). Außerdem sollte 

bei Bedarf auch eine partielle Skapulektomie, gegebenenfalls auch eine 

Amputation mit Skapulektomie oder wenn nötig auch Hemipelvektomie sowie 

eine Osteotomie der Processi spinosi durchgeführt werden (HERSHEY et al., 

2000; COHEN et al., 2001; KOBAYASHI et al., 2002; SEGUIN, 2002; DAVIS et 

al., 2007; ROMANELLI et al., 2008; LADLOW, 2013). Die Erfolgsraten dieser 

Studien sind teilweise ernüchternd und Angaben zur Rezidivrate variieren 

zwischen 14 % und 89 % (MARTANO et al., 2005; BANERJI &  KANJILAL, 

2006; GIUDICE et al., 2010; PHELPS et al., 2011). In der Studie von HERSHEY 

et al. entwickelten fast 90 % der Tiere einen erneuten Tumor innerhalb eines 

Jahres post operationem (HERSHEY et al., 2000). Dabei ist die vollständige 
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Resektion des Sarkoms entscheidend, wie eine Studie zum Krankheitsverlauf von 

Katzen nach alleiniger Operation herausfand. Hier lag die mediane rezidivfreie 

Zeit der Gesamtpopulation bei 10 Monaten, wobei sich diese Zeitspanne mit der 

Anzahl der vorangegangen Operationen verkürzte. So blieben Katzen, die bisher 

nur einer chirurgischen Tumorentfernung unterzogen worden waren, median 16 

Monate rezidivfrei, wohingegen sich diese Zeit bei Tieren, die bereits mindestens 

zweimal operiert worden waren, auf nur median 5 Monate verkürzte 

(DAVIDSON et al., 1997). Noch enttäuschender sind die von HERSHEY und 

Mitarbeitern veröffentlichten Zahlen. In ihrer retrospektiven Untersuchung von 61 

Katzen, deren FISS ausschließlich operativ versorgt worden war, blieben die Tiere 

lediglich median 94 Tage rezidivfrei. Wobei sich hier ein signifikanter 

Unterschied in Bezug auf den Operateur zeigte, denn mit median 66 Tagen war 

die Remissionszeit von Katzen, die von einem praktischen Tierarzt operiert 

worden waren, wesentlich kürzer als bei Tieren, deren FISS von einem erfahrenen 

Chirurgen in einer Überweisungsklinik exstirpiert worden war. Letztere 

entwickelten erst nach median 274 Tagen ein Rezidiv. Auch ob der Tumor in der 

ersten Operation nur marginal (unter 3 Zentimetern im Gesunden) oder 

weiträumig (in dieser Studie definiert als Tumorränder größer/gleich 3 

Zentimetern im Gesunden) entfernt wurde, machte mit 66 Tagen versus 419 

Tagen einen signifikanten Unterschied in der rezidivfreien Zeit aus. Außerdem 

verkürzte sich diese Zeit bis zur erneuten Tumorentstehung mit jedem Rezidiv 

und jeder weiteren Operation (HERSHEY et al., 2000). DAVIDSON und 

Kollegen konnten den großen Unterschied zwischen kompletter und 

unvollständiger Exzision aufzeigen. Katzen, deren Tumoren histologisch im 

Gesunden entfernt worden waren, blieben median mehr als 16 Monate rezidivfrei, 

wohin gegen die Katzen mit inkompletter Resektion im Medianen bereits nach 4 

Monaten wieder FISS entwickelten (DAVIDSON et al., 1997). PHELPS at al. 

evaluierten 2011 Therapieerfolg und Komplikationsrisiken der radikalen 

Operationen. Jegliche anatomische Struktur, wie Thorax- oder Abdomenwand, 

Processus spinosi dorsales, Ala ossis ilii oder Skapula, die in diese festgelegten 

Abstände fiel, wurde ebenfalls entfernt. Mit einer Rezidivrate von 14 % erzielte 

diese Operationsmethode wesentlich bessere Ergebnisse. Bei 11 % der Katzen 

kam es zu schwerwiegenden Komplikationen, die jedoch alle nicht tödlich 

verliefen. Auch dies, so die Autoren, sei in Anbetracht des wirklich 

schwerwiegenden Eingriffs vertretbar (PHELPS et al., 2011). Ähnlich radikale 
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Operationsmethoden führen zu vergleichbaren Erfolgen. So entfernten KUNTZ 

und POWERS 19 Katzen ihr FISS mit einem Abstand von 5 Zentimetern im 

Gesunden und resezierten zusätzlich mindestens 2 darunter liegende 

Muskelschichten. Keine der Katzen entwickelte bis zum Abschluss der Studie, 

einem Zeitraum von 433 Tagen, ein Rezidiv (KUNTZ &  POWERS, 2000). Keine 

der 6 Katzen, die LIDBETTER und Mitarbeiter in ihrer Studie einer lateralen 

Körperwandresektion unterzogen, zeigte innerhalb des Beobachtungszeitraums 

von durchschnittlich 17 Monaten ein Rezidiv. Es sollte jedoch beachtet werden, 

dass 3 der 6 Katzen präoperativ bestrahlt wurden, was auch einen Einfluss auf die 

Ergebnisse gehabt haben könnte (LIDBETTER et al., 2002). Die Autoren planten 

den umfangreichen Eingriff anhand von CT-Bildern und hielten einen 

Sicherheitsabstand von mindestens 3 Zentimetern ein, wodurch sie alle Tumoren 

auch mikroskopisch komplett im Gesunden exstirpierten. Die Hälfte der Katzen 

entwickelte hierbei Komplikationen, bei 2 wird von geringgradigen 

Nahtdehiszenzen berichtet, ein Tier musste post operationem reanimiert werden 

(LIDBETTER et al., 2002). 

 

Die komplette chirurgische Entfernung der FISS mit Tumorzell-freien 

Operationsrändern ist von prädiktivem Wert. GUIDICE und Mitarbeiter 

untersuchten 2010 48 Fälle und fanden heraus, dass Tumoren mit infiltrierten 

Rändern zehnmal häufiger wiederkehren als Exstirpate mit sauberen Rändern, 

wobei es auch bei letztgenannten in 19 % der Fälle zum Rezidiv kam (GIUDICE 

et al., 2010). Außerdem hat auch die Größe des Tumors zum Zeitpunkt seiner 

Entfernung einen Einfluss auf die Prognose. Katzen mit Tumoren, die kleiner als 

2 Zentimeter im Durchmesser sind, haben eine signifikant längere mediane 

Überlebenszeit als Katzen, deren Tumoren diese Größe schon überschritten haben 

(DILLON et al., 2005). 

1.7.2. Radiotherapie 

Es wurden bereits mehrere Studien veröffentlicht, in denen die Kombination aus 

weiträumiger chirurgischer Exzision und vorheriger oder anschließender 

Radiotherapie evaluiert wurden.  Die Autoren kamen letztendlich alle zu den 

gleichen Ergebnissen. Die Rezidivraten lagen zwischen 41 und 45 %, die 

Metastasierungsraten bei 12 bis 21 % (CRONIN et al., 1998; COHEN et al., 2001; 

KOBAYASHI et al., 2002; ECKSTEIN et al., 2009; MAYER et al., 2009). Die 
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Meinungen dazu, wann die Radiotherapie durchgeführt werden soll, variieren, 

denn sowohl neoadjuvante als auch adjuvante Bestrahlung haben Vor- und 

Nachteile.  

 

Die präoperative Radiotherapie hat zum einen den größeren Antitumor-Effekt, da 

die Mehrzahl der Zellen durch die noch unbeeinträchtigte Blutversorgung nicht 

hypoxisch und somit noch nicht resistent gegen die Sauerstoffradikale-

produzierende Therapie sind. Zum anderen kann die Größenreduktion des Tumors 

eine chirurgische Exzision erleichtern und das Risiko der Dissemination 

neoplastischer Zellen während der Operation minimieren. Ein erhöhtes Risiko für 

postoperative Komplikationen, vor allem in Form von Nahtdehiszenzen ist ein 

Nachteil der neoadjuvanten Radiotherapie (MCLEOD &  THRALL, 1989).  In 2 

Studien, in denen die präoperative Bestrahlung mit Kobalt60 untersucht wurde, 

berichten die Autoren von Lokalrezidiven bei 40 bis 45 % der Katzen median 398 

bis 584 Tage nach chirurgischer Entfernung. In beiden Studien verlängerte eine 

komplette Resektion die mediane krankheitsfreie Zeit signifikant. Mit 700 bis 986 

Tagen war dieses Intervall bei komplett entfernten Tumoren deutlich länger als 

mit 112 bis 292 Tagen bei unvollständig resezierten Tumoren (CRONIN et al., 

1998; KOBAYASHI et al., 2002).  

 

Die adjuvante Radiotherapie bietet den Vorteil, dass die operative Entfernung des 

Sarkoms nicht länger hinausgezögert wird und, dass die Bestrahlung 

mikroskopischer Tumorreste effektiver ist als eine Strahlentherapie großer 

Umfangsvermehrungen (MCLEOD &  THRALL, 1989). Allerdings muss bei 

dieser Vorgehensweise das Bestrahlungsfeld wesentlich größer geplant werden 

und durch die verminderte Durchblutung steigt die Anzahl der hypoxischen und 

somit strahlenresistenten Zellen. Außerdem gibt die Zeit der Wundheilung, für die 

in der Regel eine Pause zwischen beiden Behandlungen eingeplant wird, den 

Tumorzellen die Möglichkeit sich wieder zu vermehren (MCLEOD &  THRALL, 

1989; COHEN et al., 2001). Je früher die adjuvante Radiotherapie nach der 

Operation aufgenommen wird, desto länger ist sowohl die krankheitsfreie Zeit als 

auch die Gesamtüberlebenszeit (COHEN et al., 2001). Im Gegensatz dazu fanden 

DEMETRIOU et al. heraus, dass eine Verzögerung des Beginns der Radiotherapie 

nach marginaler Exzision von Weichteilsarkomen bei Hunden zu einer Reduktion 

der Rezidivrate führt (DEMETRIOU et al., 2012). Der Therapieerfolg, der mit 
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postoperativer Bestrahlung erreicht wird, entspricht dem der präoperativen 

Radiotherapie. In einer Studie, in der 78 Fälle retrospektiv untersucht wurden, 

entwickelten 41 % der Tiere, die adjuvant bestrahlt worden waren nach median 

405 Tagen ein Rezidiv. Dabei war das Vorliegen eines Primärtumors von 

günstigem prognostischem Wert. Wohingegen die Tumorgröße zum Zeitpunkt der 

ersten Operation, sowie eine Metastasierung die Gesamtüberlebenszeit negativ 

beeinflussten. Die rezidivfreie Zeit veränderte sich weder durch eine zytostatische 

Therapie noch durch eine Tumorexzision im Gesunden (COHEN et al., 2001). 

Von den 42 Katzen, die in der Studie von HAHN et al. post operationem bestrahlt 

wurden, entwickelten 59 % erneut einen Tumor und blieben lediglich median 6 

Monate rezidivfrei. Allerdings waren die Tumoren dieser Kohorte alle 

unvollständig chirurgisch entfernt worden (HAHN et al., 2007). Eine andere 

retrospektive Studie zu prognostischen Faktoren in Bezug auf die Behandlung von 

FISS untersuchte insgesamt 76 Katzen, von denen 46 Tiere postoperativ mit 

einem kurativen Bestrahlungsprotokoll behandelt und 27 Katzen stark fraktioniert 

bestrahlt wurden. Die Tiere der ersten Gruppe, deren Tumoren fast alle im 

Gesunden entfernt worden waren, blieben median 37 Monate rezidivfrei und ihre 

mediane Überlebenszeit lag bei 42 Monaten. In dem zweiten Patientenkollektiv, 

das vorwiegend Katzen mit mikroskopischer oder makroskopischer Tumorbürde 

beinhaltete, traten nach median 10 Monaten Rezidive auf und die Katzen lebten 

median 24 Monate. Für diese Gruppe waren eine adjuvante Chemotherapie bei 

großen Tumoren und eine möglichst geringe Anzahl an Operationen vor der 

Bestrahlung von positivem prognostischem Wert. Außerdem hatten Katzen mit 

mikroskopischen Tumorresten ein besseres outcome als solche mit sichtbaren 

Umfangsvermehrungen (ECKSTEIN et al., 2009). 

 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass unabhängig vom Zeitpunkt der Bestrahlung 

mediane Überlebenszeiten von 600 bis 842 Tagen erreicht werden und nach 

einem, 2 und 3 Jahren sind noch 86 %, 44 % beziehungsweise 28 % der Tiere am 

Leben (CRONIN et al., 1998; BREGAZZI et al., 2001; COHEN et al., 2001). 

Doch in einer Studie, die 2009 prä- und postoperative Radiotherapie verglich, 

zeigte sich die adjuvante Bestrahlung mit einer medianen Überlebenszeit der 

Katzen von 705 Tagen als effektiver als die neoadjuvante Strahlentherapie, die zu 

einer medianen Überlebenszeit von 310 Tagen führte (MAYER et al., 2009). 
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Ein neuerer Therapieansatz wurde von NOLAN et al. beschrieben. Sie werteten 

retrospektiv die stereotaktische Bestrahlung bei 11 Katzen mit makroskopischen 

Tumoren aus und zeigten, dass eine mediane Überlebenszeit von 301 Tagen 

erzielt werden konnte. Bei 8 der 11 Katzen führte die Therapie zu einer 

kompletten oder partiellen Remission. Median 242 Tage nach dieser 

Radiotherapie kam es zur Tumorprogression. Die Autoren kommen zu dem 

Schluss, dass sich dieser Therapieansatz besser zur Kombination mit chirurgischer 

Exzision oder als palliative Maßnahme eignet  (NOLAN et al., 2013).   

1.7.3. Zytostatische Therapie und Elektrochemotherapie 

Die Bedeutung der Chemotherapie in der Behandlung von FISS wurde bereits in 

mehreren Studien und mit unterschiedlichen Medikamenten evaluiert. Allerdings 

gelten FISS generell eher als chemoresistent, so dass sich der therapeutische 

Effekt selten voraussagen lässt (COUTO &  MACY, 1998). Eine in vitro-

Sensitivität konnte bei FISS-Zelllinien gegenüber Doxorubicin, Mitoxantron, 

Vincristin und Paclitaxel nachgewiesen werden (WILLIAMS et al., 2001; 

BANERJI et al., 2002).  

In einer neueren Studie wurde die fehlende Wirkung des Antitumorantibiotikums  

Doxorubicin auf das zelluläre Proteasom des FISS nachgewiesen, was das 

mangelhafte Ansprechen der Neoplasien auf dieses Medikament möglicherweise 

erklären könnte (CERRUTI et al., 2010). 

Teilweise vielversprechende Ergebnisse früherer, retrospektiver Studien ohne 

Kontrollgruppen mit 661 Tagen rezidivfreier Zeit und in einzelnen Fällen sogar 

kompletter Remissionen (BARBER et al., 2000; BREGAZZI et al., 2001)  

konnten von HAHN und Mitarbeitern nicht bestätigt werden. Sie evaluierten 71 

Fälle von inkomplett resezierten FISS, die unterschiedlich behandelt wurden. Die 

29 Katzen, die zusätzlich zur postoperativen Bestrahlung mit Doxorubicin 

therapiert wurden, blieben signifikant länger krankheitsfrei als die 42, die nur 

bestrahlt wurden. Der Unterschied in der Gesamtüberlebenszeit war wiederum 

statistisch nicht signifikant, wobei die Katzen, die nur bestrahlt und operiert 

worden waren, median 29,4 Monate überlebten, die Patienten der Doxorubicin-

Gruppe waren hingegen nach median 16,3 Monaten verstorben (HAHN et al., 

2007).  

Vielversprechende Ergebnisse zeigt die Kombination aus neoadjuvanter und 
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adjuvanter Chemotherapie mit Epirubicin und radikaler Resektion. BRAY und 

POLTON erreichten mit diesem Therapieansatz eine mittlere Überlebenszeit von 

2014 Tagen. Die mediane Überlebenszeit konnte nicht bestimmt werden, da 80 % 

der Tiere nach Abschluss der Studie noch am Leben waren. Zudem berichten die 

Autoren von guter Tolerabilität. Fünf Katzen entwickelten Anorexie im Zuge der 

Chemotherapie und bei zweien kam es zu Nahtdehiszenzen innerhalb der ersten 2 

Wochen post operationem. Wobei die Autoren betonen, dass sich ihre 

Operationsmethode auch von anderen bisherigen Studien unterscheidet. Sie 

verwendeten Schnittbildverfahren zur Planung der Exzision (BRAY &  POLTON, 

2014).   

Eine große Multicenter-Studie verglich 2002 die Wirksamkeit von Doxorubicin 

und Liposomen-ummanteltem Doxorubicin bei 108 Katzen mit FISS. Insgesamt 

konnte bei 39 % der Tiere mit inoperablen Tumoren ein Ansprechen beobachtet 

werden, bei weiteren 39 % der Patienten stagnierte das Tumorwachstum. Dabei 

konnte kein statistischer Unterschied in der Wirkung der beiden Agenzien 

festgestellt werden. Doch auch hier war der Therapieerfolg nicht von langer 

Dauer, denn bereits nach 84 Tagen zeigten die Umfangsvermehrungen wieder ein 

progressives Wachstum. Auch 44 % der postoperativ mit einem der Medikamente 

behandelten Tiere entwickelten Lokalrezidive, bei weiteren 4 Katzen (5 %) 

bildeten sich Metastasen. Auch in dieser Gruppe der Tiere mit mikroskopischer 

Tumorbürde konnte kein Unterschied in der Effektivität zwischen Doxorubicin 

und der Liposomen-ummantelten Formulierung des Medikaments eruiert werden. 

Die 108 Katzen lebten median 388 Tage krankheitsfrei, was eine statistisch 

signifikant längere Zeit ist als die 93 Tage der historischen Kontrollgruppe. Ein 

wesentlicher prognostischer Faktor in Bezug auf die Überlebenszeit stellte die 

komplette chirurgische Exzision dar. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass 

liposomen-ummanteltes Doxorubicin keine Vorteile gegenüber dem 

herkömmlichen Doxorubicin bringt, da sich in der Effektivität kein Unterschied 

zeigt, die Formulierung aber zum einen kostenintensiver ist und zum anderen ein 

größeres Nebenwirkungsrisiko birgt (POIRIER et al., 2002).  

In einer neueren Studie zur Behandlung inoperabler feliner Weichteilsarkome mit 

einer Kombination aus liposomalem Doxorubicin und täglicher palliativer 

Radiotherapie reagierten insgesamt 7 der 10 Patienten mit partieller 

beziehungsweise kompletter Remission, die median 237 Tage anhielt. Bei 2 
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Katzen blieb der Tumor für 40 beziehungsweise 48 Tage stabil in seiner Größe, 

ein Tier zeigte unmittelbar nach Therapiebeginn ein progressives 

Tumorwachstum. Insgesamt überlebten die Katzen in dieser Studie median 324 

Tage, wobei 2 der Tiere bei Abschluss der Datenanalyse noch am Leben waren. 

Akute Nebenwirkungen traten lediglich bei 2 der Katzen in Form von Anorexie, 

Erbrechen, Gewichtsverlust und trockener Desquamation im Bestrahlungsfeld auf 

(KLEITER et al., 2010).  

KOBAYASHI und Mitarbeiter kamen 2001 zu dem Schluss, dass zwar die 

Durchführung einer Chemotherapie ebenso wenig einen signifikanten Effekt auf 

die Zeitspanne bis zum ersten Ereignis (Rezidiv, Metastasierung, Tod)  hat wie 

die Art der Chemotherapie, doch die Katzen, die Carboplatin als Monotherapie 

bekamen, waren mit über 986 Tagen am längsten krankheitsfrei (KOBAYASHI et 

al., 2002).  

In einer Verträglichkeitsstudie mit Lomustin, in der unter anderem auch 5 Katzen 

mit makroskopischem FISS behandelt wurden, zeigten 2 Katzen eine partielle 

Remission. Allerdings war die mediane Remissionszeit mit 65 Tagen sehr kurz 

(FAN et al., 2002).  

Nur geringgradig vielversprechender waren die Ergebnisse der Studie von 

RASSNICK et al., die 27 Katzen mit inoperablen FISS mit Ifosfamid behandelten. 

Eine komplette und 10 partielle Remissionen hielten median 70 Tage an. 

Allerdings mussten 3 Katzen aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen 

euthanasiert werden (RASSNICK et al., 2006). 

Eine andere therapeutische Herangehensweise stellt die Elektrochemotherapie dar. 

Hierbei wird das Zytostatikum lokal appliziert und die Aufnahme des 

Medikaments in die Zellen durch biphasische elektrische Impulse erhöht 

(BELEHRADEK et al., 1993). Die elektrischen Stimuli machen die Zellmembran 

permeabel, so dass das Medikament direkt an seinen Wirkungsort, der 

Desoxyribonukleinsäure (DNA) gelangen kann. In einer Studie, in der 12 Katzen 

mit fortgeschrittenen FISS mit Bleomycin in Form von Elektrochemotherapie 

behandelt wurden, konnte eine Stagnation des Tumorwachstums für 2 Wochen bis 

7 Monate erreicht werden. Die Gesamtüberlebenszeit der Kontrollgruppe belief 

sich auf median 24 Tage, während die Therapietiere mit median 6 Monaten 

signifikant länger lebten (MIR et al., 1997). SPUGNINI und Kollegen 
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therapierten in einer randomisierten Untersuchung 72 Katzen mit der gleichen 

Methode. Es entwickelten 63 % der Tiere mit makroskopischen Tumoren 

Rezidive nach median 12 Monaten, wobei lediglich die Tumorgröße für die 

Prognose von Bedeutung war. Von den 39 Katzen mit mikroskopischer 

Tumorbürde hatten 46 % nach median 19 Monaten ein Rezidiv. In dieser Kohorte 

blieben Katzen, die nicht vorbehandelt waren, signifikant länger tumorfrei als 

Katzen, die bereits einer Therapie unterzogen worden waren. Alle Katzen der 

Kontrollgruppe, deren Tumor nur chirurgisch entfernt wurde, entwickelten 

Rezidive, die nach median 4 Monaten auftraten (SPUGNINI et al., 2007). Die 

gleiche Arbeitsgruppe überprüfte dann auch die Effektivität und Verträglichkeit 

von Cisplatin in Kombination mit elektrischen Impulsen (SPUGNINI et al., 

2011). Dieses Platinderivat darf Katzen aufgrund seiner Toxizität nicht systemisch 

verabreicht werden, da es zu tödlichen pulmonären Komplikationen führen kann 

(BARABAS et al., 2008). Die ausschließlich lokale Applikation des 

Zytostatikums führte lediglich zu milden gastrointestinalen Nebenwirkungen bei 3 

Katzen. Die Rezidivrate der so therapierten Katzen lag bei 29 %, wobei die 

Remission 535 bis 797 Tage anhielt. Dahingegen entwickelten 13 von 14 

Kontrolltieren nach median 180 Tagen ein Rezidiv (SPUGNINI et al., 2011).  

1.7.4. Unspezifische Immuntherapie 

Mit der unspezifischen Immuntherapie soll das angeborene Immunsystem, zu dem 

unter anderem Makrophagen, Granulozyten und natürliche Killerzellen zählen, 

stimuliert werden, um gegen neoplastische Zellen aktiv zu werden. Das 

angeborene Immunsystem erkennt Pathogene und versucht sie mithilfe von 

schneller lokaler Reaktion, wie einer Entzündung zu eliminieren.  

Acemannan ist ein langkettiges, polydisperses Polymer des Kohlenhydrats 

Mannan, das aus der Aloe v-Vera-Pflanze gewonnen wird. Es wurde bereits in 

mehreren Studien auf seine Wirksamkeit in der Therapie des FISS untersucht. 

Erstmals testeten HARRIS und Mitarbeiter das Agens in einer Pilotstudie, in der 

sie 43 Hunde und Katzen mit unterschiedlichen Neoplasien Acemannan 

intraperitoneal (i.p.) und intraläsional (i.t.) applizierten. In die Analyse waren auch 

7 Tiere mit Fibrosarkomen eingeschlossen, von denen 5 eine klinische 

Verbesserung in Form von Tumorverkleinerung, Tumornekrose oder verlängerter 

Überlebenszeit zeigten (HARRIS et al., 1991). In einer Fallserie zur 

unspezifischen Immunstimulation mit Acemannan berichtete KENT 1993 unter 
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anderem von 3 Katzen, denen das Mittel ebenfalls i.p. und i.t. verabreicht wurde. 

Eine Katze blieb rezidivfrei, die zweite entwickelte ein Lokalrezidiv und die dritte 

wurde aufgrund ihres Tumors euthanasiert. Die niedrige Fallzahl dieser Studie 

schränkt ihre Aussagekraft über die Wirkung von Acemannan ein (KENT, 1993). 

Zwei Jahre später analysierten KING und Kollegen die Wirkung von Acemannan 

in Kombination mit chirurgischer Exzision und Radiotherapie bei 5 Katzen und 8 

Hunden mit rezidivierenden Fibrosarkomen. Nach mehrfacher i.p.-  und i.t.-

Applikation des Agens wurden die Tumoren von 12 Tieren kleiner. Außerdem 

konnten deutliche Entzündungsreaktionen und Nekrosen festgestellt werden. Zum 

Zeitpunkt der Datenanalyse waren 7 der 13 Studientiere noch am Leben und 

tumorfrei. Die mediane Überlebenszeit belief sich auf 372 Tage (KING et al., 

1995).  

Interferone sind in der Immuntherapie von Tumoren von Bedeutung. Diese 

Signalsubstanzen werden zum Beispiel bei Virusinfektionen von Leukozyten und 

Fibroblasten gebildet und hemmen generell die Proteinbiosynthese in Zellen, 

wodurch die Virusvermehrung eingedämmt wird (BAUER &  WALZOG, 2003) . 

HAMPEL und Kollegen setzten 2007 rekombinantes felines Interferon-ω (feIFN-

ω) in einer unkontrollierten Studie bei 20 Katzen mit FISS ein. Dabei wurde den 

Tieren dieses Typ-1-Interferon prae operationem viermal i.t. und nach 

chirurgischer Entfernung des Tumors achtmal subkutan appliziert. Nach dieser 

adjuvanten Immunstimulation konnte in vitro eine Hochregulation von major 

histocompatibility complex (MHC)-Klasse-I-Molekülen in FISS-Zelllinien 

nachgewiesen werden. Mit einer Rezidivrate von 45 % und nur milden, 

selbstlimitierenden Nebenwirkung könnte auch das ein sinnvoller Therapieansatz 

sein. Allerdings war das mediane Tumorvolumen gering, so dass die Rezidivrate 

alleine keine Aussage über die Effektivität ermöglicht (HAMPEL et al., 2007). 

1.7.5. Immunologische Gentherapie 

QUINTIN-COLONNA und Mitarbeiter waren 1996 Vorreiter für die 

gentherapeutische Immuntherapie des FISS. Sie transfizierten humanes 

Interleukin-2 (huIL-2) in xenogene Verozellen, die 16 Katzen nach Operation und 

Radiotherapie siebenmal peritumoral injiziert wurden. Der Therapieerfolg wurde 

mit einer zufällig ausgewählten Kontrollgruppe verglichen und erschien 

vielversprechend. Innerhalb der ersten 6 Monate trat unter den Therapietieren kein 

Rezidiv auf, während bereits 56 % der Kontrolltiere erneut einen Tumor 
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entwickelt hatten. Diese Rate stieg in den darauffolgenden 10 Monaten weiter auf 

69 %, wohingegen nur 31 % der Therapiekohorte in dieser Zeit ein Rezidiv 

entwickelt hatten. Auftretende Nebenwirkungen waren überwiegend mild, 

allerdings führte die zweite Injektion der Vero-huIL-2-Zellen bei einer Katze zu 

einem anaphylaktischen Schock (QUINTIN-COLONNA et al., 1996). 

JOURDIER und Mitarbeiter verglichen 2003 in ihrer Studie zur Immuntherapie 

mit viralem Gentransfer gleich 3 Gruppen: Eine Kontrollgruppe wurde nur 

operiert und postoperativ bestrahlt, der ersten Therapiegruppe wurde nach 

Operation und Radiotherapie ein attenuierter Vacciniavirus-Genvektor mit 

Expression von huIL-2 injiziert, die zweite Therapiegruppe erhielt einen 

Canarypoxvirus-Genvektor mit Expression von felinem Interleukin-2 (feIL-2). 

Nach 12  Monaten war bei 61 % der Kontrolltiere ein Rezidiv zu verzeichnen, 

während nur 39 % der ersten und sogar nur 28 % der zweiten 

Immuntherapiegruppe wieder erkrankten (JOURDIER et al., 2003). 

Rekombinantes, felines Interleukin-2 exprimierendes Canarypoxvirus-Gen wurde 

auch von JAS et al. als adjuvante Immuntherapie in Verbindung mit 

Brachytherapie eingesetzt. Damit erreichten sie innerhalb von 2 Jahren nach der 

Therapie eine Reduktion des Rezidivrisikos um 65%. Die krankheitsfreie Zeit lag 

bei den Katzen, die lediglich operiert und bestrahlt worden waren bei 287 Tagen, 

wohingegen die Tiere der Immuntherapiegruppen über 730 Tage kein Rezidiv 

entwickelten (JAS et al., 2015).  

 

In einer Phase-II-Studie von WALSCH wurden 34 Katzen mit FISS neoadjuvant 

mit einer Immunogentherapie behandelt. Den Tieren wurde ein für felines 

granulocyte macrophage colony-stimulating factor (feGM-CSF) kodierendes 

Plasmid appliziert. Die Tiere wurden über 360 Tage post operationem beobachtet 

und der Erfolg wurde mit einer Kontrollgruppe, in der die Katzen ausschließlich 

chirurgisch behandelt worden waren, verglichen. Mit Rezidivraten von 41 % in 

der Therapiegruppe und 65 % im Kontrollkollektiv konnte kein statistisch 

signifikanter Unterschied ermittelt werden, ließ aber tendenziell eine Effektivität 

vermuten (WALSCH, 2010). In einer prospektiven, randomisierten, Placebo-

kontrollierten Doppelblindstudie untersuchte man 2011 die Effektivität einer 

neoadjuvanten Immuntherapie mit den felinen Zytokingenen Interleukin-2 (IL-2), 

Interferon-γ (IFN-γ) und GM-CSF mittels Magnetofektion (HAAS, 2011). Dosis 

und praktische Durchführung orientierten sich dabei an vorangegangenen Phase-I- 
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und -II-Studien zur Dosisfindung, Praktikabilität und Verträglichkeit dieser 

Therapie (JAHNKE et al., 2007; HUTTINGER et al., 2008; HOEKSMA, 2011). 

Den 25 Katzen der Therapiegruppe wurde das Medikament 14 und 7 Tage vor der 

operativen Entfernung i.t. appliziert. Nach der Injektion wurde ein Magnet für 60 

Minuten auf dem Tumor fixiert, so dass die an Eisenpartikel adsorbierten 

Plasmide an die nächste Zellwand heran gepresst und von den Zellen 

aufgenommen wurden. Im Beobachtungszeitraum von 360 Tagen entwickelten 28 

% der Therapietiere Rezidive und 12 % wiesen Metastasen auf. Unter den 25 

Katzen, die als Kontrolltiere nur operiert worden waren, kam es bei 44 % zu 

Rezidiven und Metastasen wurden bei 24 % detektiert. Obwohl auch Katzen mit 

großen rezidivierten Tumoren, die prognostisch sehr ungünstig sind, in die Studie 

eingeschlossen wurden, liegen für die Therapiegruppe sehr niedrige und 

letztendlich auch für die Kontrollgruppe beachtlich niedrige Rezidivraten vor 

(HAAS, 2011).  

1.7.6. Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 

Die molekulare Antitumortherapie stellt eine relativ neue Form der Therapie in 

der Onkologie dar. Auf die verschiedenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) soll in 

einem späteren Kapitel dieser Arbeit noch ausführlicher eingegangen werden. Wie 

bereits in einem früheren Kapitel dieser Arbeit erwähnt, konnte bereits 

nachgewiesen werden, dass FISS PDGF, PDGFR, EGF und seinen Rezeptor, 

FGF-β, TGF-α und –β, sowie in geringerem Maße auch c-Kit exprimieren 

(HENDRICK, 1998, 1999; NIETO et al., 2003; SMITH et al., 2009). Dahingegen 

wird PDGF und PDGFR gar nicht oder nur in geringem Maße von nicht Vakzine-

assoziierten Sarkomen exprimiert (HENDRICK, 1998). 

Der TKI Imatinib mesylat (Gleevec® von Novartis), wurde 2005 von 

LACHOWICZ und Kollegen bei 9 Katzen mit unterschiedlichen Neoplasien auf 

seine Verträglichkeit hin untersucht. In diese Phase-I-Studie zur Dosisfindung 

wurden auch 4 Katzen mit FISS eingeschlossen. Eine der 9 Katzen zeigte 2 

Wochen nach Therapiebeginn zahlreiche Abweichungen in Blutbild, 

Serumchemie und Urinanalyse, darunter eine mittelgradige Azotämie und eine 

hochgradige Erhöhung der Alaninaminotransferase (ALT). Bei dieser Katze 

waren bereits einen Monat vor Beginn der Imatinib-Therapie erhöhte 

Kreatininwerte gemessen worden. Bei ihr wurde die Anfangsdosis des 

Studienmedikaments von 1 mg/kg einmal täglich nicht weiter erhöht. Weitere 
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Nebenwirkungen waren mild und zum Teil durch andere neoplastische 

Erkrankungen bedingt. Alle 4 FISS-Katzen reagierten mit einer Stagnation des 

Tumorwachstums für durchschnittlich 2 Monate (LACHOWICZ et al., 2005). 

Bereits 1 Jahr zuvor hatten KATAYAMA und Mitarbeiter Imatinib an FISS-

Zelllinien und Nacktmäusen mit FISS getestet. Dabei zeigte es sich als wirksamer 

Inhibitor der Autophosphorylierung des PDGFR, er vermindert dadurch die 

Überlebensfähigkeit der FISS-Zellen. Außerdem konnte eine in vivo-Aktivität 

dieses TKIs gegen das Wachstum von FISS am Nacktmaus-Modell nachgewiesen 

werden. Darüber hinaus verhindert das Medikament in vitro den protektiven 

Effekt des PDGF-BB gegenüber Doxorubicin und Carboplatin, wodurch die 

Sarkomzellen sensitiver gegenüber der Chemotherapie wurden (KATAYAMA et 

al., 2004). Die erste Studie zu Masitinib (Masivet® von AB Science) bei FISS 

führten DALY und Kollegen durch. Das Medikament wurde im Hinblick auf 

Wachstumshemmung, Radio- und Chemosensibilisierung bei 2 FISS-Zelllinien 

untersucht. Außerdem wurde es klinisch gesunden Katzen verabreicht, um zu 

evaluieren, ob und wie toxisch die klinisch relevante Dosierung für diese Tierart 

ist. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass Masitinib potenziell zur Therapie 

von FISS geeignet ist, da eine Wachstumshemmung der Zelllinien zu verzeichnen 

war (DALY et al., 2009). Auch LAWRENCE et al. konnten zeigen, dass 

Masitinib einen dosis-abhängigen anti-proliferativen Effekt sowohl auf FISS-

Zelllinien von Primärtumoren als auch korrespondierenden Lungenmetastasen hat. 

Hier zeigte sich, dass je nach Dosierung Masitinib zu einer Apoptoserate von 40 

bis 90 % führte, während in Abwesenheit des Wirkstoffs weniger als 5 % der 

Zellen apoptotisch waren (LAWRENCE et al., 2012). TUREK et al. konnten 

jedoch keinen Unterschied in der Radiosensitivität von normalen FISS-Zelllinien 

und solchen, die mit Masitinib vorbehandelt waren, feststellen. Die 

Strahlentherapie reduzierte Dosis-abhängig das Überleben aller Zellen (TUREK et 

al., 2014). 

1.8. Prognose 

Die Prognose für Katzen, deren FISS lediglich operativ entfernt werden, ist 

schlecht, insbesondere wenn der Tumor nur marginal reseziert wird (LIPTAKE &  

FORREST, 2007). Sarkome, die bei der ersten Operation großflächig 

beziehungsweise radikal exstirpiert werden, rezidivieren nach median 419 

beziehungsweise 325 Tagen, wohingegen marginal entfernte Tumoren bereits 
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nach median 66 Tagen wiederkehren (HERSHEY et al., 2000). Des Weiteren ist 

die mediane Überlebenszeit nach einem radikalen Eingriff mit 807 Tagen 

signifikant länger als nach marginaler Exzision (562 Tage) (HERSHEY et al., 

2000). Dabei ist gerade die erste Operation entscheidend, da sich die Zeit bis zum 

Rezidiv mit jedem Eingriff verkürzt (HERSHEY et al., 2000). Weitere 

prognostisch wichtige Faktoren sind die anatomische Lokalisation, die Größe des 

Tumors, adjuvante Therapien, der histologische Grad und die Tumorart, sowie die 

Erfahrung des Chirurgen und die Anzahl der vorangegangen Operationen 

(ROMANELLI et al., 2008; LADLOW, 2013). Zusätzlich kann das outcome 

positiv durch präoperatives Staging mittels Kontrast-CT oder -MRT beeinflusst 

werden (HARTMANN et al., 2015). 

 

 

2. Das canine epitheliotrope T-Zell-Lymphom 

Aufgrund der Vielzahl klinischer und histologischer Bilder des epitheliotropen 

Lymphoms werden in der Humanmedizin viele Subtypen der Krankheit 

beschrieben. Die Weltgesundheitsorganisation WHO legte 2005 gemeinsam mit 

der European Organization for Research and Cancer Treatement  eine 

Klassifikation für kutane Lymphome fest, in der kutane T- und Natürliche Killer- 

Zell-Lymphome wie folgt unterteilt werden: 

• Mycosis fungoides (MF) 
� Alibert-Bazin MF 
� Follikulotrope MF 
� Pagetoide Retikulose (PR) 
� Elastolytisches T-Zell-Lymphom (granulomatous slack 

skin) 
• Sézary Syndrome (SS) 

Unter MF wird hier ausschließlich der klassische Alibert-Bazin Typ verstanden. 

Sie ist sowohl in der Veterinär- als auch in der Humanmedizin die am häufigsten 

diagnostizierte Form des epitheliotropen T-Zell-Lymphoms (WILLEMZE et al., 

2005; MOORE et al., 2009). Auf sie soll im folgenden Text näher eingegangen 

werden. 

Die follikulotrope MF ist charakterisiert durch lymphatische Infiltrate im 
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Follikelepithel mit Aussparung der Epidermis. Da in den meisten Fällen 

zusätzlich eine muzinöse Degeneration der Haarfollikel stattfindet, wird sie auch 

follikuläre Muzinose genannt und geht in der Regel mit Alopezie einher. Die 

Hautveränderungen sind oft mit hochgradigem Juckreiz assoziiert (WILLEMZE 

et al., 2005; AHN et al., 2014). 

Die PR stellt eine indolente Variante der MF dar, bei der solitäre Flecken oder 

Beläge mit intradermaler Proliferation neoplastischer T-Zellen das klinische 

beziehungsweise histologische Bild bestimmen. Wobei diese, auch  Woringer-

Kolopp-Typ genannte Form in der Regel an den Extremitäten lokalisiert ist und 

sich durch eine sehr langsame Progression und einen indolenteren Verlauf 

auszeichnet (WILLEMZE et al., 2005; AHN et al., 2014). Sie wird zum Teil auch 

als benigne eingestuft (HAGHIGHI et al., 2000). Weder extrakutane 

Dissemination noch Todesfälle durch Woringer-Kolopp-PR wurden bisher 

gemeldet (WILLEMZE et al., 2005). Bei Hunden kann die PR klinisch nicht von 

der MF unterschieden werden. Allerdings berichtet MORRISON von einem Hund 

mit einer einzelnen Läsion, die langsam fortschritt und stellt die Hypothese auf, 

dass diese das Äquivalent zur Woringer-Kolopp-Krankheit des Menschen darstellt 

(MORRISON, 2001). Möglicherweise sind in Fällen von PR häufiger die Ballen 

betroffen. Hier zeigen sich dann Krusten, Hypopigmentationen und Ulzerationen 

(SCOTT, 2000; GROSS et al., 2005). In früheren Klassifikationen wurde auch der 

Ketron-Goodman-Typ zur PR gezählt, die WHO stuft diese generalisierte 

Variante nun jedoch als aggressives epidermotropes cluster of differentiation-8-

positives (CD8+) kutanes T-Zell-Lymphom oder gamma/delta-positives T-Zell-

Lymphom, beziehungsweise Tumorstadium der MF ein (WILLEMZE et al., 

2005). 

Die extrem seltene Form des elastolytischen T-Zell-Lymphoms (granulomatous 

slack skin) zeichnet sich durch das Auftreten von erythematösen plaques oder 

Umfangsvermehrungen mit hängender, schlaffer Haut aus, die eine Prädilektion 

für intertrigöse Hautbereiche aufweist und gehäuft bei Frauen und jungen 

Patienten auftritt. Eine Assoziation mit Hodgkin-Lymphomen oder klassischer 

MF wird in einer Vielzahl der Fälle beschrieben (WILLEMZE et al., 2005; AHN 

et al., 2014).   

Das Sézary Syndrom setzte sich früher aus einer Befundtrias von exfoliativer 

Dermatitis, generalisierter Lymphadenopathie und neoplastischen T-Zellen, 
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sogenannte Sézary-Zellen in Haut, Lymphknoten und peripherem Blut, zusammen 

(WIESELTHIER &  KOH, 1990). Die International Society of Cutaneous 

Lymphomas hält das SS für bewiesen, wenn eines oder mehrere der folgenden 

Kriterien erfüllt sind: mehr als 1000 Sézary-Zellen pro Kubikmeter, 

immunphänotypische Abweichungen (wie einem dem Überwiegen von CD4+ T-

Zellen, so dass das CD4 zu CD8-Verhältnis über 10 liegt oder dem Verlust der T-

Zell-Antigene CD2, CD3, CD4 und/oder CD5) oder der molekulare oder 

zytogenetische Nachweis von T-Zell-Klonen im peripheren Blut (VONDERHEID 

et al., 2002). Diese Form des epitheliotropen Lymphoms muss unbedingt von 

einer lymphatischen Leukämie mit sekundärer Beteiligung der Haut differenziert 

werden (GROSS et al., 2005). Das SS ist wie beim Menschen auch eine seltene 

Form des CETL und in beiden Spezies mit einer schlechten Prognose assoziiert 

(WILLEMZE et al., 2005; FONTAINE et al., 2009). 

2.1. Geschichte, Ätiologie, Pathogenese 

Das epitheliotrope T-Zell-Lymphom, das zu Beginn des 19. Jahrhunderts bei 

Menschen als Mycosis fungoides beschrieben wurde (FONTAINE et al., 2009), 

diagnostizierte man beim Hund erstmals 1972 (KELLY et al., 1972). 

Die Ätiologie der Erkrankung ist weitgehend unbekannt und verschiedene 

mögliche Ursachen werden sowohl in der Human- als auch in der 

Veterinärmedizin kontrovers diskutiert. Beim Menschen und auch bei der Katze 

könnte eine virale Infektion von Bedeutung sein. So isolierten GOSH und 

Mitarbeiter Sequenzen des humanen T-lymphotropen Virus-1 (HTLV-1) in 

kutanen epitheliotropen Lymphomen von Menschen mit SS (GHOSH et al., 

1994). Diese Ergebnisse konnten auch PANCAKE et al. ein Jahr später bestätigen 

(PANCAKE et al., 1995). Auch das humane Herpesvirus 8 (HHV-8) wurde in 

lymphoproliferativen Läsionen gefunden (TRENTO et al., 2005). Es ist bekannt, 

dass eine Epstein-Barr-Virusinfektion Hodgkin-Lymphome, eine B-Zell-

Neoplasie, hervorrufen kann (AHMED &  HESLOP, 2006). Im Blut von Katzen 

mit kutanen Lymphomen kann oft kein FeLV nachgewiesen werden, doch im 

Tumorgewebe selbst konnte in einzelnen Fällen provirale FeLV-DNA mit Hilfe 

der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) identifiziert werden (CACIOLO et al., 

1984; TOBEY et al., 1994; JACKSON et al., 1996). Zwei Studien berichten vom 

Nachweis eines Typ-C-Retrovirus, das mit dem FeLV verwandt ist, im Blut 

leukämischer Hunde, allerdings konnte dabei kein kausaler Zusammenhang 
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zwischen der Virusinfektion und der Tumorerkrankung bewiesen werden 

(SAFRAN et al., 1992; GHERNATI et al., 2000). 

Eine weitere, in der Literatur diskutierte Möglichkeit der Prädisposition für 

epitheliotrope T-Zell-Lymphome sind ein chronischer Antigenstimulus und/oder 

Langerhanszellabnormitäten, die zur chronischen Aktivierung und Proliferation 

von T-Zellen führen, was dann in der Entartung dieser Zellen resultiert 

(WEINSTOCK &  HORM, 1988; BURG et al., 2001). Eine ähnliche Theorie 

stellten LAMBERG und BUNN bereits 1979 auf, da sie erkannten, dass eine 

Vielzahl von Patienten mit epitheliotropen T-Zell-Lymphomen eine oft 

langjährige klinische Vorgeschichte von chronischer Dermatitis aufwies. Aus 

diesem Grund postulierten sie, dass dieser chronische Entzündungsprozess zur 

Entwicklung der Mycosis fungoides führen kann (LAMBERG &  BUNN, 1979). 

SHAPIRO und PINTO hingegen kamen in ihrer Untersuchung zu dem Schluss, 

dass es sich bei epitheliotropen T-Zell-Lymphomen eher um spontane Neoplasien 

handelt als um Tumoren, die durch chronische Entzündungen hervorgerufen 

werden (SHAPIRO &  PINTO, 1994). Und auch MEHRANY et al. konnten 

keinen Beweis für den Zusammenhang von Atopie und epitheliotropen T-Zell-

Lymphomen beziehungsweise dem SS erbringen (MEHRANY et al., 2003). 

In einer ersten tiermedizinischen Studie zur Korrelation von atopischer Dermatitis 

und CETL konnten SANTORO und Kollegen zeigen, dass das Risiko der CETL-

Entstehung signifikant mit dem Bestehen einer atopischen Dermatitis assoziiert 

ist. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass die Entwicklung einer MF bei 

Hunden mit Atopie zwölfmal wahrscheinlicher ist als bei Hunden, die keine 

allergischen Hauterkrankungen aufweisen (SANTORO et al., 2007). Ansonsten 

ist der Zusammenhang zwischen chronischer Dermatitis und CETL in der 

veterinärmedizinischen Literatur nur spärlich dokumentiert (FONTAINE et al., 

2009). 

T-Lymphozyten gelangen im Falle von kutanen Entzündungen durch äußerer oder 

viraler Schädigung aus den postkapillären Venolen in die Haut. Kommt es nun zu 

Dysregulationen der Lymphozytenfraktion können maligne T-Zellen Rezeptoren 

wie das kutane Lymphozyten-Antigen oder den CC-Chemokinrezeptor-4 

exprimieren, die die Exozytose der Lymphozyten in die Haut und ihre Bindung an 

epidermale Keratinozyten und Langerhanszellen hervorrufen (KIM et al., 2005). 

Dies ist ein Grund für den Epitheliotropismus der Erkrankung. Und auch die 
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Expression von β1-integrin intercellular adhesion molecule könnte eine 

entscheidende Rolle in der Adhäsion von Oberflächenrezeptoren und somit im 

epitheliotropen Verhalten der neoplastischen T-Lymphozyten spielen (DAY, 

1999).  

2.2. Inzidenz 

Unter den Hauttumoren ist das CETL eine seltener auftretende Erkrankung 

(GOLDSCHMIDT &  SHOFER, 1992; SCOTT, 2000; GROSS et al., 2005). Ihr 

Anteil an der Gesamtheit der kutanen Neoplasien wird mit 1 % angegeben, wobei 

hier sowohl epitheliotrope als auch nicht-epitheliotrope Lymphome 

zusammengefasst wurden (GOLDSCHMIDT &  SHOFER, 1992). In einer 

Analyse von 130.684 Hunden, die bei einer britischen Gesellschaft versichert 

waren, wurde bei 103 Hunden die Diagnose Lymphom gestellt (EDWARDS et 

al., 2003). Die Inzidenz der malignen Lymphome wird mit 7 % bis 24 % aller 

caninen Neoplasien angegeben und nur 3 % bis 8 % treten in Form von kutanen 

Lymphomen auf (VAIL &  YOUNG, 2007). Bei einer Untersuchung der 

Patientenpopulation der University of Florida errechneten SANTORO und 

Kollegen für CETL eine Prävalenz von 0,02 % (SANTORO et al., 2007). 

Allerdings ist zu vermuten, dass gerade spezialisierte dermatologische Praxen und 

Überweisungskliniken die Krankheit häufiger sehen als andere. Hier schwanken 

die Fallzahlen zwischen 2 und 7 CETL pro 1000 Dermatosen in einem Zeitraum 

von 4 bis 5 Jahren. Bei der Aufarbeitung einer Vielzahl an Fallberichten über 

CETL waren Cockerspaniel und Boxer überrepräsentiert, was für eine 

Prädisposition dieser Rassen spricht (FONTAINE et al., 2009). Wobei Boxer eine 

generelle Prädisposition für T-Zell-Lymphome aufweisen (FOURNEL-FLEURY 

et al., 2002; PONCE et al., 2010). Eine Geschlechtsprädisposition wie in der 

Humanmedizin, wo Männer 1,5- bis zweimal häufiger betroffen sind als Frauen, 

konnte in bisherigen veterinärmedizinischen Studien nicht festgestellt werden. In 

einer Analyse der 72 in der Literatur gelisteten CETL-Fälle waren 38 männliche 

und 34 weibliche Tiere betroffen, das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose 

liegt bei 8,6 Jahren (FONTAINE et al., 2009). 

2.3. Klinisches Bild 

Wie bereits erwähnt wird in der Humanmedizin median 4 bis 6 Jahre nach 

Auftreten der ersten Symptome die Diagnose MF gestellt (AHN et al., 2014). 
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Auch in der Tiermedizin vergeht oft längere Zeit bis die endgültige Diagnose 

gestellt wird. BEALE und BOLON berichten von 6 von 26 Hunden mit CETL, 

die an chronischer Dermatitis litten (BEALE &  BOLON, 1993). 2006 

dokumentierten BHANG und Kollegen den Fall eines siebenjährigen Yorkshire 

Terrier mit CETL, dessen chronische Entzündung der Haut bereits 6 Jahre 

andauerte (BHANG et al., 2006). In ihrer Literaturrecherche errechneten 

FONTAINE und Kollegen eine mittlere Zeit von 5,5 Monaten zwischen dem 

Auftreten der ersten kutanen Veränderungen und der Diagnosestellung 

(FONTAINE et al., 2009). In einer weiteren Studie des gleichen Autors mit 30 

Hunden lag diese Zeitspanne bei median 3,8 Monaten und keiner der 25 Hunde, 

von denen eine ausführliche klinische Vorgeschichte vorlag, hatte vor dem 

Auftreten des CETL an chronischen Dermatitiden gelitten (FONTAINE et al., 

2010). 

Betroffene Hunde werden wegen unterschiedlichster Hautveränderungen 

vorgestellt, denn das CETL kann, wie beim Menschen auch, in seiner klinischen 

Präsentationen vielen Dermatitiden ähneln (BEALE &  BOLON, 1993; SCOTT, 

2000; CAMPBELL, 2004; GROSS et al., 2005). Mukokutane Übergänge und die 

Maulschleimhaut sind häufig mit betroffen (MORRISON, 2001). 

Die oben aufgeführte Klassifikation der Humanmedizin der epitheliotropen T-

Zell-Lymphome ist beim Hund nur bedingt anzuwenden, da sich eine alleinige 

Charakterisierung anhand der kutanen Veränderungen schwierig gestaltet. 

MOORE et al. untersuchten 2009 eine Fallserie mit 56 Hunden, wobei 39 

Patienten an MF, 16 an einer PR und ein einzelner an SS litten (MOORE et al., 

2009) Die 2001 eingeführte Einteilung nach SCOTT beschreibt die klinischen 

Symptome und Stadien wie folgt (SCOTT, 2000): 

(1) Exfoliative Dermatitis 
(2) Plaques/Knoten 
(3) Ulzerative Veränderungen der Maulschleimhaut  
(4) Mukokutane Form 

Allerdings betonen FONTAINE et al. in ihrer Studie von 2010, dass eine 

tatsächliche Kategorisierung oft schwierig ist, da sich die Symptome oft 

überschneiden beziehungsweise gleichzeitig auftreten (FONTAINE et al., 2010). 

Die exfoliative Dermatitis kann alle kutanen Bereiche des Körpers betreffen und 

die Veränderungen treten meist generalisiert auf. Allerdings sind in der Regel 
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Kopf- und Rumpfregionen schwerer betroffen als die Extremitäten. Dabei kann es 

zu Hautschuppungen, Erosionen oder sogar Ulzerationen sowie 

Hypopigmentationen und Alopezien kommen (GROSS et al., 2005). Kutane 

Hämorrhagien können den Eindruck einer Hyperpigmentation vermitteln. Bei 

einigen Tieren ist die Entzündung auch mit Pruritus assoziiert und durch das 

Kratzen der Hunde kommt es sekundär zu Exkoriationen (GOLDSCHMIDT &  

SHOFER, 1992). Lymphadenopathien sind keine Seltenheit und können entweder 

durch Lymphknoteninvasion neoplastischer Lymphozyten bedingt sein oder eine, 

durch sekundäre Infektionen der Hautläsionen bedingte reaktive Vergrößerung der 

Lymphknoten darstellen (GROSS et al., 2005). Die exfoliative Dermatitis wird 

nur selten bei Hunden mit CETL gesehen, da sie wahrscheinlich oft nicht vom 

Besitzer bemerkt wird und die Tiere häufig erst beim Fortschreiten der Krankheit 

ins Stadium der plaques und Knoten vorgestellt werden (FONTAINE et al., 

2009). Während die unterschiedlichen Phasen beim Menschen in der Regel gut 

abgegrenzt werden können, werden Hunde mit Veränderungen unterschiedlicher 

Schweregrade erstmals einem Tierarzt vorgestellt. So können sie sich sowohl mit 

rötlich fleckigen Körperarealen (patches) als auch mit Hautveränderungen mit 

Auflagerungen (plaques) präsentieren. Häufig entwickeln sich auch bald darauf 

die ersten kutanen Knötchen (GROSS et al., 2005). Zu Beginn sind die Läsionen 

meist noch recht klein und treten nur vereinzelt, häufig am Kopf oder auch am 

Rumpf auf. Betroffene Areale sind oft schuppig oder sogar krustig, zum Teil auch 

haarlos und können bereits erosiv oder ulzerativ verändert sein (MORRISON, 

2001). Die Knoten können sich aus vorher bestehenden patches und plaques 

entwickeln, können aber auch an zuvor noch unauffälligen Lokalisationen 

entstehen. Häufig zeigen Tiere in diesem Krankheitsstadium weniger Juckreiz als 

solche, die lediglich fleckige Veränderungen aufweisen. Sekundäre Infektionen 

führen jedoch häufig zu einer Verschlimmerung des Pruritus (FONTAINE et al., 

2009). Die oft eher schmerzhaften Knoten können nur wenige Millimeter an 

Größe aufweisen, aber auch auf eine Größe von mehreren Zentimetern 

heranwachsen (MORRISON, 2001). In dieser auch als Tumor-Stadium 

bezeichneten Krankheitsphase kommt es in vielen Fällen zur Metastasierung, 

wovon regionäre Lymphknoten primär betroffen sind (MOORE et al., 1994). Mit 

dem Fortschreiten der Krankheit wachsen die Läsionen und neben einem 

gehäufteren Auftreten von Ulzerationen und Rötungen kommt es auch vermehrt 

zu zentralen Nekrosen in den Veränderungen (GOLDSCHMIDT &  SHOFER, 
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1992). 

Sowohl die orale als auch die mukokutane Form des CETL ist keine Seltenheit. In 

einer Studie von MOORE und Mitarbeitern zeigten 25 von 54 CETL eine starke 

Tendenz zur Beteiligung mukokutaner Übergänge, wie den Lippen, dem Planum 

nasale, der Augenlider, der Perianalregion sowie des perivulvären Bereichs. Bei 

16 Hunden war die orale Mukosa mit betroffen (MOORE et al., 2009). 

FONTAINE et al. fanden bei der Untersuchung von 30 CETL-Fällen 3 Tiere, bei 

denen ausschließlich mukokutane Übergänge betroffen waren und einen Hund, 

der Mukosaulzera ohne kutane Beteiligung aufwies. Weitere 14 Hunde dieser 

Studie litten gleichzeitig an Haut- und Schleimhautveränderungen sowie Läsionen 

an mukokutanen Übergängen. Außerdem konnten die Autoren feststellen, dass 

gerade das mukokutane Gewebe von Nase und Lefzen am häufigsten betroffen ist, 

13 der 30 Hunde wiesen hier neoplastische Veränderungen auf (FONTAINE et 

al., 2010). Des Öfteren treten auch Ulzerationen an den Ballen der Tiere auf 

(WILCOCK &  YAGER, 1989; FONTAINE et al., 2010). 

2.4. Histologisches Bild 

Allen Formen des CETL gemein ist ihr ausgeprägter Tropismus zur Epidermis. In 

diesem Fakt ähneln sie der humanen Mycosis fungoides, doch der zusätzliche 

Tropismus der neoplastischen T-Lymphozyten für adnexale Strukturen wie 

Haarfollikel, apokrine Schweiß- und Talgdrüsen ist ein spezifisches 

Charakteristikum der CETL. Die epitheliotropen Lymphozyten können diffus in 

der Epidermis verteilt sein oder einzelne, fokale Aggregate bilden, die sich 

makroskopisch als Pusteln darstellen und als Pautriersche Mikroabszesse 

bezeichnet werden (MOORE et al., 1994; SCOTT, 2000; GROSS et al., 2005). 

MOORE und Kollegen berichten in ihrer Untersuchung von 23 CETL von 5 

Fällen, in denen die lymphatischen Infiltrate, mit Ausnahme einiger reaktiver 

Zellen unterschiedlicher Zelllinien (Lymphozyten, Plasmazellen, Histiozyten, in 

Ausnahmen auch Granulozyten) in der Dermis fast ausschließlich auf die 

Epidermis beschränkt blieben, was dem Bild einer generalisierten PR in der 

Humanonkologie gleicht. Sind die neoplastischen Zellen bereits in das Stratum 

papillare des Coriums vorgedrungen und haben auch die Übergangszone von 

Epidermis zu Dermis durchsetzt, so bezeichnen MOORE et al. dies als plaque 

stage. Eine Vorstufe davon stellt die nur oberflächliche Infiltration der Dermis 

dar, sie wird als patch stage klassifiziert und ist häufig mit dem plaque stage 
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vergesellschaftet, weswegen die Autoren diese beiden Stadien in einer späteren 

Studie als patch-plaque stage bezeichnen. Wenn die epitheliotropen Lymphozyten 

bereits bis ins Stratum reticulare des Coriums und in die Subkutis vorgedrungen 

sind, sprechen MOORE et al. vom Tumorstadium. Diese Ausprägung der 

Erkrankung fanden die Autoren in 15 von 23, beziehungsweise 38 von 54 

Hunden. Adnexale Strukturen waren in beiden Studien bei allen Hunden infiltriert 

(MOORE et al., 1994; MOORE et al., 2009). Im Falle einer MF kommt es durch 

die Invasion der neoplastischen Zellen zur Akanthose. Auch eine unterschiedlich 

ausgeprägte Hyperkeratose, sowie gelegentlich auch Spongiose der Epidermis 

sind erkennbar (GROSS et al., 2005). Mit Progression der Erkrankung und 

Zunahme der epidermalen Infiltration werden auch Erosionen und Ulzerationen 

sichtbar. Gerade in der dermal-epidermalen Übergangszone wird oft eine 

vermehrte Pigmentfreisetzung der Melanozyten beobachtet. Doch vereinzelt 

kommt es auch zur Regression der Läsionen in Form einer Fibrosierung der 

Dermis (SCOTT, 2000; GROSS et al., 2005). Durch Nekrotisierung einzelner 

Keratinozyten kann es zur Nekrose und Ulzeration der Epidermis kommen 

(GROSS et al., 2005). FONTAINE und Kollegen berichten in ihrer 

Literaturrecherche, dass es kontrovers diskutiert wird, ob der Epitheliotropismus 

mit Fortschreiten und Schwere der dermalen Infiltration abnimmt oder er in jedem 

Krankheitsstadium vorhanden ist (FONTAINE et al., 2009). Die 5 CETL, die 

FOURNEL-FLEURY und Mitarbeiter in ihrer Studie untersuchten, zeigten ein 

unterschiedliches Maß an Epitheliotropismus, was unter anderem vom 

Krankheitsstadium abhing (FOURNEL-FLEURY et al., 2002).  

Die Morphologie der infiltrierenden Lymphozyten wird in den meisten Studien als 

sehr unterschiedlich beschrieben und ist meist vom Stadium der Erkrankung 

bestimmt. In der frühen Krankheitsphase des patch-plaque stage stellen sich die 

neoplastischen Zellen meist als kleine bis mittelgroße, hyperchromatische 

Lymphozyten mit unregelmäßigem, zum Teil spiraligem Kern (fingerförmig) und 

wenig Zytoplasma dar (DAY, 1999; FOURNEL-FLEURY et al., 2002; MOORE 

et al., 2009). Die Mitoserate ist in diesem Krankheitsstadium niedrig (GROSS et 

al., 2005). Im Tumorstadium infiltrieren vorwiegend große Lymphozyten mit 

großen ovalen, teilweise auch gefalteten Nuclei und reichlich eosinophilem bis 

amphophilem, oft aber nur wenig angefärbtem Zytoplasma das Gewebe, wodurch 

die Histologie eher einem histiozytärem Bild gleicht (GROSS et al., 2005; 
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MOORE et al., 2009). PONCE und Kollegen fanden in ihrer Untersuchung 25 

Fälle von kutanen T-Zell-Lymphomen aus unregelmäßigen, cerebriformen Zellen 

mit niedrigem mitotischem Index, die sie als typisches Erscheinungsbild einer 

klassischen MF einstuften. Außerdem beschreiben die Autoren 12 weitere Fälle 

vom monozytoiden Typ mit reichlich blassem Zytoplasma, runden Zellkernen mit 

feinem Chromatin und gut sichtbarem Nucleolus, die einen Epitheliotropismus 

auswiesen (PONCE et al., 2010). Dieses Erscheinungsbild wurde auch in einem 

von 5 Fällen von FOURNEL-FLEURY et  al. nachgewiesen. 2 weitere CETL-

Fälle stellten sich als large granular lymphocyte-Typ dar mit azurophilen Granula 

in ihrem ansonsten nur blass gefärbten Zytoplasma und geringgradig 

unregelmäßiger Kernstruktur (FOURNEL-FLEURY et al., 2002). Bei Hunden mit 

SS wird die Tumorzellpopulation von kleinen, ceribriformen Lymphozyten mit 

hyperchromatischem gewundenem Nucleus bestimmt, diese werden auch als 

Sézary- oder Lutzner-Zellen bezeichnet (SCOTT, 2000; CAMPBELL, 2004; 

GROSS et al., 2005). Diese Zellen sind außer in den kutanen Läsionen auch in 

Lymphknoten vorhanden und zirkulieren im peripheren Blut. Auch in anderen 

Organen wie Milz, Leber, Lunge, Herz und Nieren können die Sézary-Zellen in 

einigen Fällen nachgewiesen werden (FOSTER et al., 1997; SCOTT, 2000; 

GROSS et al., 2005). 

Eine Immunphänotypisierung ist mithilfe von CD-Antigenen möglich. Die 

humane MF ist in 90 % der Fälle ein Lymphom der CD4+-αβ-T-Zellen, also der 

T-Helferzellen, CD8 wird nur selten exprimiert (KNOWLES, 1989; 

RALFKIAER, 1991). Dahingegen sind in 50 % der PR in der Humanonkologie 

die T-Lymphozyten entweder vom CD4-CD8+ (T-Suppressorzellen)- oder vom 

CD8+-Phänotyp, aber auch CD30+ Tumorzellen wurden schon nachgewiesen 

(MIELKE et al., 1989; BERTI et al., 1991; LEBOIT, 1991; HAGHIGHI et al., 

2000; WILLEMZE et al., 2005). Das immunphänotypische Bild der CETL stellt 

sich wesentlich unterschiedlich zu der des Menschen dar. Hier wird die 

Expression von CD4+CD8-- zytotoxischen T-Zellen in 80 % der Hunde 

nachgewiesen, in den restlichen 20 % wird die Population neoplastischer Zellen 

von natürlichen Killerzellen gebildet, die weder CD4 noch CD8 exprimieren 

(MOORE et al., 2009). Eine alleinige Expression von CD4 konnte in CETL bisher 

nicht nachgewiesen werden (MOORE et al., 1994). MAGNOL et al. konnten in 

ihrer Studie eine gemischte Expression verschiedener T-Zell-Marker in dermalen 
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Lymphozyten zeigen, darunter auch CD4+CD8+-Lymphozyten (MAGNOL et al., 

1996). Eine CD4-Expression konnten auch MOORE und Mitarbeiter feststellen, 

allerdings beschränkte sich diese auf reaktive Zellen der Dermis und der 

Submukosa, wie Makrophagen und dentritische Zellen (MOORE et al., 1994). 

Auch der klassische T-Zell-Marker CD3 wird von den neoplastischen Zellen der 

CETL exprimiert (MOORE et al., 1994; MOORE et al., 2009). CD5 ist ein 

immunhistologischer Marker für T-Lymphozyten und eine B-

Lymphozytensubpopulation. In der Studie von MOORE und Kollegen waren in 

nur 7 von 19 Fällen die epitheliotropen Lymphozyten CD5-positiv, wobei bei 

diesen Hunden auch dermale Lymphozyten eine diffuse CD5-Expression zeigten. 

Der positive Nachweis der CD5-Expression war sowohl im patch-plaque- als 

auch im Tumorstadium nur sehr geringgradig ausgeprägt und somit unabhängig 

vom Krankheitsstadium (MOORE et al., 1994). In einer späteren Untersuchung 

fanden MOORE und Mitarbeiter heraus, dass in 64 % der analysierten CETL 

keine CD5-Expression stattfand, wobei sie in 73 % aller γδ-T-Zell-Lymphome 

und nur 29 % aller αβ-T-Zell-Lymphome fehlte (MOORE et al., 1996). Zusätzlich 

scheint die Expression von CD5 bei αβ-T-Zellen vom Krankheitsstadium 

abhängig zu sein. Während in patch-plaque stage-Läsionen die T-Zellen nahezu 

alle CD5-positiv sind, fehlt die Expression dieses Antigens bei Veränderungen im 

Tumorstadium. Eine solche Korrelation zwischen CD5-Expression und 

Krankheitsstadium konnte bei γδ-T-Zell-Lymphomen  nicht nachgewiesen 

werden. Überhaupt ist die CD5-Expression bei diesen Tumoren eher selten 

(MOORE et al., 2009). Dieses Fehlen der CD5-Expression könnte eventuell 

hilfreich bei der Differenzierung zwischen CETL und reaktiver lymphoider 

Dermatitis sein (FONTAINE et al., 2009). Wie bereits erwähnt können T-

Lymphozyten durch weitere Oberflächenproteine unterschieden werden, die TCR, 

die durch 2 Ketten charakterisiert sind, entweder α/β oder γ/δ (DAY, 1999). Der 

γδ-Phenotyp ist bei CETL wesentlich häufiger. In der Analyse von MOORE et al. 

wurden in 18 von 29 Hunden mit MF und in 6 von 8 Fällen von PR T-Zellen mit 

γδ-TCR nachgewiesen (MOORE et al., 1996). In einer späteren Studie wurden γδ-

TCR in 17 von 38 MF-Fällen nachgewiesen, während in Läsionen in Form der PR 

alle 15 Tiere γδ-TCR exprimierten (MOORE et al., 2009). Thy-1 steht für 

thymocyte differentiation antigen 1, ist auch bekannt als CD90 und wird beim 

Hund von allen peripheren T-Zellen exprimiert (MOORE et al., 1990; MOORE et 

al., 1992). Die Expression dieses Antigens konnte von MOORE et al. in 
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Lymphozyten der Dermis und der Submukosa in 19 von 22 Fällen nachgewiesen 

werden, doch nur in 10 dieser Fälle waren auch die epitheliotropen Lymphozyten 

Thy-1-positiv (MOORE et al., 1994). BRACHELENTE et al. berichteten 2015 

von einem Dackel, dessen CETL eine CD3- und CD20-Coexpression zeigte 

(BRACHELENTE et al., 2015). Ein früherer Fallbericht wies die gleichzeitige 

Expression von CD3 und c-Kit im CETL eines Boston Terriers nach 

(SHIOMITSU et al., 2012).  

Ki-67 ist ein Protein, das im Kern proliferierender Zellen exprimiert wird, es 

spiegelt die Zellzyklusaktivität eines Gewebes wider und wird somit 

immunhistologisch als Proliferationsmarker verwendet (BERTI et al., 1991; 

SEIGNEURIN &  GUILLAUD, 1991). Er wird in der Humanmedizin schon seit 

Längerem als prognostischer Marker verwendet, da der Anteil der Ki-67+ Zellen 

mit der Malignität von Lymphomen korreliert ist (GERDES et al., 1984; 

SEIGNEURIN &  GUILLAUD, 1991). Auch bei Hunden wurde dieser 

Zusammenhang nachgewiesen. Es stellte sich heraus, dass von hochgradiger 

Malignität auszugehen ist, wenn mehr als 21 % der Zellen Ki-67 exprimieren. In 

Bezug auf diesen Schwellenwert zählt die MF beim Hund zu den weniger 

malignen Lymphomformen, da sich hier nur 16 % der Zellen Ki-67-positiv 

zeigten (FOURNEL-FLEURY et al., 1997). Der Ki-67-Index steigt mit 

Progression des CETL. Während er bei Hunden im patch-stage bei nur 13 % liegt, 

wird die Expression des Antigens in 18 % der Zellen von Tieren mit knotigen 

Hautveränderungen des CETL nachgewiesen (MAGNOL et al., 1996). Auch der 

Nachweis von proliferating cell nuclear antigen (PCNA) ist ein hilfreicher 

Marker zur Bestimmung der Malignität kutaner Läsionen. So ist der Index dieses 

Proliferationsmarkers im Tumorstadium wesentlich höher als im patch-plaque-

stage. Sowohl in der Epidermis als auch in der Dermis kann die T-Zell-

Proliferation nachgewiesen werden (MURPHY &  OLIVRY, 2000). 

2.5. Diagnostisches Vorgehen 

Der zytologischen oder histologischen Untersuchung sollte in der Regel eine 

eingehende klinische Untersuchung, sowie eine Bestimmung der Blut- und 

Urinwerte zur Evaluation des aktuellen Gesundheitsstatus des Patienten 

vorausgehen. Mithilfe von Röntgenaufnahmen des Thorax in mindestens 3 

Ebenen können mediastinale Massen identifiziert werden und eine 

Ultraschalluntersuchung kann die Beteiligung innerer Organe detektieren (VAIL 
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&  YOUNG, 2007).  

Anhand des Vorberichts und der klinischen Präsentation können gerade erfahrene 

Tierärzte oft schon eine Verdachtsdiagnose stellen. Eine zytologische 

Untersuchung kann weitere Hinweise auf ein CETL geben. Sowohl 

Abklatschpräparate als auch Feinnadelaspirate sind zur Untersuchung geeignet. 

Allerdings kann hierbei anhand der Rundzellen nur die Diagnose eines 

hämatopoetischen Tumors gestellt werden, eine genauere Differenzierung ist nicht 

möglich, da die Lymphozyten nicht unbedingt atypisch verändert sein müssen. 

Außerdem ist es nicht möglich zytologisch eine Monoklonalität der Lymphozyten 

zu beweisen. Auch die Differenzierung atypischer lymphatischer Zellen von 

Histiozyten ist lichtmikroskopisch in der Regel nicht möglich (FONTAINE et al., 

2009). 

Für eine endgültige Diagnose ist die histopathologische Untersuchung von einer 

oder mehreren Biopsieproben nötig. Damit kann sowohl der Epitheliotropismus 

als auch der Subtyp der CETL nachgewiesen werden (FONTAINE et al., 2009). 

Dabei sollte die Lokalisation so gewählt werden, dass möglichst repräsentative 

Präparate gewonnen werden. Infizierte, ulzerierte oder nekrotische Läsionen sind 

für den Pathologen meist eher unbrauchbar. Daher sollten Teilstücke von 

erythematösen oder depigmentierten Arealen genommen werden, aber auch ganze 

Knoten oder plaques eignen sich zur Untersuchung (CAMPBELL, 2004; GROSS 

et al., 2005; VAIL &  YOUNG, 2007). 

Da es sich beim CETL, wie bei allen Lymphomen um eine monoklonale 

Lymphozytenpopulation handelt, weisen alle neoplastischen Zellen die gleichen 

genomischen Merkmale auf, die von einer neoplastisch veränderten T-Zelle 

abstammen. Diese Monoklonalität kann durch eine PCR für antigenetic 

rearrangement (PARR) nachgewiesen werden. Diese Untersuchung macht sich 

zunutze, dass jedes Lymphom DNA-Regionen hat, die in Länge und Sequenz 

einzigartig sind (BURNETT et al., 2003). Diese identischen DNA-Sequenzen 

liegen bei T-Zell-Lymphomen in unterschiedlichen Regionen des TCR (VAIL &  

YOUNG, 2007). Dahingegen sind reaktive Lymphozyteninfiltrate eine 

polyklonale Zellpopulation. Dadurch kann mit PARR eindeutig zwischen 

Neoplasie und reaktivem Prozess unterschieden werden. Außerdem eignet sie sich 

zur Therapiekontrolle, denn ist die Behandlung erfolgreich, reduziert sich die 

Anzahl der Zellklone, was dann mit PARR nachgewiesen werden kann 
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(BURNETT et al., 2003; LANA et al., 2006). Dieser diagnostische Test wird in 

der Humanmedizin schon längere Zeit angewendet, um im Blut zirkulierende 

Tumorezellen nachzuweisen, Hyperplasien von Neoplasien zu unterscheiden und 

letztlich auch zur Therapiekontrolle nach chemotherapeutischer Behandlung von 

Leukämien (LANA et al., 2006). In der Untersuchung von BURNETT und 

Mitarbeitern von 77 Hunden mit lymphatischen Neoplasien lag die Sensitivität 

des Tests bei 91 % und die Spezifität bei 95 % (BURNETT et al., 2003). 

Außerdem korrelieren die Ergebnisse dieses Diagnoseverfahrens mit dem 

klinischen Krankheitsstadium und im Blut zirkulierende Tumorzellen werden 

besser erkannt (LANA et al., 2006). Falsch negative Ergebnisse können durch die 

Anwendung der falschen Primer entstehen. Außerdem werden entartete natürliche 

Killerzellen mit dieser Methode nicht erfasst (DREITZ et al., 1999). Liegt eine 

Infektion mit Ehrlichia canis vor, kann es zu falsch positiven Resultaten kommen 

(VERNAU &  MOORE, 1999). 

2.6. Therapie 

Für die Behandlung des CETL gibt es aktuell noch kein standardisiertes 

Vorgehen, da bisher keine Therapieform gefunden wurde, die zu guten und länger 

anhaltenden Erfolgen führte. Therapieformen, die bereits evaluiert wurden und 

deren Einfluss auf die Prognose sollen hier zusammengefasst werden. 

2.6.1. Lokale Therapie 

Eine operative Entfernung des CETL ist nur zu empfehlen, wenn es sich um 

einzelne, solitäre Umfangsvermehrungen handelt. Daher sollte mit einem 

eingehenden klinischen Staging das Vorliegen weiterer Tumoren, sowie eine 

Dissemination der Erkrankung sicher ausgeschlossen werden. Eigentlich sollte die 

chirurgische Exzision nur als initiale Therapie zur Reduktion der Tumorbürde 

angesehen und eine systemische zytostatische Therapie immer angeschlossen 

werden, da das Lymphom als hämatopoetischer Tumor immer als eine 

systemische Erkrankung angesehen werden muss (DE LORIMIER, 2006). Auch 

eine adjuvante Radiotherapie kann die Prognose der operierten Patienten 

verbessern (BLACKWOOD, 2011). 

Der Erfolg der lokalen Therapie, der in der Humanmedizin wichtigsten 

Maßnahme, wird in der Veterinärmedizin vor allem durch die geringe Toleranz 

der Hunde gegenüber topisch applizierten Medikamenten eingeschränkt. Der 
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zytotoxische Effekt dieser Präparate ist zeitabhängig, da sie erst nach dem 

Einziehen auch in der Tiefe wirken können. Doch aufgebrachte Salben, Sprays 

oder Lotionen werden schnell abgeleckt und Shampoos können oft nicht 

ausreichend und lange genug einmassiert werden (DE LORIMIER, 2006). 

Lokale Glukokortikoide, wie Salben oder Cremes werden in der Humanmedizin 

mit großem Erfolg eingesetzt, mit Ansprechraten von 82 % bis 94 %. Allerdings 

beziehen sich diese Zahlen auf den Einsatz bei frühen, oberflächlichen Läsionen, 

also CETL im patch-stage (APISARNTHANARAX et al., 2002; KNOBLER, 

2004). Da die Erkrankung bei Hunden selten in einem solchen frühen Stadium 

diagnostiziert wird, ist ein Therapieerfolg hier fraglich und bisher gibt es keine 

veröffentlichten Studien zur Effektivität dieser Behandlung. Doch es ist nicht 

auszuschließen, dass Tiere im patch-plaque-stage von dieser Therapie profitieren 

könnten, wenn nicht in Form einer Remission, dann vielleicht zumindest durch 

einen Rückgang der Symptome (DE LORIMIER, 2006). 

Das Alkylans Mechlorethamin kann ebenfalls topisch bei CETL angewendet 

werden. Es leitet sich vom im ersten Weltkrieg als Kampfgas verwendeten 

Senfgas ab und wurde in den vierziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts als 

wirksames Chemotherapeutikum erkannt (CHUN et al., 2007). Die topische 

Anwendung von Mechlorethamin bei Hunden mit CETL ist gut beschrieben und 

erzielt oft gute Ergebnisse (BEALE &  BOLON, 1993; DONALDSON &  DAY, 

2000). Ein großer Vorteil dieses Alkylanz ist die geringe systemische Absorption 

bei seiner lokalen Anwendung, wodurch Nebenwirkungen eine Seltenheit sind 

(KNOBLER, 2004). Doch auch hier ist das meist fortgeschrittene Stadium des 

CETL bei Erstvorstellung ein limitierender Faktor, da auch Mechlorethamin nur 

im patch-plaque-stage effektiv ist. Außerdem ist das Agens kanzerogen und kann 

bei chronischer Exposition zu Hautreaktionen führen. Dieses Risiko für Besitzer 

und tiermedizinisches Personal ist nicht zu unterschätzen. Daher wird es nicht 

routinemäßig in der Veterinäronkologie angewendet (WILSON et al., 2001; 

ANGUS &  DE LORIMIER, 2004). 

Tretinoin ist ein nicht-aromatisches Retinoid der ersten Generation. Die natürlich 

vorkommende all-trans-Retinsäure ist als Creme auf dem Markt. Zwar gibt es zur 

Anwendung dieser Creme noch keine veterinärmedizinischen Veröffentlichungen, 

doch DE LORIMIER berichtete 2006 davon, dass der Veterinärdermatologe K.L. 

Campbell Tretinoin bereits bei einigen Hunden erfolgreich eingesetzt habe (DE 
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LORIMIER, 2006). 

Lymphozyten und somit auch lymphoproliferative Krankheiten sind sehr 

strahlensensitiv, weswegen sich die Radiotherapie sehr gut zur Behandlung 

lokaler Läsionen eignet (BLACKWOOD, 2011). Die palliative Bestrahlung 

umschriebener CETL kann zu Schmerzlinderung und Verkleinerung störender 

Umfangsvermehrungen, beispielsweise in der Maulhöhle führen und häufig kann 

auch in fortgeschrittenen, voluminösen Tumoren eine lokale Langzeitkontrolle 

erreicht werden (WILSON et al., 2001; HOPPE et al., 2004). In der 

Humanmedizin werden Patienten in frühen Stadien der MF mit der sogenannten 

total skin electron beam therapy behandelt. Dabei wird die Haut täglich in kleinen 

Fraktionen über mehrere Wochen bestrahlt und zum Teil werden Remissionraten 

von bis zu 100 % erreicht, während oft nur leichte bis moderate kutane 

Nebenwirkungen auftreten (WILSON et al., 2001; APISARNTHANARAX et al., 

2002; HOPPE et al., 2004; KNOBLER, 2004). Allerdings neigen epitheliotrope 

T-Zell-Lymphome in progressiveren Stadien zur Rezidivierung nach dieser 

Behandlung (APISARNTHANARAX et al., 2002). Eine modifizierte Form dieser 

Therapiemethode wurde von PRESCOTT und GORDON bei Hunden untersucht. 

Die vorläufigen Ergebnisse wurden 2004 auf einer Konferenz vorgestellt. Darin 

heißt es, dass der Therapieerfolg bei einem der Hunde über 20 Monate anhielt und 

die Therapie von allen Tieren gut toleriert wurde (PRESCOTT &  GORDON, 

2004). RECHNER et al. untersuchten diese Art der Bestrahlung an 

Hundekadavern und kamen zu dem Schluss, dass eine adäquate Tiefe erreicht und 

damit eine effektive Behandlung möglich wäre. Diese ist jedoch mit einem nicht 

unerheblichen zeitlichen Aufwand verbunden, da das Protokoll an den jeweiligen 

Patienten angepasst werden muss (RECHNER et al., 2011). 

Die Effektivität vieler weiterer in der Humanmedizin häufig eingesetzter 

Therapien wurden bisher nicht bei Hunden mit CETL evaluiert. So werden mit 

dem topisch angewandten Alkylanz Carmustin beim Menschen gute Erfolge in 

der Behandlung des frühen CETL erzielt (WILSON et al., 2001; ANGUS &  DE 

LORIMIER, 2004; HOPPE et al., 2004; KNOBLER, 2004). Es hat den Vorteil, 

dass es im Gegensatz zu Mechlorethamin nur wenig hautreizend ist, allerdings 

wird es dafür besser absorbiert und kann somit auch zu systemischen 

Nebenwirkungen, wie Myelosuppression und Pneumonien führen (WILSON et 

al., 2001; HOPPE et al., 2004; KNOBLER, 2004; WANG &  SONG, 2008). In 
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einem humanmedizinischen Fallbericht wird der erfolgreiche Einsatz von 

Zytarabin und Carmustin beschrieben. Der Patientin mit follikulotroper MF 

wurden einprozentige Lösungen der Medikamente mit nassen Auflagen appliziert, 

was letztlich zu einer kompletten Remission führte (HEISIG et al., 2016). Auch 

hier muss jedoch mit einem gesteigerten Gesundheitsrisiko für Besitzer und 

veterinärmedizinischem Personal gerechnet werden. 

Mit Remissionsraten über 60 % bei oberflächlichen epitheliotropen T-

Zelllymphomen ist auch die Anwendung des Gels des synthetischen Retenoids 

Bexarotene eine Therapieoption in der Humanonkologie (APISARNTHANARAX 

et al., 2002; KNOBLER, 2004). Allerdings ist das Medikament relativ teuer 

(KNOBLER, 2004) und mit lokalen Nebenwirkungen bei 70 % der Behandelten 

ebenfalls mit Vorsicht anzuwenden (APISARNTHANARAX et al., 2002; 

KNOBLER, 2004). 

Eine Kombination einer Phototherapie mit ultravioletten Strahlen und dem 

photosensitizer Psoralen, der vor der UVA-Bestrahlung oral aufgenommen wird, 

brachte ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse in der Humanmedizin (WILSON 

et al., 2001; APISARNTHANARAX et al., 2002; HOPPE et al., 2004; 

KNOBLER, 2004). 

2.6.2. Systemische Therapie 

Kortikosteroide wie Prednisolon sind katabole Hormone, die nach Bindung an 

zytoplasmatische Rezeptoren die DNA-Synthese hemmen und so zur Apoptose 

führen (CZOCK et al., 2005). Sowohl physiologische als auch neoplastische 

Lymphozyten sind sehr sensibel für diese Wirkstoffe, weswegen sie in einer 

Vielzahl von Chemotherapieprotokollen zur Behandlung verschiedener 

Lymphomformen integriert werden. So kann Prednisolon auch bei CETL-

Patienten eingesetzt werden, womit teilweise sogar komplette Remissionen 

erreicht werden, die jedoch oft nur von kurzer Dauer sind (DE LORIMIER, 

2006). Doch auch der palliative Effekt durch eine Verminderung des Pruritus 

kann den Hunden schon Erleichterung verschaffen (VAIL &  YOUNG, 2007). 

Gerade bei längerer Anwendung von Prednisolon treten häufig Nebenwirkungen 

wie Polyurie, Polydipsie, Polyphagie, Wesensveränderungen, Lethargie, Hecheln 

und Verlust der Muskelmasse entsprechend einem iatrogenen Hyperkortisolismus 

auf (HUANG et al., 1999; CHUN et al., 2007). Kortikosteroide werden in der 
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Therapie des CETL in der Regel in Kombination mit anderen Zytostatika 

verwendet (DE LORIMIER, 2006). Von einer längerfristigen Monotherapie mit 

Prednisolon ist abzuraten, da dies zur Ausbildung einer multi drug resistance 

führen kann (PRICE et al., 1991; KHANNA et al., 1998). 

Das aus dem Bakterium Escherichia coli gewonnene Enzym L-Asparaginase baut 

die Aminosäure Asparagin ab und vermindert ihre verfügbare Menge, wodurch 

die Proteinsynthese wachsender Tumorzellen gehemmt wird (DE LORIMIER, 

2006; CHUN et al., 2007). Die Bildung dieser nicht-essentiellen Aminosäure wird 

durch das Enzym L-Asparagin-Synthetase katalysiert, die in vielen 

physiologischen Geweben vorhanden ist (DE LORIMIER, 2006), doch auch viele 

Tumorzellen sind in der Lage die Aktivität dieses Enzyms hochzuregulieren, 

wodurch sie resistent gegen die Wirkung der L-Asparaginase werden (CHUN et 

al., 2007). Allerdings exprimieren gerade chemo-naive lymphatische Tumorzellen 

dieses Enzym noch nicht und auch unreife Lymphozyten sind nicht fähig 

Asparagin selbst zu synthetisieren, so dass die L-Asparaginase zur ihrer Apoptose 

führt (DE LORIMIER, 2006; PIATKOWSKA-JAKUBAS et al., 2008). 

MORIELLO et al. behandelten 1993 7 Hunde mit pegylierter (PEG-) L-

Asparaginase, eine Formulierung des Medikaments, bei der das Enzym in 

Polyethylenglycol eingekapselt ist, wodurch sie pharmakokinetische Vorteile 

gegenüber der freien L-Asparaginase hat und seltener zu Nebenwirkungen führt. 

Bei allen 7 Hunden war eine Verbesserung der klinischen Symptome und der 

kutanen Läsionen zu verzeichnen, allerdings wurden ausschließlich partielle 

Remissionen, die oft nur von kurzer Dauer waren, erreicht. Die mediane 

Überlebenszeit lag in dieser Untersuchung bei 9 Monaten (MORIELLO et al., 

1993). Da es sich bei der L-Asparaginase um ein bakterielles Protein handelt, 

kann es zur Bildung von Antikörpern führen, dadurch steigt mit der Anzahl der 

Administrationen des Medikaments auch das Risiko anaphylaktischer Reaktionen 

(DE LORIMIER, 2006; CHUN et al., 2007). 

Auch die liposomale Form von Doxorubicin scheint eine gewisse Effektivität bei 

CETL zu haben. In einer präklinischen Studie behandelten VAIL und Mitarbeiter, 

unter anderem 9 Hunde mit CETL und erreichten damit eine Remissionsrate von 

44 %. Drei Hunde gingen sogar in komplette Remission, wobei diese median nur 

90 Tage anhielt, bei einem der Hunde konnte eine partielle Remission verzeichnet 

werden (VAIL et al., 1997). Eine Nebenwirkung, die in fast 25 % aller 



II. Literaturübersicht     45 

behandelten Hunde auftrat, ist das sogenannte hand-foot-Syndrom, auch bekannt 

als palmar-plantar Erythrodysästhesie (VAIL et al., 1997; VAIL et al., 1998). 

Typische Symptome dieser Hautreaktion sind Dysästhesien und Parästhesien, 

Erytheme, Ödeme, Hyperkeratosen, Blasen und Desquamationen (PORTA et al., 

2007). Die gleichzeitige Gabe von Pyridoxin (Vitamin B6) kann das Autreten 

dieser Nebenwirkung vermindern (VAIL et al., 1998). 

Dacarbazine, ein Alkylanz, das DNA in allen Phasen des Zellzyklus alkyliert und 

quervernetzt, wird in der Humanmedizin vorwiegend zur Behandlung von 

malignen Melanomen, Hodgkin-Lymphom und verschiedenen Sarkomen 

verwendet (DE LORIMIER, 2006). In einem Fallbericht von 1997 führte die 

Therapie mit Dacarbazine zur langfristigen kompletten Remission bei einem 

Hund mit fortgeschrittenem CETL und Lymphknotenmetastasen (LEMARIÉ &  

EDDLESTONE, 1997). 

Das mit am besten auf seine Effektivität bei CETL untersuchte Zytostatikum ist 

Lomustin (CCNU). Dieses Alkylanz wird des Öfteren als rescue-Medikament bei 

therapieresistenten Lymphomen eingesetzt (MOORE et al., 1999). In einer 

Pilotstudie berichten GRAHAM und MYERS unter anderem von 5 Hunden mit 

CETL, die alle durch die Therapie mit Lomustin in komplette Remission gingen. 

Zwei der Hunde erhielten das Alkylanz postoperativ und blieben mit 7 und 15 

Monaten am längsten in Remission. Insgesamt hielt das Ansprechen bei allen 7 

Studien-Hunden, zu denen auch 2 Tiere mit nicht-epitheliotropem kutanem 

Lymphom zählten, 2 bis 15 Monate an (GRAHAM &  MYERS, 1999). 

WILLIAMS und Kollegen evaluierten 2006 retrospektiv den Krankheitsverlauf 

von 36 Hunden mit CETL, die CCNU erhalten hatten. Bei 6 Hunden konnte eine 

komplette Remission erreicht werden, die median 106 Tage anhielt, weitere 17 

Hunde blieben für median 88 Tage in partieller Remission (WILLIAMS et al., 

2006). Eine weitere retrospektive Analyse, in die 46 Hunde mit CETL 

eingeschlossen wurden, berichtet von einer Gesamtansprechrate von 83 %. Hier 

kam es bei 15 Tieren zu kompletter, bei 23 zu partieller Remission, außerdem 

wurde bei 5 Hunden eine Stagnation des Tumorwachstums erreicht. Die Wirkung 

hielt hierbei median 94 Tage an. Nur 3 Patienten sprachen nicht auf die 

Behandlung an (RISBON et al., 2006). Die häufigsten Nebenwirkungen dieses 

Medikaments resultieren aus der Myelosuppression und in vielen Fällen kommt es 

zu Neutropenien, Thrombozytopenien und Anämien (MOORE et al., 1999; 
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HEADING et al., 2011). CCNU ist zudem hepatotoxisch und kann dadurch zu 

Erhöhung der Alaninaminotransferase (ALT), in schwerwiegenden Fällen sogar 

zum Leberversagen führen (KRISTAL et al., 2004; HEADING et al., 2011). Auch 

gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allem in Form von Erbrechen sowie eine 

renale Toxizität sind für Lomustin beschrieben (HEADING et al., 2011). 

Kombinations-Chemotherapie-Protokolle werden in der Humanmedizin gerade 

bei fortgeschrittenen CETL häufiger angewendet, wobei am häufigsten 

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon (CHOP) kombiniert 

werden. Allerdings scheinen diese Protokolle in Bezug auf Remissionsrate und -

zeit keine Vorteile gegenüber Monotherapien zu bringen (WILSON et al., 2001; 

APISARNTHANARAX et al., 2002; HOPPE et al., 2004; KNOBLER, 2004). DE 

LORIMIER berichtet, dass am Departement of Veterinary Clinical Medicine der 

University of Illinois at Urbana-Champaign mit dem CHOP-Protokoll zum Teil 

partielle und komplette Remissionen bei einzelnen Hunden mit CETL beobachtet 

wurden, sogar bei einigen, die nicht auf CCNU angesprochen hatten (DE 

LORIMIER, 2006). MORGES et al. führten 2014 eine Phase II-Studie durch, bei 

der sie 10 Hunde mit CETL und 2 mit nicht-epitheliotropen Lymphomen mit 

VDC-1101, einem azyklischen Nukleotidanalogon behandelten und erreichten 

eine Ansprechrate von 45 % (MORGES et al., 2014).  

Wie bereits weiter oben beschrieben sind Retinoide Vitamin A-Analoga, die 

Wachstum, Reifung und Ausdifferenzierung vieler physiologischer Zellen 

beeinflussen (SOUZA &  KITCHELL, 2002). Etretinat und Isotretinoin sind 

synthetische Retenoide, die von WHITE et al. bei verschiedenen kutanen 

Veränderungen, darunter auch 14 kutanen Lymphomen, angewendet wurden. 

Dabei erhielten 12 Hunde Isotretinoin und 2 Etretinat. Bei 6 der 14 Patienten 

wurde ein Ansprechen verzeichnet (WHITE et al., 1993). Der 

immunhistochemische Nachweis von Retinoidrezeptoren in einer Vielzahl von 

kutanen T-Zell-Lymphomen gibt ebenfalls Grund zu der Annahme, dass diese 

Medikamente zur Therapie des CETL geeignet sein könnten (DE MELLO 

SOUZA et al., 2010). Da Retinoide ein vollkommen anderes 

Nebenwirkungsspektrum haben als Zytostatika, eignen sie sich sehr gut zur 

Kombination mit Chemotherapieprotokollen (DE LORIMIER, 2006). 

Die Nahrungsergänzung mit essentiellen Fettsäuren, also omega-3- und omega-6-

Fettsäuren, scheint ebenfalls einen positiven Effekt auf CETL zu haben. In einer 
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Studie von IWAMOTO et al. wurde 8 Hunden mit CETL Linoleat, eine 6fach 

ungesättigte Fettsäure in Form von Färberdistelöl zugefüttert. 6 der 8 Hunde 

gingen dadurch in Remission (IWAMOTO et al., 1992). 

Zusätzlich sollten bei Bedarf unterstützende und symptomatische Therapien, wie 

die antibiotische Versorgung sekundärer bakterieller Infektionen (TSAMBIRAS 

et al., 2001) und die Anwendung von Analgetika bei dem Verdacht auf 

Schmerzhaftigkeit durchgeführt werden (HATA et al., 1998; DEVULDER et al., 

2001). 

2.7. Prognose 

Die Prognose für CETL ist als vorsichtig bis schlecht einzustufen und ist abhängig 

vom jeweiligen Stadium. In der Literatur angegebene mittlere Überlebenszeiten 

divergieren, mit einigen Monaten und bis zu 2 Jahren, stark (FONTAINE et al., 

2009). Die Tiere sterben selten eines natürlichen Todes. Sie werden in den 

meisten Fällen aufgrund des reduzierten Allgemeinbefindens und der 

eingeschränkten Lebensqualität durch die Hautveränderungen, aber auch dem 

damit einhergehenden Pruritus oder aufgrund sekundärer Hautinfektionen mit 

nachfolgender Septikämie euthanasiert (FONTAINE et al., 2009). 

 

 

 

3. Rezeptortyrosinkinasen 

Zellwachstum, -differenzierung, -überleben, -stoffwechsel und -tod, aber auch 

Migration und Zellzykluskontrolle werden in physiologischen Zellen durch 

Signalkaskaden reguliert, die an der Zelloberfläche beginnen und über das 

Zytoplasma in den Zellkern übertragen werden. Dabei spielen 

Rezeptortyrosinkinasen (RTK) eine entscheidende Rolle (LEMMON &  

SCHLESSINGER, 2010). Mittlerweile hat man herausgefunden, dass die 

Tumorgenese unter anderem durch Dysregulationen solcher 

Signaltransduktionswege, die zum unkontrollierten Zellwachstum führen, bedingt 

ist. Oft treten diese Veränderungen in gleicher Form in verschiedenen Neoplasien 

auf, so dass sie als neues Ziel der therapeutischen Intervention immer mehr an 

Bedeutung gewinnen. Einen ganz entscheidenden Angriffspunkt bilden dabei die 
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Proteinkinasen, die viele zelluläre Prozesse wie Wachstum und Differenzierung 

weitreichend kontrollieren. Die Signalübertragung wird durch die 

Autophophorylierung dieser Enzyme initiiert (ARGYLE et al., 2004; LONDON, 

2009; LONDON, 2014). Sie binden Adenosintriphosphat (ATP) und es kommt 

zur Bindung des Phosphats an ihre Aminosäurereste. Ausgelöst wird diese 

Autophosphorylierung in der Regel durch externe Signale, was wiederum zur 

Übertragung zellulärer Signale führt (LEMMON &  SCHLESSINGER, 2010).  

Im menschlichen Genom wurden bereits 90 Tyrosinkinasen nachgewiesen 

(MANNING et al., 2002), von denen 58 an der Zelloberfläche exprimiert und 

daher als RTK bezeichnet werden (ARGYLE et al., 2004). Jede RTK ist gleich 

aufgebaut und unterteilt sich in eine extrazelluläre Domäne, eine 

transmembranöse Helix und eine zytoplasmatische Region, die aus einer 

Proteintyrosinkinase und einer regulatorischen juxtamembranösen Domäne 

besteht (LEMMON &  SCHLESSINGER, 2010). Die Bindung der 

Wachstumsfaktoren an die RTK führt zu einer Dimerisation der in der Regel als 

Monomer vorliegenden Rezeptoren. Die daraus resultierende Änderung der 

dreidimensionalen Struktur ermöglicht dann die Bindung von ATP. Die folgende 

Autophosphorylierung führt dann zu einer Signaltransduktionskaskade unter 

Beteiligung von Adapterproteinen und nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen (ARGYLE 

et al., 2004). Allerdings kann ein Teil der RTK, wie beispielsweise der 

Insulinrezeptor Oligomere, auch in Abwesenheit eines aktivierenden Ligandens 

bilden. Trotz alledem führt nur eine Ligandenbindung letztlich zu einer 

Rezeptoraktivierung (LEMMON &  SCHLESSINGER, 2010). 

Im Folgenden soll näher auf die RTK PDGFR, VEGFR und Kit eingegangen 

werden. Diese 3 RTK gehören zu den sogenannten split-Kinasen. Diese 

Bezeichnung rührt daher, dass in ihrer zytoplasmatischen Domäne, durch einen 

Einzug der Kinase, die ATP-Bindungstasche von der katalytischen Domäne 

abgetrennt wird (ARGYLE et al., 2004). 

Die physiologische Funktion von PDGFR und VEGFR in der Angiogenese 

kommt auch Tumoren zugute, da unter anderem mit Hilfe dieser 

Wachstumsfaktoren die Blutversorgung der Neoplasien sichergestellt und damit 

auch die Wachstumsgeschwindigkeit beeinflusst wird. Zusätzlich sind die RTK in 

einer Vielzahl von Tumoren dysreguliert. Diese Fehlfunktionen können durch 

diverse Mechanismen wie Mutationen, Überexpression, Fusionsproteine oder 
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autokrine Schleifen verursacht werden (ARGYLE et al., 2004). So hat man gain 

of function-Mutationen von Kit in einer Vielzahl von Neoplasien identifiziert 

(LEMMON &  SCHLESSINGER, 2010). Oft verändern die Mutationen die 

Struktur der Proteine so, dass eine Aktivierung ohne Stimulus stattfindet 

(LONDON, 2014). 

3.1. Der Platelet-derived growth-Faktor und sein Rezeptor 

3.1.1. Aufbau und Expression 

Der PDGF ist ein Wachstumsfaktor, der ursprünglich aus menschlichen 

Thrombozyten aufgereinigt wurde (ANTONIADES et al., 1979; HELDIN et al., 

1979; RAINES &  ROSS, 1982). Zwar sind die α-Granula der Thrombozyten 

tatsächlich eine wichtige PDGF-Quelle (KAPLAN et al., 1979), doch im Laufe 

der Zeit haben mehrere Studien gezeigt, dass dieser Polypeptid-Wachstumsfaktor 

von einer Vielzahl von Zellen synthetisiert werden kann, darunter auch 

Fibroblasten, Zellen der glatten Gefäßmuskulatur, Endothelzellen und 

Makrophagen (HELDIN &  WESTERMARK, 1999). Durch externe Stimuli wie 

Hypoxie (KOUREMBANAS et al., 1997), Thrombin (DANIEL et al., 1986), 

andere Wachstumsfaktoren und Zytokine wird deren Synthese mit gesteuert 

(BETSHOLTZ, 1993). 

Mittlerweile sind 5 Isoformen des PDGF bekannt, nämlich PDGF-AA, -BB, -AB, 

-CC, -DD (HELDIN &  WESTERMARK, 1999; LI et al., 2000; BERGSTEN et 

al., 2001; LI &  ERIKSSON, 2003). Es handelt sich immer um Dimere aus 

Polypeptidketten, die über Disulfidbrücken verbunden sind (HELDIN &  

WESTERMARK, 1999). Die Rezeptoren PDGFR-αα, PDGFR-αβ und PDGFR-

ββ sind Tyrosinkinaserezeptoren, die extrazellulär 5 Immunglobulin-ähnliche 

Domänen und intrazellulär die Tyrosinkinase-Domäne aufweisen. PDGF bindet 

an 2 Rezeptoren gleichzeitig, was zur Dimerisation dieser führt, dabei bestehen 

unterschiedliche Affinitäten zwischen den einzelnen Rezeptor- und 

Ligandensubtypen. An PDGFR-αα können alle Isoformen binden, ebenso besteht 

eine Affinität von PDGFR-ββ zu PDGF-BB, -CC und –DD, an PDGFR-αβ 

können lediglich PDGF-AB und -BB binden (HELDIN &  WESTERMARK, 

1999; LI et al., 2000; BERGSTEN et al., 2001; LI &  ERIKSSON, 2003). Die 

PDGF-Rezeptoren sitzen vorwiegend in kleinen Einbuchtungen der Zellmembran, 

sogenannten Caveolae (LIU et al., 1996). Durch Bindung der Wachstumsfaktoren 
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kommt es zur Internalisierung des Rezeptor-Liganden-Komplex in Endosomen 

(SORKIN et al., 1991), deren Fusion mit Lysosomen dann zum Abbau des 

Komplexes führt (HELDIN &  WESTERMARK, 1999). Außerdem werden die 

Rezeptoren nach Markierung durch Ubiquitinmoleküle, der sogenannten 

Ubiquitinierung in Proteasomen abgebaut (MORI et al., 1992; MORI et al., 1995). 

Dieser Prozess ist bei mutierten PDGFR-β gestört und findet nur in verminderter 

Häufigkeit statt, wodurch sie eine längere Halbwertzeit und einen stärkeren 

mitogenen Effekt aufweisen als wild-type-Rezeptoren (MORI et al., 1993). 

3.1.2. Physiologische Funktion 

Schon in der embryonalen Entwicklung spielen die PDGFR und ihre Liganden 

eine entscheidende Rolle. Dies zeigte sich im Laufe der neunziger Jahre des 

vergangenen Jahrhunderts, als man es schaffte, die Gene der Wachstumsfaktoren 

sowie der Rezeptoren in Mäusen zu inaktivieren (HELDIN &  WESTERMARK, 

1999). Je nachdem welchen Rezeptor oder welchen Wachstumsfaktor man 

inaktiviert, kommt es zu unterschiedlichen embryonalen Defekten, doch in der 

Regel sind die Mäuse nicht lebensfähig. So kommt es zur Missbildung der Nieren 

(LEVEEN et al., 1994; SORIANO, 1994), der Blutgefäße, wie einer dilatierten 

Aorta (LINDAHL et al., 1997), der Lungenalveolen (BOSTROM et al., 1996), 

des Myokards sowie des Gehirns. Außerdem zeigen die Knock-out-Mäuse eine 

ausgeprägte Blutungsneigung zum Zeitpunkt der Geburt, die von der Unfähigkeit 

der neuen Blutgefäße herrührt, Perizyten zu binden (LINDAHL et al., 1997). 

PDGF hat auch einen angiogenetischen Effekt, zwar ist dieser nicht so stark wie 

der des FGF, doch seine Wichtigkeit in der Blutgefäßbildung scheint auch vom 

jeweiligen Organ abhängig zu sein (HELDIN &  WESTERMARK, 1999). In der 

kardialen Angiogenese spielt er beispielsweise eine entscheidende Rolle 

(EDELBERG et al., 1998; PRICE et al., 2003). Auch an der Regulation des 

Blutgefäßtonus ist PDGF beteiligt. Er führt einerseits zur Vasokonstriktionen in 

einer Vielzahl von Blutgefäßen (BERK et al., 1986; SACHINIDIS et al., 1990) 

und andererseits wurde bei Ratten eine PDGF-mediierte Relaxation der Aorta 

beobachtet (CUNNINGHAM et al., 1992). Thrombozyten sowie ihre Vorläufer 

die Megakaryozyten, aber auch Endothelzellen von Kapillaren exprimieren  

PDGFR. Dadurch hat der PDGF, der selbst in großen Mengen von den 

Thrombozyten synthetisiert wird einen hemmenden Einfluss auf die 

Thrombozytenaggregation (HELDIN &  WESTERMARK, 1999). Dabei handelt 
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es sich um einen autokrinen feedback-Mechanismus (VASSBOTN et al., 1994; 

SELHEIM et al., 2000). 

Zum adäquaten Austausch von Flüssigkeit und Makromolekülen zwischen 

extrazellulärem Raum und Gefäßsystem ist ein negativer Druck im interstitiellen 

Gewebe unabdingbar und auch hier hat der PDGF einen Einfluss auf die 

Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks im Interstitium (RODT et al., 1996).  

Des Weiteren spielt der PDGF eine entscheidende Rolle in der Wundheilung, da 

er an mehreren, an diesem Prozess beteiligten Zellen wirken kann. So werden 

Fibroblasten und Zellen der glatten Muskulatur zur Mitose und Chemotaxis 

angeregt. Zusätzlich stimuliert er die Chemotaxis von Neutrophilen und 

Markophagen. Er ruft die Freisetzung weiterer wichtiger Wachstumsfaktoren 

durch Makrophagen hervor und induziert die Produktion verschiedener 

Matrixmoleküle wie Fibronektin, Kollagen, Proteoglykane und Hyaluronsäure. 

Auch im späteren Verlauf des Wundheilungsprozesses ist der PDGF von 

Wichtigkeit, da er die Wundkontraktion und die Produktion und Sekretion von 

Kollagenasen durch Fibroblasten in der Regenerationsphase stimuliert. 

Ermöglicht wird dies durch die Freisetzung von PDGF aus Thrombozyten sowie 

die Sekretion durch Makrophagen, Thrombin-stimulierte Endothelzellen, Zellen 

der glatten Muskulatur beschädigter Blutgefäße, aktivierten Fibroblasten und 

epidermalen Keratinozyten. Er kann ebenfalls in der Wundflüssigkeit von 

Weichteilgeweben und der Tränenflüssigkeit im Rahmen von 

Wundheilungsprozessen der Kornea nachgewiesen werden. Zur Entfaltung ihrer 

Wirkung müssen PDGFR exprimiert werden, diese Expression wird in einer 

Vielzahl von Zellen in verwundeten Bereichen hochreguliert (HELDIN &  

WESTERMARK, 1999). In der Humanmedizin macht man sich diese Effekte 

bereits zunutze und setzt eine rekombinante Form des PDGF (Becaplermin) 

erfolgreich in der Behandlung von Ulzerationen der unteren Extremitäten bei 

Diabetikern ein (EMBIL &  NAGAI, 2002). 

3.1.3. Die Rolle von Rezeptor und Ligand in der Onkogenese 

Bereits Anfang der achtziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts fand man in 

mehreren Studien heraus, dass die B-Kette des PDGF in ihrer Struktur mit dem 

sis-Protoonkogen identisch ist (ABADIE et al., 2009), woraus man den Schluss 

zog, dass eine Überfunktion des PDGF oder seines Rezeptors zur malignen 

Transformation von Zellen führen kann (DOOLITTLE et al., 1983; 
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WATERFIELD et al., 1983). C-sis führt über autokrine Mechanismen zur 

Transformation, wenn Zellen PDGFR exprimieren (LEAL et al., 1985; 

BECKMANN et al., 1988). Es wird neuer PDGF gebildet, der schon im 

endoplasmatischen Retikulum an den unreifen Rezeptor bindet und so zu seiner 

Autophosphorylierung führt (KEATING &  WILLIAMS, 1988; FLEMING et al., 

1989). In ersten tierexperimentellen Untersuchungen fand man heraus, dass die 

Infektion mit  Retroviren, die die B-Kette des PDGF enthalten, Fibrosarkome und 

Gliome in Mäusen hervorrufen kann (PECH et al., 1989; UHRBOM et al., 1998). 

Aufgrund dieser experimentell nachgewiesenen in vitro und in vivo 

Transformation und Tumorgenese wurde eine Vielzahl an Neoplasien, unter 

anderem Glioblastome, Weichteilsarkome, Dermatofibrosarcoma protuberans, 

Melanome sowie verschiedene Karzinome und Leukämien auf die Expression von 

PDGF und seinem Rezeptor untersucht und nachgewiesen. Allerdings war bei der 

Mehrheit dieser Tumoren der Status der PDGF- und PDGFR-Expression des 

physiologischen Gewebes aus dem die Neoplasien entstanden sind, nicht bekannt, 

so dass die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind (HELDIN &  

WESTERMARK, 1999). 

Mittlerweile weiß man, dass beispielsweise in Dermatofibrosarkoma protuberans 

und seiner juvenilen Form, dem Riesenzellfibroblastom, die Fusion des Kollagen-

Gens COL1A1 mit der PDGF-B-Kette zu einer Hochregulation der PDGF-B-

Expression und damit zur permanenten autokrinen Aktivierung des PDGFR führt, 

woraus mitotische Signale resultieren (SIMON et al., 1997; SHIMIZU et al., 

1999). Auch in verschiedenen Gehirntumoren, am häufigsten in Tumoren mit 

Gliazellen als Ursprungsgewebe, aber auch in primitiven neuroektodermalen 

Neoplasien konnten eine Amplifikation und Mutationen des PDGFR-α-Gens 

nachgewiesen werden, die zu einer Überexpression dieses Rezeptors führen 

(FLEMING et al., 1992; SMITS &  FUNA, 1998; SMITH et al., 2000; 

MARTINHO et al., 2009; BLOM et al., 2010; CALZOLARI &  MALATESTA, 

2010). Außerdem spielen der PDGF-B und der β-Rezeptor wohl auch eine Rolle 

bei verschiedenen Leukämieformen (FOSS et al., 2001; HO et al., 2005; YANG et 

al., 2010). Des Weiteren wird PDGF eine tragende Rolle in der Entwicklung der 

Myelofibrose bei chronischer myeloischer Leukämie zugeschrieben (KIMURA et 

al., 1995). In einer neueren Studie untersuchten MUEHLING und Kollegen 

Lungenmetastasen einer Reihe von Tumoren, darunter Nierenzellkarzinome, 
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Sarkome, Kolonkarzinome und Melanome auf ihre Expression von 

Wachstumsfaktoren. Dabei exprimierten alle Metastasen PDGF-α und 69 % auch 

auf PDGFR-β, weitaus weniger Tochtergeschwülste zeigten eine Expression von 

VEGFR und EGFR (MUEHLING et al., 2010). Auch in Ovarialtumoren hat 

PDGF, über die autokrine Stimulation Einfluss auf das Tumorwachstum und seine 

Expression korreliert negativ mit der Überlebenszeit (HENRIKSEN et al., 1993; 

MATEI et al., 2004; MATEI et al., 2006). Bereits 1984 wiesen BETSHOLTZ et 

al. PDGF und seinen Rezeptor in humanen Osteosarkom-Zelllinien nach 

(BETSHOLTZ et al., 1984). Auch in caninen Osteosarkomen konnte die Co-

Expression des Wachstumsfaktors und seines Rezeptors nachgewiesen werden 

(MANISCALCO et al., 2013). Neben seiner autokrinen Funktion ist der PDGF 

auch an der parakrinen Stimulation von Stromazellen beteiligt, zum Beispiel in 

Mammakarzinomen (ANAN et al., 1996; BHARDWAJ et al., 1996; 

YOKOYAMA et al., 2011), kolorektalen Neoplasien (SUNDBERG et al., 1997) 

und kleinzelligen Lungenkarzinomen (KAWAI et al., 1997; KANAZAWA et al., 

2010). Diese parakrine Stimulation wurde auch in malignen Melanomen 

nachgewiesen, hier konnte gezeigt werden, dass Tumoren von Zelllinien mit 

PDGF-Expression größer wurden und auch schneller an Volumen zunahmen als 

die Kontrolltumoren (FURUHASHI et al., 2004). Außerdem scheint PDGF auch 

einen Einfluss auf die Tumormorphologie zu haben, denn in der Studie von 

FORSBERG und Mitarbeitern zeigten sich Tumoren mit PDGF-Expression reich 

an Stroma, gut vaskularisiert und ohne Anzeichen von Nekrose. Die Tumoren der 

Kontrollgruppe hingegen wiesen Nekrosezonen auf, waren nur schlecht mit 

Blutgefäßen versorgt und es fand sich kein Stroma (FORSBERG et al., 1993). 

Mittlerweile konnte man nachweisen, dass PDGF-BB zur Expression von 

Erythropoetin mRNA und -Proteinen führt, was dann in einer Förderung des 

Tumorwachstums resultiert (XUE et al., 2012).  

3.2. Der Vascular endothelial growth-Faktor und sein Rezeptor 

3.2.1. Aufbau und Expression 

Die VEGF-Familie besteht aus 5 Mitgliedern, dem VEGF-A, -B, -C und –D, 

sowie dem placental growth factor (PIGF). Ist von VEGF die Rede so handelt es 

sich meist um VEGF-A, da dieser eine Schlüsselrolle in der Vaskulogenese, der 

Angiogenese und der Differenzierung endothelialer Progenitorzellen  spielt 
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(TAKAHASHI, 2011). 

Die VEGFR unterteilen sich widerum in 3 Subtypen: VEGFR-1, VEGFR-2 und 

VEGFR-3, die den PDGFR strukturell sehr ähnlich sind (TAKAHASHI, 2011). 

Wie eigentlich alle Tyrosinkinasen setzen sich auch die VEFGR aus 3 Bereichen 

zusammen, der extrazellulären domaine, bestehend aus 7 immunglobulin-

ähnlichen Domänen, der transmembranösen domaine sowie der intrazellulären 

Tyrosinkinase, wobei jeder Rezeptor individuelle Besonderheiten in seiner 

Struktur aufweist (SHIBUYA &  CLAESSON-WELSH, 2006; TAKAHASHI, 

2011). Synonym kann VEGFR-1 auch fms-like-Tyrsosinkinase-1 (Flt-1) , 

VEGFR-2 als fatal liver kinase-1 (Flk-1) oder kinase domaine region (KDR) 

bezeichnet werden und Flt-4 ist ein Synonym für VEGFR-3 (MÜLLER-DEILE et 

al., 2009). VEGFR-1 und -2 werden von Gefäßendothelzellen und 

hämatopoetischen Stammzellen exprimiert. VEGFR-1 wird zusätzlich auch von 

Monozyten und Makrophagen, dendritischen Zellen, Osteoklasten, Perizyten, 

Podozyten und Trophoblasten der Plazenta exprimiert (KAIPAINEN et al., 1993; 

NOMURA et al., 1995; BARLEON et al., 1996; CLAUSS et al., 1996; SAWANO 

et al., 2001; DIKOV et al., 2005; MÜLLER-DEILE et al., 2009). Der kinase 

insert domaine-Rezeptor (KDR) oder VEFGR-2 scheint eine wichtige Rolle in der 

frühen Embryogenese zu spielen, da er in dieser Phase von endothelialen 

Vorläuferzellen exprimiert wird. Danach zeigen Endothelzellen nur noch eine 

reduzierte Expression von VEGFR-2, die bei pathologischen Zuständen, wie etwa 

der Angiogenese von Tumoren wieder gesteigert wird. Des Weiteren werden 

VEGFR auch von nicht-endothelialen Zellen wie Osteoblasten, neuronalen Zellen, 

kardialen Myozyten, Myofibroblasten, Zellen des Ductus pancreaticus, 

Retinavorläuferzellen und Megakaryozyten exprimiert (MATSUMOTO &  

CLAESSON-WELSH, 2001; SABAN, 2015). Dahingegen wird VEGFR-3 fast 

ausschließlich von lymphatischen Endothelzellen exprimiert, doch auch in den 

gefensterten Kapillaren und Venen endokriner Organe und in Monozyten und 

Makrophagen konnte seine Expression nachgewiesen werden (VEIKKOLA et al., 

2001; ALITALO &  CARMELIET, 2002; SAHARINEN et al., 2004). Die 

verschiedenen VEGFR-Liganden binden mit unterschiedlicher Affinität an die 

jeweiligen Rezeptoren-Subtypen. VEGF-A bindet an VEGFR-1 und VEGFR-2, 

weist jedoch eine zehnfach höhere Affinität zu VEGFR-1 auf. Allerdings wird 

seine Tyrosinkinase trotzdem nur sehr schwach durch VEGF-A aktiviert 
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(SHIBUYA &  CLAESSON-WELSH, 2006; TAKAHASHI, 2011). VEGF-B und 

PIGF aktivieren ausschließlich VEGFR-1. VEGF-C, sowie VEGF-D 

repräsentieren spezifische Liganden für VEGFR-3. Sind Letztere jedoch 

proteolytisch verändert, so können sie zusätzlich auch an VEGFR-2 binden 

(JOUKOV et al., 1996; TAKAHASHI, 2011). 

3.2.2. Physiologische Funktion 

Wie in vitro festgestellt werden konnte, übertragen die 3 VEGFR, wie viele 

andere Wachstumsfaktorrezeptoren, Signale für Zellüberleben, -proliferation und -

migration. 1995 zeigten FONG und Mitarbeiter, dass Mäuse ohne VEGFR-1 an 

Tag 8 bis 9 der embryonalen Entwicklung aufgrund von Überwucherung 

endothelialer Zellen und Desorganisation der Blutgefäße sterben (FONG et al., 

1995). Womit der Verdacht nahe liegt, dass VEGFR-1 einen wichtigen negativen 

Regulator der embryonalen Vaskulogenese darstellt. Es wird vermutet, dass der 

Rezeptor VEGF-A bindet und dadurch eine Aktivierung von VEGFR-2 verhindert 

(HIRATSUKA et al., 1998). Des Weiteren überträgt Flt-1 schwache Signale zum 

Wachstum und Überleben von Perizyten und Endothelzellen sowie 

Makrophagenmigration (BARLEON et al., 1996; CLAUSS et al., 1996; 

YAMAGISHI et al., 1999; LYDEN et al., 2001; SAWANO et al., 2001).  

Die Stimulation des Überlebens und des Wachstums von Gefäßendothelzellen 

sowie die Promotion der Angiogenese sind mit die wichtigsten Funktionen des 

VEGFR-2 (SHIBUYA &  CLAESSON-WELSH, 2006). Mäuse, denen der Flk-1 

fehlt, versterben noch in der embryonalen Phase, da ihnen organisierte Blutgefäße 

fehlen und die Zahl der hämatopoetischen Vorläuferzellen stark reduziert ist 

(SHALABY et al., 1995). Dies zeigt, dass die adäquate embryonale 

Gefäßentwicklung nur durch die exakte Balance aus VEGFR-1 und VEGFR-2 

gewährleistet wird (SHIBUYA &  CLAESSON-WELSH, 2006). Sowohl in der 

Embryogenese als auch beim erwachsenen Individuum führt die VEGFR-2-

Aktivierung zur Stimulation der Migration und des Wachstums von 

Endothelzellen, fördert ihre tubuläre Formation und erhöht die Gefäßpermeabilität 

(SHIBUYA &  CLAESSON-WELSH, 2006; TAKAHASHI, 2011). Des Weiteren 

ist VEGFR-2 an der Entwicklung der Retina beteiligt (GERHARDT et al., 2003).   

Während der Embryogenese ist auch VEGFR-3 an der Bildung von Blutgefäßen 

beteiligt. Dies wird dadurch deutlich, dass die Inaktivierung des VEGFR-3-Gens 

zu abnormaler Umformung des primären Gefäßplexus und damit zum Tod des 
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Embryos führt (DUMONT et al., 1998). Später beschränkt sich die Expression des 

Rezeptors fast ausschließlich auf lymphatisches Endothel (OLIVER &  

DETMAR, 2002). VEGFR-3 ist im Zusammenspiel mit VEGF-C essentiell für die 

Sprossung von Lymphgefäßen, ein Fehlen dieser Interaktion führt zum pränatalen 

Tod durch Ödematisierung der Gewebe (KARKKAINEN et al., 2004). Eine 

Hemmung von VEGF-C und VEGF-D führt zur Regression bereits gebildeter 

Lymphgefäße in Mäuseembryonen, während Blutgefäße unverändert bleiben. Die 

Mäuse entwickeln typische Veränderungen in Form von geschwollenen Pfoten, 

Ödemen und dermaler Fibrose. Sie können jedoch die neonatale Phase überleben, 

obwohl in einigen Organen eine Versorgung mit lymphatische Gefäßen 

vollkommen fehlt (MAKINEN et al., 2001). 

3.2.3. Rolle von Rezeptor und Liganden in der Onkogenese 

Die Angiogenese ist ein Schlüsselereignis in der Karzinogenese, was auch daran 

zu erkennen ist, dass Hyperplasien in der Regel ohne neu formierte Blutgefäße 

ent- und bestehen können (FOLKMAN et al., 1989). Gerade in soliden Tumoren 

muss die Versorgung des neoplastischen Gewebes mit Nährstoffen durch ein 

neugebildetes Blutgefäßsystem gewährleistet werden (FOLKMAN, 1992; 

HANAHAN &  FOLKMAN, 1996). Neoplasien, die größer als ein 

Kubikmillimeter werden, sind auf neue Gefäße angewiesen (ESKENS, 2004). 

Dieser Wechsel von einer anfangs avaskulären Umfangsvermehrung zu einem 

schnell wachsenden, intensiv vaskularisierten Tumor ist ein entscheidender Schritt 

in der Entstehung von Neoplasien (HANAHAN &  WEINBERG, 2011).  

VEGFR-1 beeinflusst die pathologische Vaskularisierung direkt durch die 

Stimulation der Endothelzellfunktion und indirekt durch die Rekrutierung von 

Vorläuferzellen aus dem Knochenmark (CARMELIET et al., 2001; HATTORI et 

al., 2002). Werden VEGFR-1-spezifische Liganden im Rahmen der 

Tumorangiogenese vermehrt exprimiert, so fungiert der Rezeptor als positiver 

Regulator der Blutgefäßbildung (HIRATSUKA et al., 2001). Durch die Induktion 

der MMP9 in der Lunge steigert der VEGFR-1 die Metastasierung von Tumoren 

in dieses Organ (HIRATSUKA et al., 2002). Die Bedeutung von VEGF-C und 

VEGF-D für das Metastasierungsverhalten verschiedener Tumoren wurde zuerst 

an Tumorzelllinien und Mausmodellen deutlich. Hier zeigte sich, dass 

beispielsweise Mammatumoren, die VEGF-C exprimierten in die regionären 

Lymphknoten und die Lunge metastasieren, solche ohne VEGF-C-Expression 
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nicht (SKOBE et al., 2001b). Ähnliches wurde auch in Tumoren der β-Zellen des 

Pankreas nachgewiesen (MANDRIOTA et al., 2001). SKOBE und Mitarbeiter 

konnten aufzeigen, dass VEGF-C in Melanomen sowohl die Lymphangiogenese 

als auch die Angiogenese beeinflusst (SKOBE et al., 2001a). Eine Vielzahl an 

humanmedizinischen Studien untersuchte ein breites Spektrum an Karzinomen 

und Melanonem unterschiedlicher Ursprungszellen auf ihre Expression von 

VEGF-C und VEGF-D und deren Einfluss auf das biologische Verhalten. 

STACKER und Kollegen fassten die Ergebnisse in ihrer Studie 2004 zusammen. 

Es stellte sich heraus, dass in fast 80 % der Untersuchungen die Expression eines 

oder beider dieser Wachstumsfaktoren mit klinisch-pathologischen Parametern, 

die die Prognose beeinflussen, korrelierte (STACKER et al., 2004). Ihrer 

Übersicht ist zu entnehmen, dass die Faktoren Lymphknotenmetastasen, 

Tumorinvasivität, histologischer Grad, krankheitsfreie und Überlebenszeit bei 

Karzinomen der Schilddrüse, des Magens, des Pankreas, der Prostata, der 

Gallenblase, der Lunge, des Uterus und der Ovarien, des Ösophagus und der 

Mamma sowie bei kolorektalen Karzinomen und Melanomen häufig beeinflussen, 

allerdings, je nach Tumorart, in unterschiedlichem Maße (STACKER et al., 

2004). Auch in Sarkomen sind VEGF und VEGFR entscheidend für die 

Tumorprogression und die Prognose (KILVAER et al., 2010). CHAO und 

Mitarbeiter konnten zeigen, dass die VEGF-Expression von Weichteilsarkomen 

mit dem histologischen Grad korreliert (CHAO et al., 2001). Auch DUBOIS und 

DEMETRI bewiesen in ihrer Studie, dass angiogenetische Faktoren, wie VEGF 

mit einer Vielzahl an klinischen Eigenschaften von Sarkomen im Zusammenhang 

stehen (DUBOIS &  DEMETRI, 2007). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch 

YOON und Kollegen, sie kamen zu dem Schluss, dass die Menge an 

angiogenetischen Faktoren in Weichteilsarkomen mit dem Ausmaß der 

Erkrankung und der Rezidivierung korreliert (YOON et al., 2004). 

Auch in caninen Tumoren wurde die VEGF-Expression bereits untersucht. So 

wiesen RAWLINGS et al. VEGFR-2 in kutanen und oralen Melanomen von 

Hunden nach (RAWLINGS et al., 2003). Im gleichen Jahr zeigten RESTUCCI 

und Kollegen, dass die VEGF-Expression in Seminomen mit der intrinsischen 

Malignität und dem Wachstumspotenzial in Zusammenhang steht (RESTUCCI et 

al., 2003). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte auch eine Expression von VEGF in 

caninen Mammatumoren nachweisen sowie, dass VEGF-2 in schlecht 



II. Literaturübersicht     58 

differenzierten Tumoren mehr exprimiert wird als in gut differenzierten 

(RESTUCCI et al., 2002; RESTUCCI et al., 2004). MILLANTA und Mitarbeiter 

konnten allerdings keine Korrelation zwischen der Expression von VEGF und 

VEGFR-2 und sämtlichen klinisch-pathologischen Parametern oder der Prognose 

von felinen und caninen Mammatumoren feststellen (MILLANTA et al., 2006). 

Es besteht ebenfalls eine Korrelation zwischen VEGF beziehungsweise VEGFR-2 

und dem histologischen Grad sowie dem Proliferationsindex und der Dichte an 

Mikrogefäßen in Plattenepithelkarzinomen (AL-DISSI et al., 2007). Auch diese 

Arbeitsgruppe forschte weiter auf diesem Gebiet und konnte 2009 in 22 caninen 

Fibrosarkomen eine VEGF- und VEGFR-2-Expression nachweisen (AL-DISSI et 

al., 2009). WERGIN und KASER-HOTZ untersuchten die Plasmakonzentration 

von VEGF bei Hunden mit unterschiedlichen Tumoren, darunter 42 Weichteil- 

oder Osteosarkome, 14 Karzinome und 6 orale Melanome. Dabei stellte sich 

heraus, dass bei Hunden mit aggressiveren Tumoren auch höhere VEGF-

Konzentrationen im Blut nachweisbar sind (WERGIN &  KASER-HOTZ, 2004). 

Auch bei caninen Mastzelltumoren konnte gezeigt werden, dass ein höheres 

VEGF-Level mit Grad 2- und 3-Tumoren assoziiert ist (PATRUNO et al., 2009). 

Eine ähnliche Korrelation besteht zwischen der Überexpression von VEGF und 

der Malignität von caninen Lymphomen (ZIZZO et al., 2010). 

3.3. Kit und sein Ligand Stammzellfaktor 

3.3.1. Aufbau und Expression 

1986 identifizierten BESMER und Kollegen das vom Hardy-Zuckerman-4- 

felines-Sarkomvirus exprimierte virale Onkogen und nannten den onkogenen 

Transformationsfaktor v-Kit (BESMER et al., 1986). Die Sequenz des zellulären 

homologen Pendants Kit wurde dann von YARDEN und Mitarbeitern hergeleitet 

(YARDEN et al., 1987). Einige Jahre später wurde der Ligand des Rezeptors 

geklont und als ein vom SI-Locus des Mäusechromosoms kodiertes Protein 

charakterisiert (COPELAND et al., 1990; WILLIAMS et al., 1990; ZSEBO et al., 

1990). Es gab allerdings noch keine einheitliche Bezeichnung für den 

Bindungspartner des Rezeptors, so dass er als Kit-Ligand (HUANG et al., 1990), 

mast cell growth factor (COPELAND et al., 1990), steel factor (WITTE, 1990) 

oder auch Stammzellfaktor (SCF) (ZSEBO et al., 1990) deklariert wurde.  

Kit gehört ebenso wie die beiden bereits beschriebenen PDGFR und VEGFR zu 
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den Typ-III-Rezeptor-TKI und weist daher viele strukturelle Ähnlichkeiten mit 

diesen auf (ROSKOSKI, 2005a). Auch Kit ist unterteilt in eine extrazelluläre 

Domäne, an die der Ligand bindet, ein transmembranäres Segment und die 

zytoplasmatische Tyrosinkinase. Die extrazelluläre Domäne besteht aus 5 

Immunglobulin-ähnlichen Segmenten, wobei der SCF an die zweite und dritte 

bindet, die vierte ist essentiell für die Dimerisation des Rezeptors (TAYLOR &  

METCALFE, 2000). Die intrazelluläre Domäne wird durch eine hydrophile 

Kinasesequenz in eine ATP-Bindungs- und eine Phosphotransferase-Region 

unterteilt, weswegen Kit auch als Splitkinase bezeichnet werden kann (YARDEN 

et al., 1987). Beim Menschen wurden bisher 4 Isoformen des Stammzellfaktor-

Rezeptors identifiziert (ROSKOSKI, 2005a). Da er mit einer Reihe von Enzymen 

und Adapterproteinen interagiert, ist Kit an einer Vielzahl von 

Signaltransduktionswegen und somit an einer Reihe wichtiger Mechanismen wie 

dem Überleben, aber auch der Apoptose verschiedener Zellen beteiligt 

(ROSKOSKI, 2005b). Kit wird von hämatopoetischen Stammzellen, 

dendritischen, erythroiden, megakaryozytären und myeloischen Vorläuferzellen 

sowie pro-B-Zellen und pro-T-Zellen exprimiert (LYMAN &  JACOBSEN, 

1998). Im Laufe der Ausdifferenzierung verlieren die meisten Zellen die 

Möglichkeit der Kit-Expression, nur ausgereifte Mastzellen, Melanozyten und die 

intestinalen Kajal-Zellen exprimieren den Rezeptor weiterhin (ROSKOSKI, 

2005a). 

Der SCF erhielt seinen Namen aufgrund seiner Beteiligung am Überleben, der 

Selbsterneuerung und der Differenzierung hämatopoetischer Stammzellen 

(ROSKOSKI, 2005a). Mittlerweile ist allerdings bekannt, dass Kit und das 

funktionelle Protein bereits von pluripotenten Stammzellen exprimiert werden 

(PALMQVIST et al., 2005). SCF existiert sowohl in einer membran-gebundenen 

als auch einer löslichen Form, beide bestehen aus einem extrazellulären Anteil, 

einem transmembranären Segment, sowie einer intrazellulären Domäne (ZHANG 

et al., 2000). Die Freisetzung  von Isoform 1, dem löslichen Faktor, wird vor 

allem durch die MMP9 katalysiert. Der SCF agiert als nicht-kovalentes 

Homodimer (HEISSIG et al., 2002). Während der Embyrogenese wird er in einer 

großen Zahl von Zellen und Organen exprimiert. In dieser Phase kann er in 

Gehirn, Herz, Lungen, Nieren, Endothelium, Gameten, Melanozyten und der Haut 

nachgewiesen werden, des Weiteren auch in den Stromalzellen des 
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Knochenmarks, der Leber und des Thymus (GALLI et al., 1994). SCF wirkt 

synergistisch zu hämatopoetischen Kolonie-stimulierenden Faktoren wie dem 

GM-CSF, IL-3 und Erythropoetin (LENNARTSSON et al., 2005). 

3.3.2. Physiologische Funktion 

Die Signaltransduktion via Kit und SCF ist entscheidend in der Erythropoese, der 

Lymphopoese, der Entwicklung und Funktion von Mastzellen, der 

Megakaryopoese, der Gametogenese, sowie der Melanogenese (RÖNNSTRAND, 

2004). Hämatopoetische Stammzellen weisen eine starke c-Kit-Expression auf, 

allerdings geht diese bei den meisten Zellen im Laufe ihrer Entwicklung langsam 

verloren. Lediglich Mastzellen, natürliche Killerzellen und einige dendritische 

Zellen behalten die Expression des Rezeptors bei (ORISS et al., 2014). Etwa ein 

bis 4 % der myeloischen Stammzellen exprimieren bei gesunden, adulten 

Menschen c-Kit (LIANG et al., 2013). Welchen Einfluss der Wachstumsfaktor 

und sein Rezeptor auf die unterschiedlichen physiologischen Funktionen 

verschiedener Organe und Zellen haben, wird erst deutlich, wenn Mutationen am 

SI-Locus, der für den SCF kodiert oder am W-Locus, der für Kit kodiert, 

vorliegen. Fehlt SCF oder Kit führt dies bei Mäusen zum intrauterinen oder 

perinatalen Tod aufgrund einer schwerwiegenden makrozytären Anämie. Eine 

eingeschränkte Funktion des Kit-Rezeptors oder veränderte SCF-Produktion, 

jeweils hervorgerufen durch Punktmutationen, rufen eine Vielzahl an 

phänotypischen Anomalien wie einer verminderten Anzahl an Gewebsmastzellen, 

eine Beeinträchtigung der Fertilität und Hypopigmentation hervor (BROUDY, 

1997). Dabei spiegelt der Schweregrad der phänotypischen Veränderungen auch 

das Ausmaß der Kit-Defekte wider (REITH et al., 1990). Des Weiteren zeigten 

MOTRO und Kollegen an einem Mausmodell, dass Mutationen in einem oder 

beiden Loci zu einer verringerten Lernfähigkeit und Gedächtnisleistung sowie 

einer gestörten Regeneration peripherer Nerven führt (MOTRO et al., 1996). Die 

Untersuchungen von KIMURA und Mitarbeitern zeigten, dass Mäuse mit Kit-

Mutationen Splenomegalien aufweisen, die durch eine ungewöhnlich hohe Zahl 

an B-Zellen und Megakaryozyten in der Milz verursacht werden. Außerdem 

zeigten die Mäuse in dieser Studie zum Teil fehlerhafte Differenzierungen von 

prä-B-Zellen zu unreifen B-Zellen, so dass vermutet werden kann, dass der Kit-

Signaltransduktionsweg auch hier eine wichtige Rolle spielt. Des Weiteren wiesen 

die Versuchstiere mit Kit-Mutationen Erweiterungen des Gastrointestinaltraktes 
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auf, wobei weder myoenterische Ganglienzellen noch die Zellorganisation der 

Organe histologisch verändert waren. Zusätzlich deuten die Ergebnisse der Studie 

darauf hin, dass Kit die Migration von Mastzellen beeinflusst, da in Tieren mit 

Kit-Mutation die Anzahl der Mastzellen in der Dermis des Schwanzes, der 

Peritonealhöhle und dem Magen im Gegensatz zu Tieren mit physiologischem Kit 

stark vermindert oder die Zellen gar nicht vorhanden waren  (KIMURA et al., 

2004). Wird die Kit/SCF-Signaltransduktion gehemmt, führt dies zu einem 

signifikanten Absinken des Histaminspiegels, auch die Infiltration durch 

Mastzellen und eosinophile Granulozyten nimmt ab und Hyperreagibilität des 

Respirationstrakts wird vermindert (REBER et al., 2006). Kit gewährleistet das 

Überleben und die Proliferation primordialer Keimzellen und spielt auch postnatal 

eine wichtige Rolle in der Spermatogenese, da es von Spermatogonien exprimiert 

wird (ROSSI, 2013).  

3.3.3. Die Rolle von Kit und seinem Liganden in der Onkogenese 

In der Humanmedizin wurden Kit-Mutationen bereits in einer Vielzahl von 

Neoplasien nachgewiesen. So können bei bis zu 90 % aller Gastrointestinalen 

Stromatumoren (GIST), bei über 70 % aller Mastozytome, 17 % der sinonasalen 

T-Zell-Lymphome und 9 % der Seminome und Dysgerminome, sowie vereinzelt 

auch bei akuten myeloischen Leukämien gain-of-function-Mutationen festgestellt 

werden (HEINRICH et al., 2002). NAGATA und Mitarbeiter zeigten bereits 

1995, dass Punktmutationen in c-Kit für eine bestimmte Form der humanen 

Mastozytose spezifisch sind, die mit hämatologischen Störungen assoziiert ist. 

Dabei entwickeln die Patienten zusätzlich zu den klassischen Mastzellläsionen 

myelodysplastische Syndrome, myeloprolifertive Störungen, akute nicht-

lymphatische Leukämien oder chronische Neutropenien (NAGATA et al., 1995). 

Drei Jahre später wiesen HIROTA und Kollegen Mutationen vor allem in der 

transmembranären Domäne des Kit-Rezeptors nach, die zu Liganden-

unabhängigen Aktivierungen führen (HIROTA et al., 1998). Es kommt hierbei zu 

Deletionen, Insertionen und Substitutionen (CORLESS et al., 2004). Wobei 

gerade Deletionen bei GIST mit einer kürzeren progressionsfreien Zeit, 

Metastasierung sowie einer geringeren Überlebenszeit assoziiert sind (ERNST et 

al., 1998; LASOTA et al., 1999; TANIGUCHI et al., 1999; SINGER et al., 2002; 

LIU et al., 2005; ANDERSSON et al., 2006; CHO et al., 2006). PINTO et al. 

konnten keine Expression von c-Kit in non-Hodgkin Lymphomen, aber in Zellen 
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der Hodgkin-Krankheit sowie, in noch stärkerem Ausmaß in anaplastischen 

großzelligen Lymphomen feststellen (PINTO et al., 1994). Auch in über 80 % 

primärer Mammakarzinome kann eine Kit-Expression nachgewiesen werden, dies 

führt wahrscheinlich zu autokriner Wachstumsstimulation in diesen Tumoren 

(HINES et al., 1995). Eine Co-Expression von Kit und SCF wurde auch bei 

kleinzelligen Lungenkarzinomen nachgewiesen, was auch hier eine autokrine 

Stimulation des Tumorwachstums vermuten lässt (KRYSTAL et al., 1996). 

INOUE und Kollegen untersuchten gynäkologische Tumorzelllinien und konnten 

zeigen, dass SCF von mehreren Neoplasien der Zervix, der Vulva und des 

Endometriums exprimiert wird. Kit wurde allerdings nur in 2 der 16 analysierten 

Zelllinien nachgewiesen, in diesen wurde die SCF-Koexpression bestätigt, was 

auch hier auf eine autokrine Wachstumsregulation hindeuten könnte (INOUE et 

al., 1994). Im Gegensatz dazu nimmt im Laufe der Tumorprogression von 

humanen malignen Melanomen die Kit-Expression ab. In bis zu 70 % aller 

Melanommetastasen und Melanomzelllinien ist keinerlei Expression des 

Rezeptors mehr detektierbar (LASSAM &  BICKFORD, 1992; ZAKUT et al., 

1993; NATALI et al., 1994). HUANG und Mitarbeiter konnten sogar anhand 

eines Nacktmaus-Modells zeigen, dass c-Kit-positive subkutane Melanome 

signifikant langsamer wachsen und es seltener zu Lungenmetastasen kommt als in 

c-Kit-negativen Tumoren. Außerdem bewiesen sie, dass SCF bei c-Kit-

exprimierenden Melanomzellen zur Apoptose führt (HUANG et al., 1996). 

In der Veterinärmedizin ist der Mastzelltumor der wohl am besten auf Kit-

Mutationen hin untersuchte Tumor. Eine Reihe von Autoren konnte zeigen, dass 

circa 30 % aller caninen Mastzelltumoren Kit-Mutationen aufweisen, die zu 

unkontrollierter Signaltransduktion führen. Es handelt sich dabei vorwiegend um 

interne Tandemdublikationen in der juxtamembranären Domäne, doch auch gain-

of-function-Mutationen im extrazellulären Anteil des Rezeptors können in einigen 

Tumoren nachgewiesen werden. Sie sind in der Regel mit einem höheren 

Tumorgrad und somit auch mit einer höheren Rezidivrate und einer verminderten 

Überlebenszeit assoziiert (LONDON et al., 1999; MA et al., 1999; ZEMKE et al., 

2001; DOWNING et al., 2002; ZEMKE et al., 2002; LETARD et al., 2008). Auch 

in 67,7 %, beziehungsweise 62,5 % der felinen Mastzelltumoren konnten bereits 

c-Kit-Mutationen nachgewiesen werden, die wahrscheinlich einen 

unkontrollierten Wachstumsstimulus verursachen (ISOTANI et al., 2006; 
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SABATTINI et al., 2013). In der bereits früher in dieser Arbeit erwähnten Studie 

von SMITH und Kollegen zeigte auch ein Viertel der untersuchten felinen 

Sarkome eine Immunreaktivität für Kit, allerdings konnten die Autoren keine 

Korrelation zwischen der Expression des Rezeptors und dem histologischem Grad 

oder dem Zellüberleben feststellen (SMITH et al., 2009). In den Untersuchungen 

von DALY und Kollegen wurde in beiden analysierten FISS-Zelllinien eine c-Kit-

Expression nachgewiesen (DALY et al., 2009). Eine Evaluierung von caninen 

Hämangiosarkomen der Milz im Vergleich zu physiologischem Milzgewebe 

zeigte bei 40 % der untersuchten Hämangiosarkome eine Expression von Kit, 

während der Rezeptor nicht im unveränderten Gewebe nachgewiesen werden 

konnte. Allerdings untersuchte die Arbeitsgruppe 10 Hämangiosarkome und nur 2 

physiologische Organe (ADACHI et al., 2015). TAKANOSU et al. analysierten 

canine GIST hinsichtlich c-Kit-Mutationen und konnten eruieren, dass wie beim 

Menschen auch, die Mutationen vorwiegend im Exon 11 auftreten, wobei kein 

Zusammenhang zwischen Mutationsstatus und Expressionsmuster zu bestehen 

scheint (TAKANOSU et al., 2016). Die Analyse caniner Mammakarzinome 

zeigte, dass eine starke Expression von c-Kit mit einer schlechten Prognose 

korreliert. Die Expression des Rezeptors wurde vorwiegend im Zytoplasma 

gesehen, wobei das adnexale gesunde Mammagewebe c-Kit ebenfalls, aber in 

geringerem Maße als die Tumorzellen, exprimierte (CARVALHO et al., 2015).  

4. Tyrosinkinase-Inhibitoren 

4.1. Allgemeines 

Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) oder genauer small molecule tyrosine kinase 

inhibitors sind eine in der Tiermedizin relative neue Medikamentengruppe und 

gehören, wie zum Beispiel Gentherapie und RNA-Interferenz zur molecular 

target therapy. Ihre Wirkungsweise ist immer gleich. Sie hemmen kompetitiv die 

Bindung von ATP an die Rezeptorkinase, die sich dadurch nicht mehr selbst 

phosphorylieren kann. Dadurch kann kein downstream-Signal generiert und 

gesendet werden (ARGYLE et al., 2004). Die verschiedenen human- und 

veterinärmedizinischen TKI haben alle ein bestimmtes Wirkspektrum und setzen 

sich somit nur in die ATP-Bindungstaschen bestimmter Kinasen. Sie führen 

zusätzlich zu einer allosterischen Hemmung, also der Blockade von Protein-zu-

Protein-Interaktionen (LONDON, 2014). 
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Einer der ersten TKI war Imatinib (Gleevec®, Novartis). Nachdem 

BUCHDUNGER und Kollegen bereits 1995 und 1996 festgestellt hatten, dass 2-

Phenylpyrimidine sowohl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 

(Abl) als auch den platlet-derived growth factor (PDGF)-Rezeptor (PDGFR) 

selektiv hemmen (BUCHDUNGER et al., 1995; BUCHDUNGER et al., 1996), 

wurden weitere Entwicklungsstudien angestellt. Diese führten schließlich zur 

Entstehung von STI571, das heute als Glivec® (Europa/Australien), bzw. 

Gleevec® (USA) von der Firma Novartis auf dem Markt ist (DRUKER &  

LYDON, 2000). Imatinib wurde bereits bei Hunden mit Mastzelltumoren 

angewendet. Von den 21 in dieser Studie behandelten Hunden wurde bei 10 

Tieren bereits in den ersten 14 Tagen der Therapie eine partielle oder komplette 

Remission verzeichnet. Die verbleibenden 11 Hunde zeigten entweder ein 

progressives Tumorwachstum oder eine Stagnation der Größenzunahme. 

Allerdings wurden nur 6 Hunde länger als 14 Tage therapiert, da die Besitzer der 

anderen 15 die Therapie aufgrund der hohen Kosten abbrachen. Bei diesen 6 

Hunden wurden die Tumoren zwar graduell kleiner, doch keiner erfuhr eine 

komplette Remission (ISOTANI et al., 2008). In einer weiteren 

Verträglichkeitsstudie wurden 2005 9 Katzen mit unterschiedlichen Neoplasien 

(FISS, Mastzelltumor, Plattenepithelkarzinom) mit Imatinib behandelt. Dabei 

konnte lediglich bei den FISS-Katzen eine stable disease (SD) erreicht werden 

(LACHOWICZ et al., 2005). 

Mittlerweile gibt es in der Humanmedizin über 20 TKI mit unterschiedlichen 

Zielkinasen und somit auch unterschiedlichen Indikationen. Sie wurden jedoch 

bisher noch nicht hinsichtlich ihrer Effektivität und Tolerabilität bei Hunden und 

Katzen untersucht. Dies ist unter anderem auch dadurch begründet, dass vor 

einigen Jahren die beiden, speziell für Hunde zugelassenen, TKI Masitinib und 

Toceranib auf den Markt kamen. 

4.2. Toceranib 

Die Kommission der Europäischen Gemeinschaft erteilte dem TKI Toceranib im 

September 2009 die Zulassung. Seit Juli 2010 ist dieser in Deutschland 

kommerziell unter dem Namen Palladia®  erhältlich. 

Es wurde ursprünglich als antiangiogenetischer Wirkstoff entwickelt, aufgrund 

seiner großen Bandbreite an Zielkinasen hat es jedoch auch eine direkte 
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Antitumoraktivität (LONDON, 2014). Dieser small molecule inhibitor weist eine 

Indolstruktur auf und hemmt selektiv VEGFR, PDGFR und Kit (LONDON et al., 

2003), doch weitere, noch nicht veröffentlichte Untersuchungen von LONDON 

und Kollegen lassen eine zusätzliche Aktivität gegenüber weiterer split-Kinasen 

vermuten (LONDON, 2014). In einer ersten in vitro-Studie zeigte sich bereits, 

dass Toceranib oder SU11654 den Zellzyklus zum Stillstand bringen und somit 

zur Apoptose von Tumorzellen in Zelllinien mit mutierten Splitkinase-Rezeptor-

Tyrosinkinasen führen kann (LIAO et al., 2002). Außerdem konnte anhand eines 

Mausmodells sein antiproliferativer Effekt auf Endothelzellen bewiesen werden. 

Den Mäusen wurden unterschiedliche Tumorzelllinien implantiert und die orale 

Verabreichung des Wirkstoffs führte bei vielen zu einer Stagnation des 

Tumorwachstums, zum Teil sogar zur Tumorregression (MENDEL et al., 2003). 

2003 veröffentlichten LONDON und Kollegen dann die Ergebnisse einer Phase-I-

Studie zur Dosisfindung, in der 57 Hunde mit unterschiedlichen Neoplasien im 

fortgeschrittenen Stadium mit SU11654 therapiert wurden. Sie errechneten eine 

Gesamtansprechrate von 28 %, wobei 6 Hunde mit Mastzelltumoren in komplette 

Remission gingen und weitere 10 Hunde mit unterschiedlichen Tumorarten, 

darunter Mastzelltumoren, metastasierte Mammakarzinome, metastasierte 

Weichteilsarkome und einem multiplen Myelom, zeigten eine partielle Remission. 

Bei weiteren Neoplasien konnte eine vorübergehende Stagnation des Wachstums 

erreicht werden, nämlich bei Melanomen, Osteosarkomen, 

Übergangszellkarzinomen der Harnblase, einem primären Lungenkarzinomen 

sowie einem Plattenepithelkarzinom und einem T-Zell-Lymphom. 

Nebenwirkungen traten vor allem auf, wenn das Medikament täglich verabreicht 

wurde. Die Hunde, die SU11654 nur jeden zweiten Tag erhielten, hatten in der 

Regel nur milde Nebenwirkungen, die mit unterstützender Therapie behandelt 

werden konnten. Es wird von Durchfall, Anorexie und Erbrechen berichtet. Die 

Autoren stellen die Hypothese auf, dass diese gastrointestinalen Symptome durch 

die verminderte Durchblutung der Magen- und Darmschleimhaut verursacht 

werden. Ein weiterer Grund für Diarrhoe könnte die Dysfunktion der Kit-

abhängigen, interstitiellen Kajal-Zellen sein, die zur Hypermotilität des Darms 

führen könnte. Bei mehreren Hunden wurden milde Neutropenien festgestellt, die 

bei vielen trotz fortgeführter Therapie von selbst verschwanden, bei einzelnen 

Hunden blieben sie jedoch über die gesamte Behandlungsdauer bestehen. 

Anämien und Thrombozytopenien, die bei 5, beziehungsweise 3 Tieren auftraten, 
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wurden bei der Mehrzahl der Hunde eher mit der Neoplasie selbst als mit der 

SU11654-Therapie in Verbindung gebracht. Sechs Hunde entwickelten im Laufe 

der Therapie eine milde bis moderate Hinterhandlahmheit, die bei einigen Hunden 

mit Muskelschmerzen assoziiert war, eine definitive Ursache für diese 

Lahmheiten konnte nicht gefunden werden. Außerdem konnte bei 4 Hunden ein 

Anstieg des Harnstoffes und des Kreatinins und bei 2 Tieren ein Erhöhung der 

Alaninaminotransferase gemessen werden (LONDON et al., 2003). In einer 

Folgestudie konnten PREYER und Mitarbeiter beweisen, dass SU11654 die 

Phosphorylierung von Kit in Mastzelltumoren Dosis-abhängig hemmt (PRYER et 

al., 2003). In einer ersten großen Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie 

untersuchten LONDON und Mitarbeiter dann 2009 die Effektivität von Toceranib 

zur Behandlung von rezidivierenden Mastzelltumoren. Wobei die Remissionsrate 

mit 37,2 % in der Therapiegruppe statistisch signifikant höher war als in der 

Kontrollgruppe mit 7,8 %. Am häufigsten wurden hier gastrointestinale 

Nebenwirkungen beobachtet. Durchfall, Erbrechen und Anorexie traten bei mehr 

als der Hälfte der Patienten auf und waren bei knapp 12 bis 14 % schwerwiegend 

bis lebensbedrohlich (Grad 3 und 4 nach den National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria v.2.0, die an den Hund angepasst wurden). Bei einzelnen 

Hunden kam es auch zu Grad 3 und 4 Anämien, Thrombozytopenien, 

Neutropenien, Hypalbuminämien sowie Erhöhungen der Alaninaminotransferase 

(ALT) und/oder des Kreatinins. Auch Gewichtsverlust und Dehydratation waren 

bei 2,8 %, beziehungsweise 2,1 % der Hunde hochgradig. Allerdings traten diese 

Grad 3- und 4-Nebenwirkungen bei 20,7 % der Toceranibgruppe, aber auch bei 

15,6 % der Kontrolltiere auf, so dass hier kein statistisch signifikanter Unterschied 

bestand. Die Autoren postulieren, dass die vorwiegend gastrointestinalen 

Nebenwirkungen nicht unbedingt mit dem Studienmedikament assoziiert waren, 

sondern auch durch die Ausschüttung von Histamin aus den neoplastischen 

Mastzellen und die daraus resultierende vermehrte Ausschüttung von Magensäure 

bedingt sein konnten. Weitere Nebenwirkungen, die nur mild bis moderat 

ausgeprägt auftraten, waren Pruritus, Pigmentstörungen der Haut, Dermatitiden, 

muskuloskelettale Veränderungen und Lahmheiten (LONDON et al., 2009). Im 

gleichen Jahr führten YANCEY und Kollegen eine Studie zu Verteilung, 

Metabolismus und Ausscheidung von Toceranib durch. Sie eruierten, dass es bei 

Hunden eine gute orale Bioverfügbarkeit aufweist. Bei einer Dosierung von 3,25 

Milligramm pro Kilogramm jeden zweiten Tag werden ausreichend hohe 
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Plasmakonzentrationen erreicht, die für die Effektivität nötig sind, allerdings 

sinken sie innerhalb der 2 Tage auf subtherapeutische Konzentrationen ab 

(YANCEY et al., 2010b), was jedoch für die Verträglichkeit essentiell zu sein 

scheint, wie sich in den Vorgängerstudien gezeigt hatte (LONDON et al., 2003; 

PRYER et al., 2003; LONDON et al., 2009). Toceranib wird vorwiegend 

hepatisch verstoffwechselt und 92 % werden über den Kot ausgeschieden, nur 7 

% der Clearance sind renal (YANCEY et al., 2010b). Die gleichen Autoren 

führten auch noch eine zusätzliche pharmakokinetische Untersuchung durch. Sie 

ermittelten, dass Toceranib mit oder ohne Futter verabreicht werden kann, da es 

keinen Einfluss auf die Plasmakonzentrationen hat, ob der Hund nüchtern ist oder 

sein Medikament mit einer Mahlzeit einnimmt. Außerdem fanden sie heraus, dass 

weder Absorption noch Elimination von Toceranib rasse- oder altersabhängig sind 

und auch das Tumorstadium und Begleitbehandlungen haben keinen Einfluss 

darauf. In dieser Studie zeigte Toceranib mit 76,9 % ebenfalls eine gute orale 

Bioverfügbarkeit und auch nach einer Therapiephase von 90 Tagen kommt es zu 

keiner signifikanten Kumulation im Körper, so dass es sich als Langzeittherapie 

eignen könnte (YANCEY et al., 2010a).  

CARLSTEN und Kollegen untersuchten in einer Multicenter-Studie die Effizienz 

einer Kombinationstherapie aus Toceranib gemeinsam mit Prednisolon und 

hypofraktionierter Radiotherapie bei caninen Mastzelltumoren. Dabei erreichten 

sie bei 58,8 % eine komplette, bei  17,6 % der Hunde ein partielle Remission. Zu 

einer Progression des Tumorwachstums kam es nach median 316 Tagen. Die 

Behandlung wurde im Allgemeinen gut vertragen, wobei bei einigen Patienten 

eine Therapiepause oder eine Dosisreduktion vorgenommen werden musste 

(CARLSTEN et al., 2012). Ebenfalls viel versprechend scheint die gemeinsame 

Gabe von Toceranib mit Calcitriol zu sein, den synergistischen Effekt dieser 

Kombinationstherapie wiesen MALONE et al. nach (MALONE et al., 2010). 

Auch eine gleichzeitige Behandlung mit Vinblastin und Toceranib wurde bereits 

auf ihre Verträglichkeit geprüft. Die maximal toleriert Dosis des Vinblastins lag 

dabei bei weniger als der Hälfte der übliche Dosierung, weshalb die Autoren zu 

dem Schluss kamen, dass sich diese Kombination wahrscheinlich weniger für die 

klinische Anwendung eignet. Allerdings konnte trotz dieser stark verringerten 

Dosis bei 71 % der Hunde ein Ansprechen verzeichnet werden. Jedoch kam es zur 

Verschlimmerung der Myelosuppression, was vermuten lässt, dass die beiden 
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Medikamente eine additive oder synergistische Wirkung aufweisen (ROBAT et 

al., 2011). 

Auch bei Schilddrüsenkarzinomen und metastasierten Osteosarkomen wurde 

Toceranib in ersten Studien angewendet. Dabei wurde bei 4 von 11 

Schilddrüsenkarzinomen eine partielle Remission erreicht und bei 7 weiteren 

blieben die Tumoren in der Größe stabil. Von 22 metastasierten Osteosarkomen 

konnte bei einem eine partielle Remission gemessen werden und bei 9 weiteren 

kam es zum vorübergehenden Wachstumsstillstand (LONDON et al., 2010). 

Ähnliche Ergebnisse brachte die Versuchstherapie mit Toceranib bei caninen 

Analbeutel- und Analdrüsenkarzinomen. Von 35 behandelten Hunden zeigten 9 

ein partielles Ansprechen und bei 22 stagnierte das Tumorwachstum für median 

25 Wochen (CLIFFORD et al., 2010). Auch die off-label-Anwendung von 

Toceranib bei 8 caninen head and neck-Karzinomen und 7 nasalen Karzinomen 

erbrachte viel versprechende Ergebnisse. Bei Ersteren wurden eine komplette und 

5 partielle Remissionen beobachtet. Eines der nasalen Karzinome zeigte eine 

komplette Remission infolge der TKI-Therapie, bei 4 weiteren konnte eine 

Wachstumsstagnation erreicht werden (LONDON, 2014). Hierbei stellten 

LONDON fest, dass auch mit einer geringeren Dosierung von 2,8 statt 3,25 

Milligramm pro Kilogramm und der Gabe des Medikaments dreimal pro Woche 

(Montag, Mittwoch, Freitag) statt jedem zweiten Tag gute Ergebnisse erzielt 

werden können (LONDON, 2014). CHON und Kollegen postulierten anhand von 

Ergebnissen einer Phase I-Studie zur Sicherheit einer Kombinationstherapie aus 

Toceranib und Piroxicam, dass der TKI und der Cyclooxigenase-2-Hemmer als 

gemeinsame Therapie in der Regel gut vertragen werden. Doch wie bei der 

Behandlung mit Toceranib allein war bei einzelnen Hunden eine Therapiepause 

sowie eine Dosisanpassung nötig um eine bessere Verträglichkeit zu erreichen 

(CHON et al., 2011). In einer weiteren Studie zur Therapie von primären 

Plattenepithelkarzinomen der Stirnhöhle wurden die 3 Hunde zu Beginn mit 

Carboplatin und Piroxicam therapiert. Einer der Patienten wurde dann auf ein 

Therapieregime mit Piroxicam und Toceranib umgestellt und es kam zu einer 

signifikanten Reduktion der Tumorbürde. Nach 194 Tagen wurde der Hund 

aufgrund eines Rezidivs euthanasiert (DE VOS et al., 2011). WILES at al. setzten 

Toceranib bei Katzen mit oralen Plattenepithelkarzinomen ein, wobei fast die 

Hälfte der Tiere kein Ansprechen auf die Therapie und ein progressives 
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Tumorwachstum zeigte, lediglich 3 von 23 Katzen, die neben dem TKI auch mit 

einem nicht-steroidalen Antiphlogistikum behandelt wurden erfuhren eine 

komplette, beziehungsweise partielle Remission (WILES et al., 2016). LONDON 

vermutet, dass Toceranib sich auch für eine metronomische Therapie eignen 

könnte, da es in der Studie von MITCHELL, THAMM und BILLER zu einer 

signifikanten Reduktion der Anzahl regulatorischer T-Zellen (Tregs) im 

peripheren Blut führte (MITCHELL et al., 2012). Aufgrund dieser Theorie 

untersuchten LONDON et al. 2015, ob die Ergänzung der metronomischen 

Therapie mit Piroxicam und Cyclophosphamid durch Toceranib bei Patienten mit 

Osteosarkomen (Zustand nach Amputation und Carboplatin-Chemotherapie) zu 

einer Verbesserung des Outcome führt. Allerdings konnte weder hinsichtlich des 

krankheitsfreien Intervalls noch der 1-Jahres-Überlebensrate ein statistisch 

signifikanter Unterschied aufgezeigt werden (LONDON et al., 2015).  

4.3. Masitinib 

Der TKI Masitinib wurde im November 2008 von der Europäischen 

Arzneimittelagentur EMA (european medicine agency) zur Behandlung von 

caninen inoperablen Mastzelltumoren zweiten und dritten Grades zugelassen. Er 

wurde von der französischen Firma ABScience entwickelt und ist seit Juni 2009 

als Masivet® in allen EU-Ländern kommerziell erhältlich. In den USA ist 

Masitinib seit Mitte Dezember 2010 zugelassen und wird unter dem Namen 

Kinavet® verkauft. 

Masitinib oder AB1010 ist ein Phenylaminothiazol-TKI. In einer ersten 

präklinischen Studie evaluierten DUBREUIL und Mitarbeiter seine in vitro und in 

vivo Aktivität und stellten den Vergleich zu Imatinib an. Dabei fanden sie heraus, 

dass Masitinib ein starker Inhibitor der Tyrosinkinasen Kit und PDGFR ist, aber 

auch bei der Lyn-Kinase, einer wichtigen Komponente in der Signaltransduktion, 

die zur IgE-induzierten Mastzelldegranulation führt, zeigt sich eine gute 

Hemmung (GILFILLAN &  TKACZYK, 2006). Am FGFR ist die Inhibition 

weniger stark ausgeprägt. Eine nur schwache bis gar keine Wirkung hat AB1010 

auf die Abl, sowie den VEGFR. Außerdem wurde festgestellt, dass Masitinib bei 

Mäusen, deren implantierte Tumoren mutiertes Kit exprimierten, das 

Tumorwachstum Dosis-abhängig hemmt und die Überlebenszeit positiv 

beeinflussen kann. Es stellte sich heraus, dass Masitinib eine gute orale 

Bioverfügbarkeit besitzt und keine Nebenwirkungen in den behandelten Mäusen 
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hervorruft (DUBREUIL et al., 2009). Basierend auf diesen Ergebnissen führten 

HAHN und Kollegen eine randomisierte, kontrollierte Phase III-Studie durch, in 

die sie 202 Hunde mit nicht resezierbaren Mastzelltumoren einschlossen. Sie 

wiesen eine signifikante Verlängerung der rezidivfreien Zeit nach und auch die 

Gesamtüberlebenszeit der mit Masitinib behandelten Gruppe war länger als die 

der Placebo-Gruppe, wenn auch nicht statistisch signifikant. Diarrhoe und 

Vomitus waren die Nebenwirkungen, die am häufigsten auftraten. Sie zeigten sich 

auch signifikant häufiger in der Therapiegruppe als in der Gruppe, die mit dem 

Placebo behandelt wurde. Allerdings waren sie in der Regel mild bis moderat 

ausgeprägt und dauerten median 15 Tage an. Doch es kam auch zu 

gastrointestinalen Nebenwirkungen, die so schwerwiegend waren, dass die 

Behandlung mit dem TKI abgebrochen wurde. Außerdem entwickelten 12 Hunde 

Nierenerkrankungen aufgrund derer die Therapie beendet werden musste. Drei 

dieser 12 Hunde mussten aufgrund der Nephropathie euthanasiert werden. 

Neutropenien wurden bei 10 Hunden gemessen, waren aber bei keinem Patienten 

mit klinischen Symptomen verbunden, obwohl bei einem der Hunde die Zahl der 

Granulozyten sogar auf unter 500 pro Mikroliter gesunken war. Eine 

hämolytische Anämie wurde bei 2,5 % der mit Masitinib behandelten Hunde 

festgestellt. Bei 3 der 4 Hunde stieg der Hämatokrit innerhalb von 14 Tagen mit 

entsprechender Behandlung wieder in den Referenzbereich an (HAHN et al., 

2008). Nach 2 Jahren untersuchten die Autoren dann die Überlebensraten von 132 

Hunden aus der vorangegangenen Studie. Nach 12 Monaten waren noch 90,9 % 

der mit Masitinib behandelten Tiere am Leben, nach 24 Monaten noch 78 % 

(HAHN et al., 2010). Eine retrospektive Analyse von 26 Hunden mit 

metastasierten und nicht resezierbaren Mastzelltumoren ergab eine 

Gesamtansprechrate von 50 %, wobei die Tiere, die auf die Therapie ansprachen 

eine signifikant längere Überlebenszeit aufwiesen. Zusätzlich fanden die Autoren 

heraus, dass die biologische Aktivität des Medikaments in Primärtumoren höher 

zu sein scheint als in Rezidiven. Nebenwirkungen traten bei mehr als 60 % der 

Tiere auf (SMRKOVSKI et al., 2015). MILLER et al. konnten wiederum 

aufzeigen, dass Hunde deren Patnaik Grad II-Mastzelltumoren chirurgisch 

entfernt wurden und die anschließend eine Kombinationstherapie aus Vinblastin 

und Prednisolon erhielten mit 1964 Tagen medianer Überlebenszeit eine 

signifikant höhere Lebenserwartung hatten als solche, die post operationem 

Masitinib erhalten hatten (MILLER et al., 2014). 
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Aufgrund von Ergebnissen humanmedizinischer Studien (HUMBERT et al., 

2010; MITRY et al., 2010) postulierten THAMM und Kollegen, dass Masitinib 

auch ein potentieller Chemosensitizer sein könnte und führten entsprechende 

Untersuchungen an Zelllinen verschiedener caniner Neoplasien durch. Dabei 

stellte sich heraus, dass sich eine Kombination aus Doxorubicin und Masitinib zur 

Therapie von B-Zell-Lymphomen, Hämangiosarkomen, Melanomen und 

Harnblasenkarzinomen eignen könnte. Außerdem erhöhte der TKI die 

Chemosensitivität von histiozytären Sarkomzellen gegenüber Vinblastin um das 

vierundsiebzigfache und verbesserte die Wirkung von Gemcitabine bei 

Osteosarkomen und Mammakarzinomen (THAMM et al., 2011). LYLES und 

Kollegen konnten in einer in vitro-Studie zeigen, dass Masitinib die 

Zellproliferation in Hämangiosarkom-Zelllinien Dosis-abhängig inhibiert 

(LYLES et al., 2012). 2013 erschien dann eine Studie, die bewies, dass Masitinib 

die Funktion des P-Glycoproteins inhibiert und damit gegenüber Doxorubicin 

resistente canine lymphatische Leukämie-Zellen wieder sensibel für 

Chemotherapeutika machen kann. Allerdings stellen die Autoren in Frage, ob 

unter in vivo Verhältnissen ausreichende Konzentrationen für diesen Effekt 

erreicht werden können (ZANDVLIET et al., 2013).   

Doch Masitinib findet nicht nur in der Onkologie Anwendung. In einer 

randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie ermittelten CADOT 

und Mitarbeiter die Effizienz des Medikaments bei atopischer Dermatitis beim 

Hund. Dabei besserten sich die klinischen Symptome bei signifikant mehr Tieren 

der Therapiegruppe als der Kontrollgruppe. Auch im Vergleich der Hunde, deren 

atopische Dermatitis bisher weder auf Cyclosporin noch auf Kortikosteroide 

angesprochen hatte, zeigten signifikant mehr Tiere der Masivetgruppe als der 

Kontrollgruppe einen positiven Krankheitsverlauf. Nebenwirkungen traten in 

beiden Gruppen in nahezu gleicher Häufigkeit auf, allerdings wurden nur in der 

Therapiegruppe schwerwiegende Nebenwirkungen verzeichnet. Ein Hund starb 

vermutlich an Masitinib-induziertem Leberversagen, ein anderer musste infolge 

von Nierenversagen euthanasiert werden. Weitere Nebenwirkungen waren nur 

mild oder moderat ausgeprägt. Die 4 häufigsten stellten Hypalbuminämie, 

Proteinverlust, Anstieg der Aminotransferasen sowie Leukopenien dar. Die 

Autoren kamen zu dem Schluss, dass Masitinib ein Therapiealternative in der 

Behandlung der caninen atopischen Dermatitis darstellt (CADOT et al., 2011). 
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Einer der Hunde dieser Doppelblindstudie wurde von SUM und Kollegen in 

einem Fallbericht näher beschrieben. Er entwickelte 5 Wochen nach 

Therapiebeginn eine Proteinurie, weitere 2 Wochen später wurde er aufgrund des 

Verdachts einer subakuten Glomerulopathie stationär aufgenommen. Es wurden 

Biopsien aus beiden Nieren entnommen und eine Minimal Change Nephropathy 

diagnostiziert. Nach Absetzen der Masitinibtherapie konnte kein Protein mehr im 

Urin nachgewiesen werden und auch alle anderen klinischen und hämatologischen 

Veränderungen verschwanden (SUM et al., 2010). 

Nachdem BELLAMY und Kollegen 2008 in einer ersten Studie der 

Pharmakokinetik von Masitinib bei Katzen herausfanden, dass auch in dieser 

Spezies die orale Administration eine gute Bioverfügbarkeit aufweist und besser 

vertragen wird als eine intravenöse Gabe (BELLAMY et al., 2009), evaluierten 

DALY und Mitarbeiter 2011 seine Sicherheit an 20 gesunden Katzen. Dabei 

wurde 10 Katzen das Medikament täglich verabreicht, die anderen 10 Tiere 

bekamen es nur jeden zweiten Tag. Am häufigsten wurden gastrointestinale 

Nebenwirkungen beobachtet, bei insgesamt 13 Katzen kam es zu Vomitus 

und/oder Diarrhoe, allerdings bedurfte keine der Katzen einer Therapie und die 

Symptome besserten sich von selbst. Neutropenien wurden bei 3 Katzen 

gemessen, wobei sie bei 2 Katzen eine Dosisreduktion erforderlich machten. 

Weitere 2 Katzen entwickelten eine Proteinurie mit einem Urin-Protein-Kreatinin-

Verhältnis über 5. Die Katzen verloren im Laufe der Studie an Gewicht, ihre 

Kreatininwerte stiegen signifikant an und die Serumalbuminkonzentration sank 

signifikant ab. Doch insgesamt wurde Masitinib, das über 4 Wochen verabreicht 

wurde, gut vertragen (DALY et al., 2011). Es hat sich außerdem herausgestellt, 

dass Masitinib Dosis-abhängig einerseits die Zellproliferation in FISS-Zelllinien 

verringert und andererseits die Apoptoserate der Zellen erhöht (TUREK et al., 

2010). Wie bereits in einem früheren Kapitel erwähnt gibt es eine Studie, die die  

Wirkung des TKI in FISS-Primärtumoren und -Metastasen untersuchte. Hier 

zeigte sich, dass Masitinib die Autophosphorylierung von PDGFR und, bei 

höheren Wirkstoffkonzentrationen auch das Zellwachstum von FISS-Zellen 

hemmt (LAWRENCE et al., 2012). 
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IV.  DISKUSSION 

1. Der Tyrosinkinaseinhibitor Toceranib bei felinen 

Injektionsstellen-assoziierten Sarkomen 

In der hier aufgeführten Studie wird der TKI Toceranib zum ersten Mal bei 

Katzen angewendet und seine Effektivität sowie seine Nebenwirkungen bei der 

Behandlung von FISS evaluiert. Es konnte kein klinisches Ansprechen 

verzeichnet werden. Aufgrund der Studien von KATAYAMA und Kollegen 

sowie LAWRENCE und Kollegen hätte etwas anderes erwartet werden können. 

KATAYAMA et al. veröffentlichten 2004 vielversprechende Ergebnisse zur 

Behandlung von FISS mit Imatinib in vitro und in vivo (KATAYAMA et al., 

2004). LAWRENCE et. al wiesen die antiproliferative und proapoptotische 

Wirkung von Masitinib in FISS-Zelllinien nach (LAWRENCE et al., 2012). Die 

große Zahl an Katzen (11/14), die in der hier aufgeführten Studie trotz Therapie 

ein Fortschreiten des Tumorwachstums (progressive disease (PD)) zeigten, 

könnte durch die Größe der Tumoren bedingt sein. Mit einem längsten 

Durchmesser von median 6,1 cm wurden die Katzen mit relativ großen Tumoren 

vorgestellt, was eine Resektion unmöglich machte. Zusätzlich stellten sich einige 

Tumoren (7/18) bereits von fluktuierender und nicht der für Sarkome typischen 

derben Konsistenz dar. Dies kann potenziell ein Zeichen von zentraler Nekrose 

sein, die durch eine verminderte Blutzirkulation im Tumor hervorgerufen wird, 

was dann auch wiederum eine geringere Wirkstoffkonzentration im Tumor 

bedingen könnte. 

Die Patientenselektion dieser Studie war relativ inhomogen, da sowohl 

Primärtumoren als auch Rezidive eingeschlossen wurden. Zusätzlich handelte es 

sich bei 2 Tumoren nicht um Fibrosarkome, sondern um ein Myxo- und ein 

Myxofibrosarkom. Da jedoch kein Unterschied im Ansprechen auf die Therapie 

bestand, wurde von einem Ausschluss dieser Tiere abgesehen. 

Die Tumoren wurden alle 3 Wochen neu vermessen. Dieser für das in der Regel 

eher langsame Wachstum von Sarkomen kurze Zeitraum könnte Grund für die bei 

vielen Patienten zunächst verzeichnete unveränderte Größe der Tumoren (stable 

disease (SD)) gewesen sein. Die einzige Katze, die über die 85 Tage des 

Studienzeitraums hinaus in SD blieb, war die, die 3 Monate vor Beginn der 
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Toceranib-Therapie palliativ bestrahlt wurde, so dass das Tumorwachstum noch 

durch die Strahlentherapie verlangsamt gewesen sein könnte. Allerdings wurde 

diese Katze, deren Tumor in der Interskapularregion der Wirbelsäule aufsaß, 2 

Monate später aufgrund einer Paraparese euthanasiert. Da keine pathologische 

Untersuchung und auch vorher nie eine computertomographische Untersuchung 

durchgeführt wurde, kann nur spekuliert werden, dass der Tumor möglicherweise 

ins Rückenmark eingebrochen ist. Differentialdiagnostisch müssen jedoch auch 

Nebenwirkungen der Strahlentherapie bedacht werden. Die 3 Durchmesser aller 

Tumoren wurden lediglich mittels Messschieber bestimmt, eine 

computertomographische Messung hätte  sicherlich deutlich genauere und 

reproduzierbarere Ergebnisse geliefert. Doch es ist eine kostenintensive 

Untersuchung, die auch bedeutet hätte, dass die Studientiere alle 3 Wochen in 

Narkose hätten gelegt werden müssen.  

Bisher gibt es keine Studien zur Pharmakodynamik und -kinetik von Toceranib 

bei Katzen. Die 2009 von BELLAMY und Kollegen veröffentlichte Studie zur 

Pharmakokinetik von Masitinib zeigte, dass wie beim Hund ein Dosispeak nach 2 

Stunden zu verzeichnen ist, die maximale Blutkonzentration jedoch geringer als 

beim Hund ausfällt (BELLAMY et al., 2009). Es bleibt zu vermuten, dass bei 

Toceranib ähnliche Parallelen zwischen Hund und Katze gezogen werden können. 

Da in der hier aufgeführten Studie keine Untersuchungen bezüglich der 

Wirkstoffkonzentrationen vorgenommen wurden, ist unklar, ob ausreichende 

Konzentrationen erreicht werden konnten. Sowohl eine zu niedrige 

Wirkstoffkonzentration als auch eine beeinträchtigte Rezeptorbindung könnten 

Grund für die hohe Zahl an Katzen sein, die kein Ansprechen auf die Therapie 

zeigten. LAWRENCE et al. vermuteten in ihrer Studie, dass die zum Erreichen 

der Konzentration, die das Wachstum der FISS-Zellen um 50 % inhibieren (IC50), 

nötige Dosierung zu toxisch für feline Patienten sein könnte (LAWRENCE et al., 

2012). Somit ist es möglich, dass die hier verwendete, überwiegend gut tolerierte 

Dosis von Toceranib zu nur ineffektiven Wirkstoffkonzentrationen führte. 

Toceranib inhibiert nachweislich die Phosphorylierung mehrerer zur Familie der 

Splitkinasen gehörige Rezeptor-Tyrosinkinasen, nämlich Kit, VEGFR2 und 

PDGFR-β (LONDON et al., 2003). Alle in der hier beschriebenen Studie 

untersuchten Tumorproben wiesen eine positive (14/15) bzw. schwach positive 

(1/15) Expression des PDGFR auf. Allerdings konnte nur bei 4 der Proben eine 
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zusätzlich positive, bei 2 weiteren eine schwach positive Reaktion von PDGF 

nachgewiesen werden. KATAYAMA et al. wiesen in ihrer 2004 veröffentlichten 

Studie bereits nach, dass PDGFR-β sowohl das Zellwachstum von Vakzine-

assoziierten Sarkomzellen beeinflusst, als auch einen vor Apoptose-schützenden 

Effekt aufweist (KATAYAMA et al., 2004). Da die Studie beweisen konnte, dass 

PDGFR-β in Anwesenheit von PDGF-BB autophosphoryliert wird, wäre 

zumindest in den 6 Tumoren, die eine gleichzeitige Expression von 

Wachstumsfaktor und Rezeptor aufwiesen, eine positive Wirkung des Toceranibs 

zu erwarten gewesen. Zwei dieser Katzen blieben in SD, wobei eine der beiden 

diejenige war, die vor der medikamentösen Therapie bestrahlt wurde. Die damit 

mögliche Fehlinterpretation des Ansprechens wurde im vorangegangenen Text 

bereits diskutiert. Die zweite Katze wurde aufgrund der an Tag 21 gemessenen 

hochgradigen ALT-Erhöhung nicht weiter therapiert, so dass sie nicht zur 

Beurteilung des Ansprechens herangezogen werden kann. Die 4 weiteren Tiere, 

deren Tumoren sowohl PDGF als auch PDGFR exprimierten, zeigten ein 

progressives Tumorwachstum, so dass es fraglich erscheint, ob dieser 

Wachstumsfaktor und sein Rezeptor tatsächlich eine entscheidende Rolle bei FISS 

spielen. In der Humanmedizin weiß man, dass der überwiegende Teil der, dem 

FISS in manchen Aspekten ähnlichen Dermatofibrosarcoma protuberans eine 

chromosomale Abnormalität aufweist, die zu einer auto- oder parakrinen 

Aktivierung des PDGFR und dadurch letztlich zur Zellproliferation führt 

(SHIMIZU et al., 1999; SIMON et al., 2001). Dadurch konnten selbst bei 

inoperablen oder metastasierten Erkrankungen gute Erfolge mit dem TKI Imatinib 

erzielt werden (WANG et al., 2015). Es bleibt zu untersuchen, ob in felinen 

Tumoren ähnliche chromosomale Veränderungen vorliegen. In der 

Immunhistochemie konnte bei 11 Biopsien eine gleichzeitige Expression von 

VEGF und VEGFR, einem weiteren Angriffspunkt von Toceranib, nachgewiesen 

werden. Allerdings fiel die Reaktion bei 6 dieser Proben nur schwach positiv aus. 

Eine Untersuchung von 24 caninen Fibrosarkomen konnte den Wachstumsfaktor 

sowie seinen Rezeptor VEGFR-2 in 22 Fällen nachweisen, so dass hier eine 

autokrine Funktion von VEGF in der Tumorentstehung vermutet wird (AL-DISSI 

et al., 2009). Möglicherweise hätte die Aufspaltung der IHC in einer 

Untersuchung auf VEGFR-1 und -2 mehr Aufschluss über die Aktivität des 

Wachstumsfaktor in FISS geben können, da man aus der Humanmedizin weiß, 

dass nur VEGFR-2  einen proangiogenetischen Effekt hat (FERRARA, 2001). 
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Drei der 5 Katzen mit einem positiven (nicht schwach positiven) Nachweis von 

sowohl VEGF als auch VEGFR zeigten ein progressives Tumorwachstum, 2 an 

Tag 21, eine an Tag 43, bei einer musste die Therapie aufgrund der hochgradigen 

ALT-Erhöhung beendet werden. Die fünfte war wiederum die Katze, die bereits 

vor TKI-Therapie bestrahlt worden war, so dass auch hier wieder die Korrelation 

zwischen IHC-Ergebnis und Ansprechen auf die Therape mit Vorsicht 

interpretiert werden muss. In keiner der FISS-Biopsien dieser Studie konnte Kit 

nachgewiesen werden. Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten SMITH et al. 

ebenfalls. In ihrer Studie zeigten 74 % der Tumoren keine Immunoreaktivität 

hinsichtlich Kit, in weiteren 17 % der Proben zeigten weniger als 10 % der Zellen 

positive Reaktion (SMITH et al., 2009).  

Art und Schweregrad der in dieser Studie aufgetretenen Nebenwirkungen 

entsprechen in etwa derer, die auch bei Hunden dokumentiert wurden. Die hier am 

häufigsten verzeichnete Nebenwirkung Anorexie, die bei 10 der 18 Katzen auftrat, 

wurde auch in den an Hunden durchgeführten Untersuchungen verzeichnet 

(LONDON et al., 2003; LONDON et al., 2009; BERNABE et al., 2013). In 

beiden Tierarten waren diese Nebenwirkungen in der Regel jedoch nur mild (Grad 

1) ausgeprägt. In der hier aufgeführten Studie war die Anorexie bei einer der 

Katzen mit einem Gewichtsverlust um 11,2 % (Grad 2) assoziiert. Bei dieser 

konnte allerdings zusätzlich eine Grad-4-ALT-Erhöhung, eine Grad-1-

Hypalbuminämie sowie eine Erhöhung des Urin-Protein/-Kreatinin-Quotienten 

gemessen werden, so dass die Gewichtsreduktion multifaktoriell bedingt gewesen 

sein könnte. Es wurde eine Therapiepause angeraten, doch die Besitzer 

entschieden sich die Medikamentengabe aus monetären Gründen vollständig 

einzustellen. Die Katze wurde auch nicht mehr zu einer Kontrolle der Werte 

vorgestellt. Bei 9 der 10 Katzen war diese vorübergehende Futterverweigerung 

nicht mit anderen klinischen oder labordiagnostischen Auffälligkeiten assoziiert, 

so dass keine Interventionen nötig wurden. Alle 9 zeigten nach wenigen Tagen 

wieder normale Fressgewohnheiten. Zusätzlich ist zu erwähnen, dass eine dieser 

Katzen eine Bissverletzung erlitt und in Folge dieser eine reduzierte 

Futteraufnahme zeigte, so dass nicht differenziert werden kann, ob das Trauma 

oder die TKI-Therapie die Symptomatik verursachte. Eine weitere Katze verlor 

13,6 % ihres Körpergewichts bei ungestörter Futteraufnahme. Da dieses Tier ein 

deutlich progressives Tumorwachstum zeigte, ist es möglich, dass es sich hier um 



IV. Diskussion     97 

Tumorkachexie handelte. Allerdings berichten auch LONDON und Kollegen, 

dass bei 14,9 % der von ihnen mit Toceranib behandelten Hunde ein 

Gewichtsverlust zu verzeichnen war. Die Ursache des Gewichtsverlustes der 

betroffenen Katze kann letztlich nur vermutet werden, da die Therapie aufgrund 

der PD beendet wurde. Mit einem Anteil von 31,6 % stimmt das Auftreten von 

gering- bis mittelgradiger Lethargie mit den Zahlen vorangegangener Studien 

ungefähr überein. BERNABE et al. berichten von 32,5 %, LONDON et al. von 

35,6 % der Hunde, die ein reduziertes Allgemeinbefinden entwickelten. In der 

Studie von YANCEY et al. konnte gezeigt werden, dass 92 % eines 

radioaktivmarkierten Toceranibs, nämlich [14C]-Toceranib, bei caninen Patienten 

mit dem Kot ausgeschieden werden, nur 7 % konnten im Urin nachgewiesen 

werden, was durch eine vorwiegend hepatische clearance bedingt ist (YANCEY 

et al., 2010a; YANCEY et al., 2010b). Da bisher dahingehend keine Studien bei 

Katzen erfolgten, kann nur vermutet werden, dass der Wirkstoff bei dieser Tierart 

ähnlich metabolisiert wird, was wiederum die bei 4 Patienten (22,2 %) 

aufgetretene hochgradige ALT-Erhöhung erklären könnte. LONDON und 

Kollegen berichten von 21 Hunden (24,1 %) mit ALT-Erhöhung, wobei nur einer 

der Patienten eine Grad 4-Erhöhung aufwies (LONDON et al., 2009). Eine 

frühere Studie, die ebenfalls von LONDON  et al. durchgeführt wurde, zeigte bei 

2 der 47 behandelten Hunde eine ALT-Erhöhung ohne damit 

zusammenhängender spezifischer Symptome, die ohne jegliche Intervention 

wieder sank (LONDON et al., 2003).  In der Studie von BERNABE et al., in der 

die Effektivität niedrigerer Dosierungen des Toceranibs untersucht wurde, kam es 

bei 9 von 40 Hunden zu einer Erhöhung des Leberenzyms, bei 2 der Tiere war sie 

Grad 3 bzw. 4 entsprechend erhöht (BERNABE et al., 2013). Aufgrund des 

vergleichsweise höheren Anteils schwerwiegender ALT-Erhöhungen könnte eine 

ausgeprägtere Hepatotoxizität des TKI bei Katzen vermutet werden. Zur 

letztlichen Klärung müssten jedoch weitere Studien hinsichtlich der 

Pharmakokinetik und -dynamik mit größeren Patientenzahlen erfolgen. Der 

Stammzellfaktorrezeptor Kit wird physiologisch von hämatopoetischen 

Progenitorzellen exprimiert (BESMER, 1991), so dass eine Zytopenie, wie die bei 

5 Katzen (27,8 %) gemessene milde Neutropenie bzw. Lymphozytopenie zu 

erwarten waren. LONDON et al. berichten allerdings von einer höheren Inzidenz 

(46,0 %) an Neutropenien (LONDON et al., 2009). Mit Dosierungen zwischen 

2,35 und 2,89 mg/kg jeden zweiten Tag wie BERNABE et al. sie anwendeten, 
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traten ähnliche Zellzahlreduktionen auf. Zwanzig der 40 Hunde entwickelten eine 

milde, ein weiterer eine moderate Neutropenie (BERNABE et al., 2013). Dies 

lässt vermuten, dass Toceranib bei felinen Patienten eine weniger ausgeprägte 

myelosuppressive Wirkung aufweist, als es bei Hunden der Fall ist. Nur eine der 

18 Katzen entwickelte milde, selbstlimitierende Diarrhoe, was mit Ausnahme der 

Anorexie die einzige gastrointestinale Nebenwirkung blieb. Im Gegensatz dazu 

führte Toceranib bei etwa der Hälfte der Hunde, also bei 52,5 % der von 

BERNABE et al. und bei 46 % der von LONDON et al. behandelten Hunde zu 

Diarrhoe (LONDON et al., 2009; BERNABE et al., 2013). In letztgenannter 

Studie führte die Therapie bei 12,6 % der Tiere sogar zu Hämatochezie, 

gastrointestinalen Blutungen und/oder hämorrhagischer Diarrhoe (LONDON et 

al., 2009). Dabei muss beachtet werden, dass es sich dabei um häufige 

paraneoplastische Syndrome von Mastzelltumoren handelt, der Neoplasie, die in 

dieser Studie behandelt wurde. Somit kann nicht sicher differenziert werden, ob 

diese Symptome medikamenteninduziert oder durch die Grundkrankheit bedingt 

waren. Allerdings führte das Medikament bereits in der Dosisfindungsstudie von 

2003, bei der Hunde mit verschiedensten Tumorerkrankungen behandelt wurden, 

zu milden bis moderaten gastrointestinalen Nebenwirkungen, wenn es täglich 

verabreicht wurde. Diese Symptome persistierten in einzelnen Fällen trotz 

supportiver Therapie, was die Arbeitsgruppe am ehesten auf anhaltende 

Wirkstoffspiegel des SU11654 zurückführte (LONDON et al., 2003). Da die 

gastrointestinale Schleimhaut auch durch andere Wirkstoffe, wie Nichtsteroidale 

Antiphlogistika oder Kortisonpräparate, sehr sensibel reagiert und schnell 

geschädigt werden kann, vermuten die Autoren der oben aufgeführten Studie, dass 

auch die durch Toceranib hervorgerufene Mukosaschädigung durch eine 

Beeinträchtigung der Blutversorgung der Schleimhaut bedingt ist. Doch, so 

postulieren die Autoren weiter, auch eine Dysfunktion der Kit-abhängigen Kajal-

Zellen könnte zu einer Hypermotilität und letztlich zu Diarrhoe führen (LONDON 

et al., 2003). Bei einer der 18 inkludierten Katzen wurden in der Vergangenheit 

geringgradige Azotämien gemessen. Da zum Zeitpunkt des Studienbeginns die 

Nierenwerte in dem für die Studie vorgegebenen Bereich lagen, wurde die TKI-

Therapie begonnen. Diese Katze entwickelte eine Woche nach Beginn der 

Tablettengabe eine Grad-2-Kreatininerhöhung, die jedoch bereits eine weitere 

Woche später wieder auf die initialen Werte absank. Nichtsdestotrotz wurde die 

Dosierung um 36% auf 2,4mg/kg reduziert. An Tag 42 konnten letztlich sogar 
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niedrigere Werte als vor Beginn der Medikation gemessen werden. Auch 4 der 47 

Hunde der Dosisfindungsstudie von LONDON und Kollegen entwickelten eine 

Azotämie durch die SU11654-Therapie, wobei betont werden muss, dass alle 

diese Tiere an Vorerkrankungen litten, die diese Laborveränderungen ebenfalls 

bedingt haben können. Und ähnlich wie auch bei den hier behandelten Katzen 

kam es zu keiner Verschlechterung der Werte im Laufe der TKI-Therapie 

(LONDON et al., 2003). Die eine der 18 Katzen, der Toceranib täglich, anstatt 

alle 2 Tage verabreicht wurde, zeigte in den ersten 5 Tagen der Therapie eine 

deutlich reduzierte Futteraufnahme, präsentierte sich danach jedoch sowohl den 

Besitzern als auch in den Kontrolluntersuchungen wieder von ungestörtem 

Allgemeinbefinden. Aufgrund von PD wurde die Therapie an Tag 21 beendet. Es 

kann somit nur vermutet werden, dass die tägliche Applikation von Toceranib von 

Katzen, zumindest über einen kurzen Zeitraum, gut toleriert wird. Wobei auch 

hier für eine konkrete Schlussfolgerung Untersuchungen mit größeren 

Patientenzahlen nötig sind. Acht der 10 Hunde, die Toceranib täglich erhielten, 

entwickelten Anorexie, 50 % Diarrhoe (LONDON et al., 2003). Dies lässt 

vermuten, dass Katzen eine bessere Verträglichkeit gegenüber frequenteren 

Applikationsintervallen aufweisen. Ob dies durch eine schnellere Metabolisierung 

bedingt ist, bleibt zu klären. Allerdings geht aus der Studie von LONDON et al. 

nicht hervor, zu welchem Zeitpunkt der Therapie die beschriebenen 

Nebenwirkungen auftraten.   

 

2. Masitinib-Monotherapie beim caninen epitheliotropen  

Lymphom 

 

Aufgrund der relativen Seltenheit der CETL gibt es nur wenige prospektive 

klinische Studien zu deren Therapie und oft werden, wie auch in dieser Studie, 

nur kleine Fallzahlen erreicht.   

Im Gegensatz zu einer Studie von LONDON und Kollegen, in der der TKI 

SU11654 bei 6 Hunden mit CETL verwendet wurde und damit lediglich eine SD 

erreicht werden konnte (LONDON et al., 2003), erzielte Masitinib in unseren 

Untersuchungen vielversprechende Ergebnisse. Die in dieser Studie erreichte 
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Ansprechrate von 70 % ist mit dem Erfolg anderer Medikamente vergleichbar. So 

erreichten Williams und Kollegen durch den Einsatz von Lomustin einen 

messbaren Tumorrückgang bei 78 % der Hunde (WILLIAMS et al., 2006). 

RISBON und Kollegen erreichten mit dem gleichen Wirkstoff sogar eine 

Ansprechrate von 83 % (RISBON et al., 2006). Allerdings handelt es sich in  

beiden Studien um retrospektive Auswertungen. Zusätzlich wurden einige Hunde 

gleichzeitig auch mit Cortisosteroiden behandelt, was das Ansprechen in einer 

Neoplasie wie dem CETL, die sehr häufig mit deutlichen Entzündungsprozessen 

einhergeht, positiv beeinflusst haben könnte. Die mediane Zeitspanne des 

Ansprechens von 85 Tagen ist mit den oben genannten Studien vergleichbar, bei 

denen die Tumoren nach 106 (WILLIAMS et al., 2006) bzw. 86 Tagen (RISBON 

et al., 2006) wieder an Größe zunahmen. Der Einsatz von PEGyliertem 

Doxorubicin bei 9 an CETL erkrankten Hunden zeigte eine Gesamtansprechrate 

von 44 % (VAIL et al., 1997), so dass Masitinib wohl dieser Therapie 

vorzuziehen wäre. Auch die Verwendung von PEGylierter L-Asparaginase führt 

nicht zu mit Masitinib oder Lomustin vergleichbaren Ergebnissen. MORIELLO et 

al. setzen es bei 9 Hunden mit CETL ein und erreichten lediglich partielle 

Remissionen, die in der Mehrzahl der Fälle auch nicht von langer Dauer waren 

(MORIELLO et al., 1993). Ein weiterer Nachteil der beiden oben genannten 

Zytostatika ist ihr großes Nebenwirkungspotenzial. So wurden bei 86 % der von 

WILLIAMS und Kollegen behandelten Hunde erhöhte Leberenzyme gemessen, 

außerdem kam es bei 29 und 22 % der Hunde zu einer Myelosuppression bzw. 

gastrointestinalen Symptomen. Ähnliches zeigte sich auch in der Studie von 

RISBON und Kollegen, die ebenfalls von einer Myelosuppression in 21 % ihrer 

Patienten berichten. Allerdings belief sich hier die Rate der Hunde mit 

Leberenzymerhöhungen lediglich auf 42 % (RISBON et al., 2006). Das 

PEGylierte liposomale Doxorubicin ist im Gegensatz zum ungebundenen 

Doxorubicin weniger cardiotoxisch und wirkt selektiver auf bestimmte 

Tumorzellen, doch bei ungefähr 25 % aller behandelten Hunde tritt das 

sogenannte Hand-Fuß-Syndrom, die palmar-plantare Erythrodysästhesie auf, die 

oft eine Dosisreduktion erfordert oder den weiteren Einsatz sogar unmöglich 

macht (VAIL et al., 1997). 

Mastinib weist eine deutlich höhere Effektivität bei noch unbehandelten caninen 

Mastzelltumoren auf, das bewiesen die Untersuchungen von HAHN und Kollegen 
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von 2008 (HAHN et al., 2008). Ähnliche Beobachtungen konnten auch in der 

Studie dieser Arbeit bei der Behandlung von CETL gemacht werden. So waren 

alle 3 Hunde, die keinerlei Ansprechen auf den TKI zeigten, bereits vorbehandelt. 

Im Gegensatz dazu handelte es sich, mit Ausnahme eines Patienten, bei allen 

Hunden, deren Tumoren eine Größenreduktion zeigten, um chemotherapie-naive 

Tiere. Die Ursache dafür kann jedoch nicht evaluiert werden, da keine weiteren 

Biopsien aus den Tumoren nach der Therapie mit Masitinib entnommen wurden 

und so nur IHC-Ergebnisse von untherapierten Tumoren vorliegen. Man könnte 

vermuten, dass das schlechtere Ansprechen durch Änderungen der Expression der 

Wachstumsfaktor-Rezeptoren sowie deren Bindungspartner hervorgerufen wurde. 

Allerdings können zytotoxische Substanzen in vielen Neoplasien zu 

Medikamentenresistenz oder aber zur Selektion resistenter Subklone der 

Tumorzellen führen. Die sogenannte multi drug resistance (MDR) kann sich in 

Tumorzellen nach Exposition zu einem bestimmten Medikament ausbilden und 

dann zu Kreuzresistenzen gegen andere Pharmaka führen, die sich in Struktur und 

Wirkmechanismus vollkommen von der anfänglich verabreichten Substanz 

unterscheiden (KRUH &  BELINSKY, 2003; HAIMEUR A, 2004). Werden 

menschliche Leukämie-Zelllinien mit Zytostatika, wie zum Beispiel dem 

Anthracyclin Doxorubicin behandelt, kann es zur Ausbildung einer MDR durch 

die Überexpression des MDR 1-Gens kommen (MAHON et al., 2003). Dieses P-

Glycoprotein oder ABCB1 (ATP-binding cassette transporter B1), eine 

Effluxpumpe auf der Zelloberfläche, reduziert die intrazelluläre Akkumulation 

und Verteilung cytotoxischer Medikamente (WOLKING et al., 2015). In der 

Studie von MAHON et al. zeigten die mit Doxorubicin vorbehandelte Zelllinien 

eine Kreuzresistenz zu Imatinib, die durch den P-Glycoprotein-Modulator 

Verapamil rückgängig gemacht werden konnte (MAHON et al., 2003) Allerdings 

konnte die niederländische Arbeitsgruppe um ZANDVLIET beweisen, dass 

Masitinib das P-Glycoprotein inhibieren und damit die Resistenz maligner 

Lymphome gegenüber Doxorubicin in caninen lymphoiden Zelllinien rückgängig 

machen kann (ZANDVLIET et al., 2013). THAMM und Kollegen wiesen eine 

durch Mastinib hervorgerufene Sensibilisierung vor allem von Blasenkarzinom- 

und Hämangiosarkom-Zelllinien gegenüber Doxorubicin nach, postulierten aber 

auch, dass die Kombination beider Medikamente effektiv bei der Behandlung von 

B-Zell-Lymphomen sein könnte, wobei in ihrer Studie nur eine vergleichbar 

geringe Sensibilisierung durch Masitinib gezeigt werden konnte (THAMM et al., 
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2011). Letztlich fehlt es an in-vivo-Studien, die die Resistenzmechanismen von 

Masitinib besser beleuchten. Neben der erworbenen Resistenz gibt es 

nachweislich auch Neoplasien, die eine sogenannte „de novo“-Resistenz 

gegenüber TKI aufweisen, so dass eine Therapie, die aufgrund der biologischen 

und genetischen Voraussetzungen des Tumors eigentlich wirksam sein müsste, 

versagt (GARRAWAY &  JÄNNE, 2012). In der hier beschriebenen Studie 

wurden keine Untersuchungen hinsichtlich möglicher Mutationen der 

Tumorkinasen vorgenommen. Von caninen Mastzelltumoren weiß man, dass die 

meisten c-Kit Mutationen an Exon 11 auftreten, doch auch Exon 7 und 8, sowie 

17 sind häufiger betroffen (PRYER et al., 2003; LETARD et al., 2008). Durch 

diese Mutationen kommt es zu einer Wachstumsfaktor-unabhängigen 

Proliferation, die in einzelnen Zelllinien auch zu einer verminderten Sensibilität 

gegenüber TKI führen kann (LETARD et al., 2008). In der Humanmedizin konnte 

bereits bewiesen werden, dass gastrointestinale stromale Tumoren (GIST) mit Kit-

Mutationen an Exon 11 ein besseres Ansprechen auf eine TKI-Therapie zeigen als 

solche mit Mutationen an Exon 9 oder GIST ohne jegliche Kit- oder PDGFR-

Mutation (HEINRICH et al., 2003). Alle bis auf eine Tumorbiopsie dieser Studie 

wiesen eine schwache bis starke Expression von PDGFR auf, wobei das 

Ansprechen unabhängig von der Stärke der Expression war. Möglicherweise 

beeinflussten jedoch die unterschiedlichen Mutationsmuster den Therapieerfolg.  

Die immunhistochemische Darstellung von Kit und PDGFR, der beiden 

vorwiegend durch Masitinib inhibierten Tyrosinkinasen, und deren Liganden in 

den Tumorbiopsien der Hunde dieser Studie sollte klären, ob diese Rezeptoren 

und ihre Bindungspartner in den Proben vorhanden sind, um den 

Wirkmechanismus weiter zu erörtern. Allerdings konnte in keiner der 

untersuchten Biopsien eine Kit-Expression nachgewiesen werden. Daraus kann 

geschlossen werden, dass Kit, wenn überhaupt, nur eine sehr untergeordnete Rolle 

in der Pathogenese der CETL spielt. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch 

GIANTIN et al. bei ihrer Untersuchung von caninen Lymphomen und Leukämien 

auf die Expression von Kit. In blastischen Lymphomen und undifferenzierten 

Leukämien kann häufiger die Expression des Rezeptors nachgewiesen werden 

(GIANTIN et al., 2013), wohingegen nur ein einzelner Fallbericht von der 

Exprimierung des Rezeptors bei einem Hund mit CETL berichtet (SHIOMITSU 

et al., 2012). Diese Beobachtungen werden von Studien aus der Humanmedizin 
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unterstützt. Hier wird Kit vorwiegend von hämatopoetischen Tumoren aus 

undifferenzierten Vorläuferzellen und nur selten von Neoplasien, die aus 

ausgereiften hämatopoetischen Zellen entstehen, exprimiert (GIANTIN et al., 

2013). Kutane Lymphome des Menschen weisen nur in 30 bis 50 % aller Fälle 

eine Kit-Expression auf (BRAUNS et al., 2004). Eine weitere humanmedizinische 

Studie, bei der 168 CD30+ Lymphome, darunter auch 15 anaplastische großzellige 

Lymphome untersucht wurden, wies nur selten die Expression des Kit-Rezeptors 

nach (RASSIDAKIS GZ, 2004). 

Da Masitinib neben Kit und PDGFR auch die Aktivität anderer RTK, nämlich die 

Lymphocyte-specific kinase (Lck), das Lck/Yes-related protein (LYn), den FGFR3 

and die Focal Adhesion Kinase (FAK) hemmen kann (MARECH et al.), könnte 

vermutet werden, dass diese für die Wirkung des TKI in CETL verantwortlich 

sind. Interessanterweise wurde, mit Ausnahme von einem, in allen Hunden, die 

auf die Therapie ansprachen, eine SCF-Expression nachgewiesen. Bei den beiden 

Hunden mit PD, deren Biopsien untersucht werden konnten, verlief der Nachweis 

des Rezeptors negativ. Einer dieser beiden Hunde hatte vor Entnahme der Biopsie 

einmalig eine Kortisoninjektion erhalten, so dass dies möglicherweise die 

Expression des Wachstumsfaktors und somit auch das Ansprechen auf die 

Therapie beeinträchtigt haben könnte. SCF ist nicht nur Bindungspartner von Kit, 

sondern weist auch synergistische Effekte auf andere Wachstumsfaktorrezeptoren, 

wie den Erythropoetin- und den IL-3-Rezeptor auf und kann damit deren 

Phosphorylierung beeinflussen (LIU et al., 1994; WU et al., 1995; JACOBS-

HELBER et al., 1997; SUI et al., 1998). In der Humanmedizin konnte bereits 

gezeigt werden, dass Lck zusammen mit anderen Rezeptoren die Apoptose von 

Lymphomzellen beeinflusst (PATERSON et al., 2006). Um beurteilen zu können, 

ob der SCF und Lck beziehungsweise auch andere Signalwege, die weder Kit- 

noch PDGFR-abhängig sind, einen Einfluss auf die Genese von CETL und damit 

auch auf die Wirkweise von Masitinib haben, sind weitere Studien nötig. 

Entzündliche Prozesse können zu einer Hochregulation der PDGFR-β-Expression 

führen, während der Rezeptor unter physiologischen Umständen nur in sehr 

geringem Maß exprimiert wird (RUBIN et al., 1988). Da CETL in der Regel mit 

deutlichen entzündlichen Prozessen einhergehen, wäre zu erwarten gewesen, dass 

die Immunhistologie diesen Rezeptor in vielen Tumoren nachweisen werde. 

Widererwartend konnte jedoch nur in einer Probe eine stark positive Reaktion 
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gesehen werden, ansonsten fiel die Untersuchung schwach positiv oder, in der 

Mehrzahl der Biopsien, negativ aus. Aus den Untersuchungen der in dieser Arbeit 

aufgeführten Studie kann der Schluss gezogen werden, dass PDGFR-β und sein 

Ligand, wenn überhaupt, nur einen geringfügigen Einfluss auf die Pathogenese 

von CETL hat. Dies wird durch die Tatsache bestärkt, dass der Hund, bei dem 

mittels Masitinib eine CR erreicht werden konnte, weder PDGFR-β, noch PDGF-

BB exprimierte. Da 5 der untersuchten Tumoren einen stark positiven, 2 weitere 

einen schwach positiven Nachweis von PDGFR-α lieferten, könnte dies einen 

potenziellen Angriffspunkt für Masitinib darstellen. Allerdings zeigte auch 2 

Tumoren mit PD eine starke Expression des Rezeptors, was diese Theorie wieder 

in Frage stellt. Da in dieser Studie jedoch nur 2 von 3 bekannten PDGFR und nur 

2 von 5 ihrer Liganden immunhistochemisch untersucht wurden, kann nur eine 

eingeschränkte Aussage über den Einfluss dieser Wachstumsfaktoren getroffen 

werden. Gerade PDGF-AB kann einen stärkeren mitotischen und chemotaktischen 

Effekt hervorrufen als PDGF-AA und –BB. Eine Voraussetzung für diesen Effekt 

ist jedoch das Vorliegen von PDGFR-α und –β in gleicher Menge (HEIDARAN 

et al., 1991; RUPP et al., 1994). In der Immunhistochemie konnte jedoch nur in 

einer Probe eine starke Expression beider Rezeptoren gesehen werden. 

Nicht nur eine Tumorregression, sondern auch eine Palliation klinischer 

Symptome ist von großer Bedeutung in der antineoplastischen Therapie. Vor 

allem Letzteres nimmt in der Veterinärmedizin oft noch einen höheren Stellenwert 

ein. Dies zeigte sich auch an einem der Studienhunde. Er entwickelte nach 2 

Monaten mit Masitinib PD. Da seine Hautveränderungen zwar an Größe 

zunahmen, sich jedoch weiterhin trocken und reizlos und nicht mehr exsudativ 

und juckend präsentierten, beschlossen die Besitzer ihn weiterhin mit dem TKI zu 

therapieren. In der Analyse von FONTAINE et al. zeigte sich, dass 40 % der 

Hunde mit CETL an Pruritus leiden, noch mehr Tiere werden mit Erosionen (60 

%) und krustigen Veränderungen (46,6 %) vorgestellt (FONTAINE et al., 2010). 

Die mit den Hautveränderungen assoziierten Symptome stellen eine große 

Belastung und Einschränkung der Lebensqualität der Hunde dar und führen in 

nicht wenigen Fällen dazu, dass die Tiere euthanasiert werden.  Daher könnte sich 

Masitinib möglicherweise auch zur Palliativtherapie eignen. Diese These wird 

durch die Ergebnisse der Studie von CADOT et al. unterstützt. Hier wurde der 

TKI bei caniner atopischer Dermatitis eingesetzt und führte zu einer signifikanten 
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Besserung der Symptome im Vergleich zur Kontrollgruppe, die ein Placebo 

erhielt (CADOT et al., 2011). Zusätzlich konnte, wie bereits in früheren 

Abschnitten dieser Arbeit erwähnt, nachgewiesen werden, dass mehrere 

Neoplasien, wie die Mastitis karzinomatosa oder canine Plattenepithelkarzinome 

des Planum nasale, die oft mit deutlichen entzündlichen Veränderungen 

einhergehen, ein Ansprechen auf den TKI Toceranib zeigen (LONDON et al., 

2012). Bisher wurde postuliert, dass diese Effekte auf der antiangiogenetischen 

Wirkung durch die Blockade des VEGFR beruhen, doch der tatsächliche 

Wirkmechanismus von TKI in Kit-unabhängigen Tumoren konnte bisher nicht 

dargestellt werden. Anhand der oben genannten Aspekte könnte vermutet werden, 

dass TKI generell und unabhängig von VEGFR einen positiven Einfluss auf 

entzündliche Neoplasien haben könnten. Zur Bestätigung dieser These sind jedoch 

weitere Studien nötig. 

Es traten nur wenige und vorwiegend milde Nebenwirkungen bei den hier 

behandelten Hunden im Zuge der Masitinibtherapie auf. Dies war aufgrund der 

Ergebnisse von HAHN und Kollegen zu erwarten (HAHN et al., 2008). 

Allerdings wurde einer der Hunde aufgrund von schwerwiegender Diarrhoe als 

Nebenwirkung der Medikation euthanasiert. Es könnte daher zu befürchten sein, 

dass eine Kombination des TKI mit Chemotherapeutika zu schlimmeren 

Nebenwirkungen führen könnte. Die Ergebnisse von MITCHELL et al. zum 

Einsatz von Cyclophosphamid zusammen mit Toceranib widerlegen diese 

Befürchtungen nur teilweise, da sie in ihrer Studie Cyclophosphamid nur in der 

für eine metronomische Therapie üblichen niedrigen Dosierung verabreichten. 

Dabei traten ausschließlich milde bis moderate Nebenwirkungen auf (MITCHELL 

et al., 2012). Ähnliche Beobachtungen machten auch LONDON et al., die 

Toceranib mit dem nicht-steroidalen Antiphlogistikum Piroxicam und niedrig 

dosiertem Cyclophosphamid bei Hunden mit Osteosarkomen, die bereits 

Carboplatin erhalten hatten, einsetzten. Hier traten zwar in der Toceranib-Gruppe 

signifikant häufiger Nebenwirkungen auf als in der Kontrollgruppe, doch diese 

waren in der Regel mild (LONDON et al., 2015). Zu Masitinib gibt es bisher 

keine Studien, die die Kombination mit anderen Medikamenten in vivo 

untersuchten. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Sowohl feline Injektionsstellen-assoziierte Sarkome (feline injection site sarcoma 

(FISS)) als auch canine epitheliotrope T-Zelllymphome (CETL) stellen in der 

Veterinärmedizin eine therapeutische Herausforderung dar. Die molecular target 

therapy hat in den vergangenen Jahren immer mehr an Bedeutung zugenommen. 

Und Toceranib und Mastinib sind die ersten Wirkstoffe, die explizit für die 

Behandlung von Krebserkrankungen bei Tieren zugelassen wurden. 

Die in dieser Arbeit aufgeführten Studien zum Einsatz von Toceranib bei nicht 

resezierbaren FISS und von Mastinib bei CETL erbrachten eher enttäuschende 

Ergebnisse hinsichtlich der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)-Therapie des FISS, 

doch Masitinib scheint ein vielversprechendes Potential für die Behandlung von 

CETL zu haben.  

Aufgrund der mit dieser Studie gezeigten relativ guten Verträglichkeit von 

Toceranib bei Katzen eignet sich das Medikament möglicherweise dazu in 

anderen felinen Neoplasien oder bei Katzen mit FISS mit nur noch residualer 

post-operativer Tumorbürde eingesetzt und auf seine Effektivität hin untersucht 

zu werden. Die Erwartungen an einen therapeutischen Effekt bei 

makroskopischen Tumoren des FISS wurden leider nicht erfüllt.  

Da auch bei den Hunden durch die Behandlung mit Masitinib nur wenige 

Nebenwirkungen auftraten und sowohl komplette als auch partielle Remissionen 

erreicht werden konnten, erweist sich Masitinib als effektives Therapeutikum bei 

CETL und könnte sich zudem zur Integration in einen multimodalen 

Therapieansatz bei CETL eignen. 

Mittels immunhistochemischer Untersuchung der Tumorbiopsie konnte gezeigt 

werden, dass Kit weder in FISS noch in CETL eine entscheidende Rolle der in 

Tumorgenese der Neoplasien spielt, da der Rezeptor in keiner einzigen Probe 

nachgewiesen werden konnte. Auch der Einfluss der anderen untersuchten 

Rezeptortyrosinkinasen (RTK), wie dem platelet-derived growth factor receptor 

(PDGFR) und dem vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) muss, 

anhand der vorliegenden Daten als eher zweifelhaft eingestuft werden. Da kein 

Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf die Therapie und der Expression 

der Rezeptoren gesehen werden konnte. 
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Allerdings dürfen hier, aufgrund der Limitationen beider Studien keine voreiligen 

Schlüsse gezogen werden. So wurde in beide Untersuchungen nur eine relativ 

geringe Zahl an Tieren mit heterogener Präsentation ihrer Neoplasien 

eingeschlossen.  Die Effektivität des Masitinib in der Therapie des CETL müsste 

in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie überprüft werden.  
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VI.  SUMMARY  

Feline injection site sarcoma (FISS) and canine epitheliotropic T-cell lymphoma 

(CETL) are still a therapeutic challenge in veterinary medicine. Molecular target 

therapy has distinctly gained in importance in oncological practice over the last 

few years. Masitinib and Toceranib are the first active agents approved of 

treatment of veterinary cancer patients. 

The two clinical trials presented in this work, investigating efficacy and side 

effects of toceranib in FISS and masitinib in CETL showed disappointing results 

in FISS, but tends to have promising potential for treatment of CETL.  

Since toceranib has been well tolerated by those cats treated in this study, it could 

possibly be used in other feline neoplasia or in cats with FISS with only 

microscopic tumor residues. Further clinical trials are necessary to support this 

thesis. Expectations regarding its therapeutic effects in macroscopic disease of 

FISS were belied. 

There were only few and mainly mild side effects seen in the dogs treated with 

masitinib. But since complete remission (CR) was achieved in a few cases and 

most dogs showed partial remission (PR), masitinib may be qualified to treat 

CETL and for integration into a multimodal therapy concept for CETL. 

Immunohistochemistry of biopsies from both, FISS and CETL proved that Kit 

does not seem to have any impact on tumorigenesis in these neoplasia, since none 

of the tumor specimens showed expression of this receptor. The influence of the 

other receptor tyrosine kinases (RTK) evaluated, vascular endothelial growth 

receptor VEGFR and platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) seems also 

doubtfull. Since there was no correlation between response to therapy and the 

expression of these receptors detected.  

However, these results need to be interpreted with caution due to the limitations of 

the studies, given the fact that only heterogeneous, small groups of patients were 

treated. Therefore, further investigations are needed to substantiate the findings 

and elucidate the pathways by which toceranib and masitinib act against FISS and 

CETL, respectively. And efficacy of mastinib in treating CETL should be proven 

bei placebo-controlled double-blinded studies. 
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