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I. EINLEITUNG 

Hämangiosarkome (HSA) sind hochmaligne mesenchymale Tumoren, welche 2 % 

aller Hundetumoren ausmachen (Vail und Withrow, 2019). Sie werden vor allem 

in der Milz und insbesondere bei großen (median 26-29 kg) und älteren (median 10 

Jahre) Hunden diagnostiziert (Brown et al., 1985; Mullin und Clifford, 2019; Smith, 

2003). Von allen Weichteilsarkomen zeigen HSA der Milz die höchste 

Metastasierungsneigung. Die Metastasierung erfolgt bevorzugt hämatogen in 

Lunge, Leber, Herz und anderen Organen sowie durch intrakavitäre Implantation 

in die abdominalen serösen Häute nach Ruptur des Milztumors (Alvarez et al., 

2013; Mullin und Clifford, 2019). Die klinischen Symptome nicht-rupturierter HSA 

sind unspezifisch, häufig kommt es jedoch zur Ruptur des Milztumors mit 

Hämoabdomen, was in einem akuten Schwächeanfall bzw. hypovolämischem 

Schock resultiert (Batschinski et al., 2018; Mullin und Clifford, 2019). Therapie der 

Wahl ist die Splenektomie, allerdings liegen die medianen Überlebenszeiten 

aufgrund der hohen Metastasierungsneigung bei nur ca. 2-3 Monaten (Kim et al., 

2007; Wendelburg et al., 2015; Wood et al., 1998). Zur Verbesserung der 

Überlebenszeiten (ÜZ) wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen (Batschinski 

et al., 2018; Clifford et al., 2000; Ogilvie et al., 1996), doch auch diese verlängert 

die medianen ÜZ nur auf ca. 5-8 Monate (Kim et al., 2007; Ogilvie et al., 1996; 

Sorenmo et al., 2004; Wendelburg et al., 2015). Aus diesem Grund wurden bereits 

früh auch adjuvante immuntherapeutische Behandlungsstrategien verfolgt. Die 

bislang längsten beschriebenen ÜZ von Hunden mit HSA der Milz konnten mit 

einer Kombination aus Chemotherapie, (Doxorubicin (DOX)/Cyclophosphamid 

(CTX)) und Immuntherapie mit dem Makrophagenaktivator „Liposomales 

Muramyltripeptid Phosphatidylethanolamin “ (L-MTP-PE) erreicht werden (Vail et 

al., 1995). 

Seit einigen Jahren wird in Deutschland von der Firma PetBioCell eine autologe 

dendritische Zelltherapie (DCT) für die Tumorbehandlung bei Tieren kommerziell 

angeboten. Aus dem eingesandten Patientenblut werden Monozyten isoliert und 

mithilfe von Zytokinen zu dendritischen Zellen (DC) gereift. Diese werden dem 

Patienten anschließend intradermal injiziert 

(“https://www.petbiocell.de/dendritische-zelltherapie”). In einem Kongressbeitrag 

berichtet PetBioCell bei 10 Hunden mit HSA der Milz nach Splenektomie und 
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adjuvanter Behandlung mit DCT von einer medianen ÜZ von 458 Tagen (Grammel, 

2016), was die bisher in der Literatur beschriebenen ÜZ von Patienten mit 

adjuvanter Chemotherapie deutlich übertrifft. Allerdings wurden bislang keine 

Arbeiten in peer-reviewed Fachzeitschriften veröffentlicht, die die Wirksamkeit 

dieser Therapie beim HSA der Milz des Hundes wissenschaftlich belegen.  

Primäres Ziel dieser klinischen Studie war es deshalb, anhand einer prospektiven, 

placebokontrollierten Doppel-Blind-Studie die Wirksamkeit der DCT der Firma 

PetBioCell bei Hunden mit nicht-metastasiertem HSA der Milz zu überprüfen. 

Zudem sollten eventuelle Nebenwirkungen nach Injektion einer DCT beschrieben 

und mit einer Kontrollgruppe verglichen werden.
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II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Canines Hämangiosarkom der Milz 

1.1. Ursprungszelle und Onkogenese von HSA 

Früher ging man davon aus, dass HSA durch die maligne Transformation von 

Endothelzellen entstehen. Neue Erkenntnisse der letzten Jahre legen die Vermutung 

nahe, dass die Tumorerkrankung aus pluripotenten Stammzellen des 

Knochenmarks hervorgeht. Diese migrieren zu vaskularisierten Bereichen und es 

kommt zur malignen Entartung (Kim et al., 2015; Lamerato-Kozicki et al., 2006). 

1.2. Epidemiologie 

HSA machen 2 % aller Hundetumore aus (Vail und Withrow, 2019), treten am 

häufigsten in der Milz, aber auch im rechten Herzvorhof, in der Leber, Haut, 

Unterhaut und Muskulatur auf (Griffin et al., 2021). In einer Untersuchung von 

Eberle et al. (2012) waren ca. 50 % aller Milztumoren maligne, davon waren 73,5 

% HSA. Hingegen wurde in einer anderen Untersuchung bei nicht-rupturierten 

Milztumoren nur in 29,5 % der Fälle eine maligne Neoplasie diagnostiziert, bei 58 

% handelte es sich um ein HSA (Cleveland und Casale, 2016). Epidemiologisch 

wird häufig auf die doppelte 2/3-Regel hingewiesen (Davies and Taylor, 2020; 

Mullin und Clifford, 2019). Diese besagt, dass 2/3 aller rupturierten Milztumoren 

maligne sind und dass es sich bei 2/3 dieser um HSA handelt. Allerdings wird diese 

Regel kontrovers diskutiert. Schick und Grimes (2022) beispielsweise 

diagnostizierten bei fast 90 % der rupturierten malignen Milztumore HSA.  

1.3. Ätiologie  

Die genaue Ursache für die Entstehung eines HSA ist weiterhin unklar. Es wird ein 

komplexes multifaktorielles Geschehen vermutet. Bestimmte Rassen wie z. B. 

deutsche Schäferhunde, Retriever (Golden und Labrador Retriever) sind in vielen 

Studien überrepräsentiert (Griffin et al., 2021; Mullin und Clifford, 2019), weshalb 

auch eine genetische Komponente angenommen wird. Insbesondere ältere (median 

10 Jahre) und größere Hunde (median > 25 kg) erkranken an HSA (Carnio et al., 

2020; De Nardi et al., 2023; Sherwood et al., 2016). Ein weiterer vermuteter Faktor 

ist der hormonelle Status des Hundes, da Studien ein erhöhtes Risiko für diese 

Erkrankung bei kastrierten Patienten zeigen (Carnio et al., 2020; Prymak et al., 
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1988; Robinson et al., 2020). In einigen Studien  waren männliche Hunde 

überrepräsentiert (Brown et al., 1985; Schultheiss, 2004). Umweltfaktoren, wie z. 

B. vermehrte Exposition von UV-Licht bei v. a. hellen und kurzhaarigen Hunden 

wird bei der Entstehung kutaner HSA diskutiert (Mullin und Clifford, 2019). Seit 

Kurzem rücken auch infektiöse Erkrankungen (z. B. Bartonella spp.) als Ursache 

für die Entstehung von HSA näher in den Fokus (Kim et al., 2015). 

1.4. Biologisches Verhalten 

HSA der Milz sind hochmaligne Tumoren, die zu einer frühzeitigen Metastasierung 

neigen. Diese erfolgt insbesondere hämatogen oder intrakavitär nach Ruptur des 

Milztumors. Am häufigsten treten Metastasen in Leber, Herz und Lunge sowie als 

Implantationsmetastasen auf den serösen Häuten des Abdomens auf (Griffin et al., 

2021). Zudem neigt der Tumor zur Metastasierung in die graue Substanz des 

Gehirns (Waters et al., 1989). Bei Hunden mit HSA wurde ein zeitgleiches 

Auftreten einer Masse am rechten Herzvorhof und der Milz beschrieben. Bei 

Boston et al. (2011) fand sich dies bei 8,7 % der Fälle.  

Zudem stellen HSA der Milz die häufigste Ursache für einen nicht-traumatischen 

Hämaskos dar (Eberle et al., 2012; Hammond und Pesillo-Crosby, 2008). 

1.5. Klinik und Laborbefunde 

Bei nicht-rupturierten Tumoren sind die Symptome unspezifisch (Griffin et al., 

2021). Die Patienten können aufgrund von Lethargie, Schwäche, Inappetenz, 

Gewichtsverlust oder gastrointestinaler Symptome (Vomitus, Diarrhoe) vorgestellt 

werden. Am häufigsten ist ein akuter Schwächeanfall oder ein hypovolämischer 

Schock, bedingt durch die Ruptur des Milztumors mit nachfolgender 

intraabdominaler Blutung (Mullin und Clifford, 2019). In der klinischen 

Untersuchung können bei diesen Patienten blasse Schleimhäute, Hinweise für eine 

Hypovolämie, ein umfangsvermehrtes (ggf. undulierendes) Abdomen oder 

Arrhythmien auffallen.  

In der Hämatologie fallen v. a. eine Anämie (meist regenerativ oder bei akuter 

Blutung noch aregenerativ), eine Thrombozytopenie und/oder eine Neutrophilie 

auf. Bei weiterer Abklärung des Gerinnungsstatus kann eine disseminierte 

intravasale Gerinnungsstörung (DIC) diagnostiziert werden (Hammer et al., 1991; 

Maruyama et al., 2004). Die Blutchemie ist meist unspezifisch verändert, häufiger 

zeigt sich eine Hypoalbuminämie oder erhöhte Leberenzyme. 
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1.6. Diagnose und Stadieneinteilung 

Bei der Ultraschalluntersuchung des Abdomens lässt sich eine heterogene und oft 

kavernöse Masse und ggf. anechogener Aszites nachweisen. Die Sonographie ist 

zur Beurteilung der Dignität von Milzmassen allerdings nicht ausreichend 

spezifisch. Yankin et al. (2020) befanden in ihrer Studie, dass größere Milzherde 

(1-2 cm), Aszites und > 1 „Target-Läsionen“ hinweisend auf eine klinisch relevante 

Erkrankung sein können. Weitere bildgebende Verfahren wie z. B. die 

Computertomographie können insbesondere mittels der Kontrastmittelphasen auf 

ein malignes Geschehen hinweisen, eine sichere Diagnose ist jedoch nicht möglich 

(Kutara et al., 2017). Eine Feinnadelaspiration ist aufgrund der geringen Exfoliation 

der Zellen, der Gefahr für Implantationsmetastasen und einer Tumorruptur nicht zu 

empfehlen. Der Goldstandard zur finalen Diagnosestellung ist die pathologisch-

histologische Untersuchung des Milzherdes.  

Vor Durchführung einer Operation sollte ein Metastasenscreening erfolgen. Hierfür 

werden Röntgenaufnahmen des Thorax (in mindestens 2 Ebenen) und insbesondere 

eine Beurteilung der Leber und der anderen Organstrukturen, einschließlich des 

Omentums, im Rahmen der abdominalen Ultraschalluntersuchung empfohlen. 

Häufig wird im Rahmen des Stagings auch eine Echokardiographie durchgeführt. 

Diese Empfehlung beruht auf einer älteren Studie, bei der in 25 % der Fälle von 

Milz-HSA auch gleichzeitig eine Masse am rechten Herzvorhof auftrat (Waters et 

al., 1988). Aufgrund der bereits erwähnten neueren Studie von Boston et al. (2011), 

welche ein 8,7 %-Risiko ermittelte, wird eine Echokardiographie im Rahmen des 

Stagings seltener durchgeführt.  

Nach definitiver Diagnose und dem Staging wird für die HSA eine 

Stadieneinteilung mittels TNM-Klassifikation durchgeführt (Vail and Withrow, 

2019, s. Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung für canine HSA: 

 

 

1.7. Prognose 

 Die Prognose ist insgesamt sehr vorsichtig. Die medianen ÜZ nach alleiniger 

Splenektomie liegen bei ca. 19-86 Tagen (Brown et al., 1985; Kim et al., 2007; 

Prymak et al., 1988; Wood et al., 1998). Die 1-Jahres-ÜZ liegt bei unter 10 % 

(Mullin und Clifford, 2019). Dies ist v. a. auf die meist bereits erfolgte 

Mikrometastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose zurückzuführen. Mit einer 

adjuvanten Chemotherapie (meist anthracyclinhaltige Protokolle) lässt sich die 

mediane ÜZ auf 5-8 Monaten verbessern (Faulhaber et al., 2021; Wendelburg et 

al., 2015).  

Einige Studien zeigen eine Abhängigkeit der Prognose vom Erkrankungsstadium 

(Bray et al., 2018; Matsuyama et al., 2017; Wendelburg et al., 2015), wobei deutlich 

längere ÜZ von Patienten in den Stadien I und II im Vergleich zu Patienten mit 

bereits erfolgter Metastasierung (Stadium III) beschrieben wurden. Allerdings 

konnte diese prognostische Relevanz in anderen Studien nicht belegt werden 

(Alvarez et al., 2013; Sorenmo et al., 2007; Wood et al., 1998). 

Primärtumor (T)

T0 makroskopisch kein Tumor

T1 Tumor unter 5 cm Durchmesser und auf Milz beschränkt

T2 Tumor ≥ 5cm oder rupturiert

T3 Tumor infiltriert umliegende Strukturen

Regionale Lymphknoten (N)

N0 keine Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Metastase im regionalen Lymphknoten

N2 Metastasen in entfernten Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

M0 keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen

Stadieneinteilung

Stadium I T0 oder T1, N0, M0

Stadium II T1 oder T2, N0 oder N1, M0

Stadium III T2 oder T3, jedes N, M1
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Als negativ prognostisch bewertet wird zudem das Vorhandensein einer Anämie 

und/oder Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der Diagnose (Masyr et al., 2021) 

sowie die Notwendigkeit einer Bluttransfusion (De Nardi et al., 2023). Auch ein 

erhöhter mitotischer Index ist mit einer schlechteren Prognose verbunden (Kim et 

al., 2007; Moore et al., 2017). 

2. Therapie des caninen HSA der Milz 

2.1. Chirurgie 

Standardtherapie beim HSA der Milz ist die Splenektomie. Zum einen ist zur 

sicheren Diagnose eine histopathologische Untersuchung der Milz notwendig, zum 

anderen werden die erkrankten Hunde häufig im akuten Geschehen aufgrund eines 

rupturierten Milztumors vorgestellt. Einzige lebensrettende Maßnahme ist in diesen 

Fällen die Milzexstirpation. Im Rahmen der Operation kann zudem durch die 

makroskopische Untersuchung der anderen Abdominalorgane (insbesondere Leber 

und Omentum) ein sichereres Staging erreicht werden. Bei Auftreten von 

Veränderungen in anderen Organen sollten zur weiteren Abklärung im Rahmen der 

Operation Biopsieentnahmen erfolgen. Bei Wood et al. (1998) zeigten z. B. 20 von 

32 Patienten Veränderungen in der Leber, dennoch wurden bei keinem dieser 

Hunde Metastasen pathohistologisch bestätigt. Auch in einer anderen Studie von 

2014 hatten nur 50 % der Patienten mit Leberveränderungen letztendlich 

pathohistologisch bestätigte Metastasen. Die Lebermetastasen waren meist 

multipel, dunkel verfärbt und zeigten eine aktive Blutung (Clendaniel et al., 2014).  

Die perioperative Mortalität bei Splenektomien lag in einer Studie von Wendelburg 

et al. (2014) bei 7,6 %. Die häufigsten Ursachen für ein peri- oder postoperatives 

Versterben waren Thromboembolien, Koagulopathien und unkontrollierte 

Blutungen von Metastasen. Ein erhöhtes Risiko zeigt sich bei Patienten mit starken 

Thrombozytopenien und Anämien sowie bei Auftreten von intraoperativen 

ventrikulären Arrhythmien (Michael et al., 2023; Wendelburg et al., 2014).  

Leider handelt es sich bei der Milzexstirpation nur um eine palliative Maßnahme, 

da die mediane ÜZ nach alleiniger Splenektomie nur bei 86 Tagen und die 1-Jahres-

ÜZ nur bei 6,5 % liegt (Wood et al., 1998). Dennoch zeigte sich in dieser Studie, 

dass die Patientenbesitzer den Eingriff trotz Diagnose nicht bereuten und von einer 

sehr guten Lebensqualität nach der Operation berichteten. 
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2.2. Systemische Therapie 

Aufgrund des hochmalignen Verhaltens der HSA der Milz wird seit Jahren nach 

adjuvanten systemischen Therapien zur Verbesserung der ÜZ geforscht. In vielen 

Studien konnte bereits die Effektivität einer adjuvanten Therapie bestätigt werden 

(Batschinski et al., 2018; Clifford et al., 2000; Moore et al., 2017; Wendelburg et 

al., 2015). Allerdings zeigt sich eine Verlängerung der medianen ÜZ um lediglich 

wenige Monate (median 5-8 Monate).  

2.2.1. Chemotherapie 

In der Regel ist die Standardtherapie nach Splenektomie die Gabe einer 

Chemotherapie. In der Literatur werden am häufigsten anthracyclinhaltige 

Protokolle beschrieben, wie z. B. Protokolle mit DOX, Vincristin (VCR) und CTX 

(VAC-Protokoll) oder die Kombination von CTX und DOX (AC-Protokoll) 

(Clifford et al., 2000). Aber auch DOX als Monotherapie in der maximal tolerierten 

Dosis (MTD; 30mg/m²) wird häufig als Adjuvanztherapie verabreicht (Batschinski 

et al., 2018; Ogilvie et al., 1996). In den genannten Studien wurde zwar eine 

Verbesserung der ÜZ im Vergleich zu Patienten mit alleiniger Splenektomie 

beschrieben, die medianen ÜZ sind jedoch mit 141-179 Tagen immer noch niedrig. 

Nur 10 % der Patienten überleben das 1. postoperative Jahr (Griffin et al., 2021). 

Insgesamt sind die Ergebnisse bei allen angewandten Protokollen vergleichbar. 

Auch der Versuch einer Dosisintensivierung der DOX Monotherapie (30 mg/m² 

alle 2 Wochen anstelle alle 3 Wochen) (Sorenmo et al., 2004) oder die intrakavitäre 

Gabe von pegyliertem liposomalen DOX (Sorenmo et al., 2007) erbrachten keinen 

Vorteil im Vergleich zu den gängigen anthracyclinhaltigen Protokollen. Lediglich 

der Zeitpunkt des Beginns der Chemotherapie postoperativ erwies sich in einer 

neueren Studie als prognostisch. So ergab sich eine bessere ÜZ, wenn die Patienten  

innerhalb von 21 Tagen nach der Operation die 1. Chemotherapie erhielten im 

Vergleich zu Patienten, die diese erst später erhielten (Faroni et al., 2023). 

Hauptproblematik beim DOX ist das Risiko einer kumulativen Kardiotoxizität. Aus 

diesem Grund muss die Anwendung dieses Zytostatikums insbesondere bei 

herzkranken Patienten überdacht werden. Potentielle Alternativen sind 

Monotherapien mit Epirubicin und Carboplatin, beide Chemotherapeutika zeigten 

ähnliche ÜZ wie DOX (Faulhaber et al., 2021; Kim et al., 2007). 

Die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie bei bereits metastasierten HSA (Stadium 

III) wird kontrovers diskutiert. Die mediane ÜZ lag bei Patienten mit Stadium III 
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bei lediglich 23-68 Tagen (Batschinski et al., 2018; Kim et al., 2007). In einer 

neueren Studie von Marconato et al. (2019) hatten Patienten mit metastasierten 

HSA mit adjuvanter Chemotherapie eine bessere ÜZ als Patienten mit alleiniger 

Splenektomie (mediane ÜZ 140 Tage vs. 40 Tage). Allerdings traten bei 43,5 % der 

Patienten mit adjuvanter Chemotherapie Nebenwirkungen auf, 5 von 23 Patienten 

mussten stationär behandelt werden. Diese Studie zeigt, dass der Nutzen der 

Chemotherapie bei Patienten mit bereits erfolgter Metastasierung im Hinblick auf 

die möglichen Risiken bzw. Einschränkungen der Lebensqualität abgewogen 

werden sollte. 

In den letzten Jahren wurde als Alternative die Gabe einer metronomischen 

Chemotherapie (MC) näher untersucht, entweder als alleinige adjuvante Therapie 

oder im Anschluss an einer Chemotherapie mit MTD. Bei der MC wird ein 

Chemotherapeutikum (i. d. R. CTX oder Chlorambucil) meist täglich in niedriger 

Dosis oral verabreicht. Ziel der Therapie ist die Nutzung antiangiogenetischer, 

immunmodulatorischer und auch zytotoxischer Effekte mit jedoch nur geringen 

Risiken für Nebenwirkungen. Die Wirkung bzw. der Vorteil dieser Therapie wird 

aufgrund der Aggressivität der HSA kontrovers diskutiert. Eine Studie konnte bei 

Patienten mit alleiniger MC ähnliche ÜZ wie bei der Gruppe mit MTD-

Chemotherapie belegen (Treggiari et al., 2020). Hingegen zeigte sich bei Patienten 

mit Stadium III eine kürzere mediane ÜZ im Vergleich zu Patienten mit MTD-

Chemotherapie (Marconato et al., 2019). Bei weiteren Studien erbrachte die 

zusätzliche Gabe einer MC nach bereits erfolgter Gabe eines anthracyclinhaltigen 

Protokolls kein besseres Outcome (Alexander et al., 2019; Matsuyama et al., 2017).  

2.2.2. Kleinmolekulare Therapie (Targeted therapy) 

Als Alternative zu klassischen Chemotherapien wurden kleinmolekulare Therapien 

zur Hemmung der Angiogenese erforscht. Toceranib (Palladia®, Zoetis Inc) ist 

eigentlich zur Behandlung von Mastzelltumoren zugelassen. Aufgrund der 

selektiven Hemmung verschiedener Tyrosinkinasen (z. B. Rezeptor des vaskulären 

endothelialen Wachstumsfaktors (VEGFR), des Plättchenwachstumsfaktors 

(PDGFR), des Stammzellfaktors (KIT)), wird diese Therapie auch gerne bei 

anderen Tumorarten (z. B. Karzinomen, (neuro)endokrine Tumoren, 

gastrointestinale stromale Tumoren) eingesetzt (Maeda, 2023). Gardner et al. 

(2015) untersuchte den Einsatz dieses Medikaments bei Patienten mit HSA nach 

Splenektomie und Gabe einer Chemotherapie (DOX, 5 x alle 2 Wochen). In dieser 
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Studie zeigte sich jedoch keine Verbesserung der ÜZ.  

Der Einsatz von Thalidomid bei Patienten mit HSA nach Splenektomie hingegen 

zeigte erfolgversprechende Resultate mit einer Überlebenszeit von > 1 Jahr bei 33 

% der Patienten (Bray et al., 2018). Auch bei diesem Präparat werden sich bei der 

antitumorösen Therapie die antiangiogene Wirkung (Hemmung VEGFR) sowie 

zusätzlich die immunmodulatorischen und entzündungshemmenden Eigenschaften 

zu Nutze gemacht. Allerdings ist die Rezeptierung von Thalidomid in Deutschland 

aufgrund der teratogenen Wirkung streng reguliert und derzeit nur zur Behandlung 

bestimmter Tumorerkrankungen (z. B. Multiples Myelom) und 

Autoimmunerkrankungen bei Menschen zugelassen.  Aus diesem Grund ist die 

Therapie mit Thalidomid bei Haustieren in Deutschland nicht möglich.  

2.2.3. Immuntherapie 

Aufgrund der bisher nur moderaten Verbesserung der ÜZ bei adjuvanter 

Chemotherapie wurde beim caninen HSA als Alternative auch die Immuntherapie 

erforscht. Ziel der Therapie ist es, die körpereigene antitumoröse Immunabwehr zu 

aktivieren bzw. zu unterstützen. 

Bereits in den 90er-Jahren untersuchten Vail et al. (1995) den gleichzeitigen Einsatz 

von L-MTP-PE mit DOX-/CTX-Chemotherapie nach Splenektomie bei Patienten 

mit HSA der Milz. L-MTP-PE ist ein Derivat der Mycobakterien-Membran und hat 

immunmodulatorische Eigenschaften. Es führt zur unspezifischen Aktivierung von 

Monozyten und Makrophagen sowie zum Anstieg von bestimmten Zytokinen 

(insbesondere Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und Interleukin-6 (IL-6)). In dieser 

Studie konnte bei Patienten die bisher beste mediane ÜZ erreicht werden (277 

Tage), 37 % der Patienten waren nach einem Jahr tumorfrei. Das Medikament ist 

in der EU unter dem Handelsnamen Mifamurtid® für die Behandlung bestimmter 

Osteosarkome beim Menschen zugelassen, die extremen Kosten sind jedoch 

prohibitiv für die Anwendung des Medikaments in der Tiermedizin.  

U’Ren et al. (2007) erforschten ein intraperitoneal appliziertes Tumorzell-Vakzin, 

bestehend aus zwei caninen HSA-Zelllinien sowie einem DNA-Liposomen-

Komplex als Adjuvans. Auch diese Patienten wurden parallel mit einer 

Chemotherapie (DOX) behandelt. Eine gesteigerte humorale Immunantwort konnte 

nachgewiesen werden, dennoch zeigten sich keine bessere ÜZ im Vergleich zur 

ausschließlich mit Chemotherapie behandelten Hunden. 
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In einer jüngeren Phase-II-Studie zeigten sich vielversprechende Ergebnisse bei 

Patienten mit HSA nach Splenektomie bei paralleler Verabreichung einer Peptid-

basierten Impfung und einer MTD-Chemotherapie (Marconato et al., 2023). Ziel 

war es, mithilfe der Antigene der Tumorzellen eine spezifische Immunantwort 

auszulösen. Zur Herstellung der Vakzine wurden canine HSA-Zellen mit 

Salmonella typhi Ty21 infiziert. Das infizierte Sekretom wurde anschließend 

intradermal in der Nähe eines peripheren Lymphknotens injiziert. An der 

Impflokalisation wurde vorher topisch Imiquimod (Aldara® 5 % Creme, Meda 

Pharma) als zusätzliches Adjuvans aufgetragen. Es konnte eine tumorspezifische 

humorale Antwort und impfspezifische T-Zell-Antwort nachgewiesen werden. 

Zudem zeigte diese Gruppe eine bessere mediane ÜZ im Vergleich zur 

Kontrollgruppe ohne Vakzination (276 Tage vs. 175 Tage).  

3. Dendritische Zelltherapie 

Eine weitere Form der Immuntherapie ist die DCT, bei der sich die Eigenschaften 

der DC zunutze gemacht wird. Ziel ist es, mittels der Impfung von DC eine aktive 

spezifische Immunantwort gegen bestimmte Tumorzellen auszulösen und somit die 

sog. Immuntoleranz zu durchbrechen (Sadeghzadeh et al., 2020). 

DC sind hochpotente antigenpräsentierende Zellen, die im Rahmen von 

Immunantworten gegen Pathogene, Tumorzellen und körpereigenen Zellen von 

großer Bedeutung sind. Sie befinden sich in initial unreifem Zustand hauptsächlich 

in der Haut und Schleimhaut. Nach Aufnahme von z. B. Tumorzellen mittels 

Phagozytose werden diese in kleine Peptidfragmente zerlegt, die sog. 

Tumorantigene. Bei der anschließenden Migration zu den lymphatischen Organen 

kommt es zur Reifung der DC und Präsentation der Antigene mittels dem 

Haupthistokompatibilitätskomplex-II-Molekül (MHC-II).  Dies führt zur 

Aktivierung der T-Helferzellen (TH-Zellen), welche das CD4-Molekül tragen. In 

Folge kommt es zur Ausschüttung bestimmter Zytokine (u. a. Interferon-γ (IFN-γ) 

und IL-2), welche die Eliminierung der unerwünschten Zellen unterstützen 

(Gardner et al., 2020). Ein großer Vorteil der DC ist die Möglichkeit der 

Kreuzpräsentation. Bei diesem Vorgang sind die DC befähigt, extrazelluläre 

Antigene mittels MHC-I-Molekülen ebenfalls den zytotoxischen T-Zellen (Tc-

Zelle) zu präsentieren, welche das CD8-Molekül tragen. Dies führt zur direkten 

Elimination der Zellen.  
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Am häufigsten werden die DC durch die Isolierung der Monozyten aus dem Blut 

des Patienten und anschließend durch die Zuführung bestimmter Zytokine 

gewonnen (meist IL-4 und Granulozyten-Makrophagen-Kolonien-stimulierender 

Faktor (GM-CSF)). Eine Alternative ist die Gewinnung der Zellen durch CD34+-

hämatopoetische Zellen des peripheren Blutes, welche anschließend mithilfe 

bestimmter Wachstumsfaktoren vervielfacht werden (Schnurr et al., 2002). Meist 

werden die autologen DC mittels Tumorantigen/-lysat beladen, anschließend 

mithilfe eines Zytokin-Cocktails zur Reifung angeregt und zuletzt dem Patienten 

verimpft. Es gibt jedoch auch zahlreiche andere Methoden zur Herstellung der DCT 

(siehe auch Najafi und Mortezaee, 2023 für einen umfassenden Überblick) 

3.1. Humanmedizin 

In der Humanmedizin wird schon seit den 90er-Jahren der Einsatz der DCT 

erforscht, und es wurden verschiedene Methoden der Antigenbeladung untersucht. 

Am einfachsten und häufigsten ist die Beladung mit Tumorzell-Lysaten (Sadeghi 

Najafabadi et al., 2022). Weitere Optionen sind die Fusion von dendritischen Zellen 

mit Tumorzellen, RNA-Transfektion, DNA-Transfer oder die Beladung mit 

Neoantigenen (Bol et al., 2016; Nava et al., 2021). Bisher hat sich jedoch keine 

optimale Methode zur Einleitung einer verstärkten Immunantwort 

herauskristallisiert (Nava et al., 2021).  

Insgesamt gibt es trotz intensiver Forschung nur wenige klinische Studien, die es 

bis zur Phase 3 geschafft haben. Hauptsächlich wurden verschiedene DCT bei 

Melanomen, Prostatakarzinomen, Gliomen und Nierenzellkarzinomen erforscht. 

Ein Review zahlreicher klinischer Studien durch Anguille et al. (2014) zeigte zwar 

eine antitumorale Immunantwort und nur milde bis keine Nebenwirkungen, 

allerdings erwies sich die bisherige klinische Wirksamkeit als begrenzt. Seit 2010 

gibt es nur einen Impfstoff aus autologen DC, welcher in den USA von der Food 

and Drug Administration (FDA) zugelassen wurde: Bei dem Impfstoff Sipuleucel-

T (Provenge®) werden autologe DC mit dem prostataspezifischen Protein saure 

Phosphatase (PA2024) fusioniert. In einer placebokontrollierten Doppel-Blind-

Studie zeigte sich ein Überlebensvorteil von 4 Monaten bei Patienten mit 

metastasiertem Prostatakarzinom (Kantoff et al., 2010). Die Zulassung für die EU 

aus dem Jahr 2013 wurde 2015 aufgrund „nicht quantifizierbaren Zusatznutzen“ für 

die Patienten widerrufen und das Präparat vom Markt genommen. Auch in den USA 

wird die Therapie aufgrund fraglicher Effektivität und kritischer Betrachtung der 
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durchgeführten Studie selten eingesetzt (Sutherland et al., 2021).  

Als Hauptproblematik für die bisher enttäuschende klinische Wirksamkeit der DCT 

wird das immunsuppressive Tumormikromilieu (TME) angesehen. Die 

Tumorzellen führen hierbei mithilfe von bestimmten Zellen (u. a. regulatorische T-

Zellen (Treg), myeloide Suppressorzellen (MDSC)) zur Hemmung der 

Immunantwort und somit zur Progression des Tumors. 

Aus diesem Grund wurde in einigen Studien die Hypothese aufgestellt, dass der 

kombinierte Einsatz der DCT mit anderen Therapieformen (Chemotherapie, 

Bestrahlungstherapie, Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI)) zum Durchbruch der 

Immuntoleranz führen könnte (Najafi und Mortezaee, 2023; Nava et al., 2021). Ein 

Vorteil der Kombination wäre insbesondere bei Zytostatika und der 

Bestrahlungstherapie die Induktion eines immunogenen Zelltodes, welcher 

zusätzlich das Immunsystem aktiviert. 

Zur Verbesserung der Wirksamkeit der DCT ist zudem vermehrt der Einsatz von 

im Blut vorkommenden DC in den Fokus geraten. Bisher wurden zur 

Vakzineherstellung in den meisten klinischen Studien v. a. Monozyten-abgeleitete 

DC (moDC) genutzt. Die Einteilung der DC im Blut erfolgt nach ihren 

Oberflächenmerkmalen (Cluster of Differentiation, CD). Dabei werden die 

myeloiden (konventionellen) DC (ausgehend von den myeloischen 

Vorläuferzellen; cDC) von den plasmazytoiden DC (ausgehend von den 

lymphatischen Vorläuferzellen, pDC) unterschieden. Die erste Gruppe kann weiter 

in 2 Subpopulationen (cDC-Typ 1, cDC-Typ 2) unterteilt werden. Diese 

beschriebenen Subtypen haben verschiedene Eigenschaften im Rahmen der 

Immunantwort. Weitere Studien zur Ermittlung der geeignetsten Subpopulation 

sind jedoch notwendig (Garg et al., 2017).  

3.2. Tiermedizin 

In der Tiermedizin gibt es im Vergleich zur Humanmedizin weitaus weniger 

klinische Studien zur DCT. Zudem wurde meist nur die Untersuchung einer kleinen 

Patientenanzahl durchgeführt. Gyorffy et al. (2005) beschrieben den Einsatz einer 

DCT bei 3 Hunden mit malignem Melanom. Dabei wurden autologe DC aus dem 

Knochenmark herangezüchtet. In vitro erfolgte deren Transduktion mit einem 

adenoviralen Vektor, welcher zur Exprimierung des humanen Melanom-Antigens 

gp100 befähigt ist. In der Studie zeigte ein Hund eine erhöhte Anzahl 
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antigenspezifischer Tc-Zellen und blieb 48 Monate nach Therapiebeginn 

rezidivfrei. Bei den beiden anderen konnten keine Tc-Zellen nachgewiesen werden 

und eine rasche Progression bzw. ein Rezidiv des Tumors waren ersichtlich. 

Vielversprechende Ergebnisse waren auch in einer anderen Studie zu beobachten, 

in der eine autologe DCT ohne vorheriges Priming mit einem Tumorantigen 

intratumoral verimpft wurde (Mito et al., 2010). Die DC wurden allerdings mit 

Schlitzschnecken-Hämocyanin (Keyhole limpet hemocyanin (KLH) aus der 

Hämolymphe der Großen Kalifornischen Schlüssellochschnecke (Megathura 

crenulata)) zur unspezifischen Immunstimulation inkubiert. Zusätzlich wurde IFN-

γ intratumoral injiziert, welches antitumorale und immunmodulatorische 

Fähigkeiten besitzt. Insgesamt wurden 7 Patienten mit verschiedenen malignen und 

benignen Tumoren behandelt. 4 Patienten zeigten eine komplette, 2 eine partielle 

Remission. Eine weitere Studie beschreibt die Wirkung einer  DCT nach Inkubation 

mit einem Toll-Like-Rezeptor-Liganden (TLR-Liganden) sowie der zusätzlichen 

Gabe von IFN-γ und einem Cyclooxygenase-2-Inhibitor (COX-2-I) (De Silva et al., 

2017).  Die DC wurden zudem mit Tumorlysat geprimt. In Maus-Modellen konnte 

eine deutliche Hemmung des Tumorwachstums sowie eine erhöhte antitumorale 

Aktivität beobachtet werden. Zudem wurden 4 Hunde mit verschiedenen malignen 

Tumoren behandelt. Bei 3 Hunden war klinisch ein Ansprechen ersichtlich. Diese 

zeigten im peripheren Blut einen deutlichen Anstieg von tumorspezifischen T-

Zellen sowie eine Erniedrigung der MDSC und Treg-Zellen.  Dennoch konnte bei 

einem Hund mit metastasiertem Nierenzellkarzinom trotz eines Anstiegs der T-

Zellen eine Progression der Lungenmetastasen beobachtet werden.  

Trotz der geringen Patientenzahl konnte in diesen Studien teilweise ein Ansprechen 

sowohl klinisch als auch laborchemisch nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse 

ermutigen zur weiteren Erforschung bzw. Entwicklung einer DCT.   

3.2.1. PetBioCell 

In Deutschland wird seit einigen Jahren eine DCT vermarktet, welche zur 

Behandlung von Tumorerkrankungen bei Hunden, Katzen und Pferden eingesetzt 

werden kann. Zur Herstellung der Vakzine wird dem Patienten 1 ml/kg venöses 

Vollblut entnommen. Aus dem peripheren Blut werden mittels 

Dichtegradientenzentrifugation die peripheren Blut-mononukleären Zellen 

(PBMC) isoliert. Durch Zusatz von caninem GM-CSF und IL-4 werden diese zu 

unreifen DC differenziert. Die Ernte der DC erfolgt nach einer Inkubation von 7 
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Tagen. Beim PetBioCell-Verfahren erfolgt kein Priming der DC mit 

Tumorantigenen. Die DC werden nach 9 Tagen im unreifen Zustand dem Patienten 

intradermal injiziert. Insgesamt erfolgt die Injektion 3 x im Abstand von einem 

Monat. Eine Fortführung der Behandlung alle 3 Monate wird empfohlen. Anhand 

der Therapie soll das Immunsystem bei der Abwehr der Tumorerkrankung 

unterstützt sowie die Immuntoleranz überwunden werden. In einem 

Kongressbeitrag, in dem 10 Hunde mit HSA diese DCT erhielten, wurde seitens der 

Herstellungsfirma über erstaunliche ÜZ berichtet (mediane ÜZ 458 Tage; 

Grammel, 2016). Dennoch gibt es bisher keine klinischen Studien nach den 

Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin, die eine Wirksamkeit dieser Therapie 

belegen bzw. über ähnliche ÜZ berichten.   
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IV. DISKUSSION 

HSA der Milz bei Hunden sind hochmaligne Tumoren. Viele Patienten werden 

bereits perioperativ euthanasiert oder versterben bei alleiniger Splenektomie nach 

nur wenigen Monaten aufgrund von Metastasen (Batschinski et al., 2018; Clifford 

et al., 2000; Wood et al., 1998). Therapie der Wahl bei einem HSA der Milz ist 

daher die Splenektomie, gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie mit einem 

anthracyclinhaltigen Protokoll oder einer MC mit CTX. Allerdings verbessern 

adjuvante Therapien die ÜZ nur um wenige Monate (Batschinski et al., 2018; Bray 

et al., 2018; Kim et al., 2007; Ogilvie et al., 1996; Wendelburg et al., 2015).  

Immuntherapeutische Therapieansätze beim caninen HSA der Milz zeigten in der 

Vergangenheit vielversprechende Ergebnisse, weshalb seit Jahren v. a. auch nach 

neuen wirksamen immuntherapeutischen Optionen geforscht wird. 

Immuntherapie für Hämangiosarkome in der Tiermedizin 

Mitte der 90er-Jahre erbrachte die Anwendung einer aktiven unspezifischen 

Immuntherapie  bei Patienten mit HSA der Milz vielversprechende Ergebnisse 

(Vail et al., 1995). In dieser Studie zeigte die zusätzliche Anwendung des 

Makrophagenaktivators L-MTP-PE zur Chemotherapie (DOX, CTX) die längsten 

bisher beschriebenen medianen ÜZ (277 Tage). U’Ren et al. (2007) untersuchte bei 

13 Hunden eine aktive spezifische Immuntherapie bestehend aus einem allogenen 

Tumorimpfstoff aus Lysaten zweier caniner HSA-Zelllinien. Die Applikation 

erfolgte intraperitoneal, zusätzlich erfolgte ebenfalls eine Chemotherapie mit DOX. 

Zwar zeigten weiterführende Untersuchungen das Hervorrufen einer humoralen 

Immunantwort, doch waren die medianen ÜZ ähnlich im Vergleich zur 

Kontrollgruppe, welche nur mit DOX behandelt wurde. Grundsätzlich wird jedoch 

der adjuvanten Immuntherapie beim caninen HSA ein therapeutisches Potenzial 

bescheinigt (Musser et al., 2022).   

DC-basierte antineoplastische Immuntherapie 

Die auf Basis autologer DC entwickelten Anti-Tumor Impfstoffe gehören zur 

Gruppe der aktiven spezifischen Immuntherapie. DCs sind wichtige 

antigenpräsentierende Zellen des Immunsystems. Durch ihre Fähigkeit zur 

Kreuzpräsentation führen sie nach Aufnahme eines Antigens und anschließender 

Wanderung in den drainierenden Lymphknoten zur Aktivierung sowohl der Tc-
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Zellen sowie der TH-Zellen. Darüber hinaus reduzieren sie Immunrepressoren, wie 

z.B. CD4+CD25+Foxp3+ Treg-Zellen (Schmidt et al., 2004).  Dies sind wichtige 

Vorgänge im Rahmen der T-Zell-abhängigen Anti-Tumor-Immunität (Broz et al., 

2014). In-vitro- und In-vivo-Studien konnten zeigen, dass die Vakzination von mit 

Tumor-Lysaten geprimten DCs therapeutische Anti-Tumor-Aktivität entfalten 

können (Lim et al., 2007). In der Humanmedizin wird der Einsatz der DCT bei 

bestimmten Tumorarten seit Jahren eingehend erforscht (Bol et al., 2016; Gardner 

et al., 2020; Nava et al., 2021). In allen Studien war eine Immunantwort 

nachweisbar, allerdings war der klinische Nutzen meist gering. Phase-III-Studien 

konnten bisher nur bei Prostatakarzinomen, Melanomen, Glioblastomen und 

Nierenzellkarzinomen erreicht werden (Anguille et al., 2014).  

In der Tiermedizin wurden bisher nur sehr vereinzelt Therapieansätze mit DC 

verfolgt. Gründe hierfür sind v. a. die Kosten und die aufwändige Logistik 

randomisierter klinischer Studien. Ein weiterer Aspekt ist aber auch der Mangel an 

bekannten Oberflächenantigenen bei bestimmten Tumoren (Klingemann, 2021). 

Konduri et al. (2019) führten eine Phase-I-Pilotstudie durch, in der 5 Hunde mit 

HSA der Milz eine intraperitoneale Therapie mit autologen DC erhielten. Die DC 

wurden vorher in vitro mit Tumor-mRNA beladen, welches aus einem Lysat des 

resezierten Tumorgewebes gewonnen wurde. Zusätzlich erfolgte eine Therapie mit 

IFN-α und DOX in submaximaler Dosis (20 mg/m²). Ein Hund blieb tumorfrei für 

16 Monate, weshalb dieser Therapieform ein Wirkungspotential zugesprochen 

wurde. Allerdings betrug die mediane ÜZ der Patienten insgesamt nur 109 Tage.  

Eine von der Firma PetBioCell entwickelte Immuntherapie basiert ebenfalls auf der 

Anwendung autologer DC. Hierbei werden die DC aus dem peripheren Blut 

herangezüchtet und anschließend in unreifem Zustand dem Patienten injiziert. Eine 

vorherige Beladung mittels Tumorantigenen findet nicht statt. In einem 

Kongressbeitrag berichtet die Firma von 10 Hunden mit HSA der Milz, die mit 

dieser Therapie behandelt wurden und überdurchschnittlich lange ÜZ zeigten 

(Grammel, 2016).  

Ziel dieser placebokontrollierten Doppe-Blind-Studie war die Evaluierung des von 

der Firma PetBioCell kommerziell vertriebenen, auf ungeprimten, unreifen 

autologen dendritischen Zellen basierenden Immuntherapieverfahrens hinsichtlich 

Wirksamkeit und möglicher Nebenwirkungen bei Hämangiosarkompatienten.  
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Material und Methoden  

Prinzipiell sollten neue Therapieverfahren in wissenschaftlich kontrollierten 

Studien untersucht und erst nach ausreichenden Hinweisen auf eine Wirksamkeit 

zur breiten Anwendung empfohlen werden. Hierbei werden prospektive, 

placebokontrollierte Blind-Studien als der „Goldstandard“ angesehen. Bei diesem 

Studiendesign wird eine randomisierte Gruppe von Patienten mit dem zu testenden 

Therapieverfahren behandelt (Verum-Gruppe) und mit einer ähnlich 

zusammengesetzten Kontrollgruppe gleichartiger erkrankter und überwachter 

Patienten verglichen, die jedoch ein wirkungsloses Placebo enthält (Placebo-

Gruppe; PB-Gruppe). Die „Verblindung“ bedeutet, dass weder der Arzt noch die 

Patientenbesitzer Informationen erhält, welchem der beiden Therapiearmen der 

jeweilige Patient zugehört. Die Entblindung und Auswertung erfolgen erst nach 

Beendigung der gesamten Studie, um eine vollständige Neutralität zu wahren. 

Patientenbesitzer, die eine adjuvante Chemotherapie nach einer Operation 

ablehnten, wurde die Teilnahme an der Studie angeboten. Gründe für die 

Ablehnung der Chemotherapie waren meist die Sorge vor Nebenwirkungen, damit 

assoziierte Kosten und/oder die trotz Adjuvanztherapie enttäuschende Prognose 

(ÜZ in der Regel < 1 Jahr).  

Zur Vereinheitlichung des Patientenguts und somit zur besseren Vergleichbarkeit 

der DC- und PB-Gruppe wurden vor Beginn der Studie verschiedene 

Ausschlusskriterien festgelegt. Patienten in den Erkrankungsstadien I und II 

wurden zugelassen, da einige Studien keine signifikanten Unterschiede in der 

Prognose zwischen Patienten im Stadium I und II gezeigt hatten (Gardner et al., 

2015; Wood et al., 1998). Hingegen wurden Patienten mit zum Zeitpunkt der 

Splenektomie makroskopisch erkennbaren Metastasen (Stadium III) von der Studie 

ausgeschlossen, da diese im Vergleich zu Patienten ohne Makrometastasen in 

vielen Untersuchungen eine deutlich schlechtere ÜZ zeigen (Masyr et al., 2021; 

Matsuyama et al., 2017). In beiden Gruppen gehörte die Mehrheit der Patienten 

dem Stadium II (rupturierter Tumor) an, lediglich je ein Patient war im Stadium I. 

Dies beruht darauf, dass erkrankte Hunde häufig erst im Rahmen eines 

Schockgeschehens nach Ruptur des Milztumors vorstellig werden. 

Milzveränderungen führen in der Regel nur zu unspezifischen Symptomen oder 

sind symptomlos, weshalb sie bis zur Ruptur meist unbemerkt bleiben. Ein 

Vergleich zwischen den beiden Stadien war in dieser Studie aufgrund der nur 
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geringen Fallzahlen nicht möglich.  

Weitere Ausschlusskriterien waren andere höher maligne Neoplasien zum 

Zeitpunkt der Hämangiosarkomdiagnose (u. a. Osteosarkom, malignes orales 

Melanom, Mammakarzinom) sowie eine vorherige Chemotherapiegabe. Ein 

weiteres Ausschlusskriterium war die Gabe einer Bluttransfusion z. B. im Rahmen 

der Splenektomie nach Tumorruptur, da diese die Herstellung der autologen DCT 

beeinflussen könnte.  

In der vorliegenden Studie war die Rasse- und Altersverteilung der Patienten 

vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen klassischen Risikogruppen 

(Brown et al., 1985; Griffin et al., 2021; Prymak et al., 1988). Die Verteilung der 

Patienten auf beide Therapiearme (PB und DC) erfolgte randomisiert und bereits 

vor Beginn der Studie. Insgesamt erwies sich das Signalement in beiden 

Therapiearmen bis auf das Geschlechtsverhältnis als weitestgehend vergleichbar. 

Die Literatur berichtet von keiner geschlechtsabhängigen Prognose bei Patienten 

mit HSA der Milz, weshalb dies bei der Auswertung als für die Fragestellung nicht 

relevant erachtet wurde.  

Ergebnisse  

Die Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen verstarb aufgrund von Metastasen 

des HSA. Leider erfolgte bei keinem der verstorbenen Patienten eine Sektion mit 

histopathologischer Untersuchung. Ein Patient in der DC-Gruppe verstarb aufgrund 

einer anderen Grunderkrankung und zeigte in der Bildgebung keine Hinweise auf 

Metastasen. Dieser zeigte von allen Studienteilnehmer die längste ÜZ. Die 

medianen ÜZ in beiden Therapiearmen sind mit den beschriebenen ÜZ nach 

alleiniger Splenektomie vergleichbar (Batschinski et al., 2018; Wood et al., 1998).  

In unserem Patientengut zeigte sich bei dem Vergleich beider Gruppen (PB- und 

DC-Gruppe) kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der medianen ÜZ. 

Somit war beim caninen HSA nach Anwendung der Kriterien einer 

evidenzbasierten Medizin keine Wirksamkeit des PetBioCell Therapieverfahrens 

nachvollziehbar.  

Langzeitüberlebende  

In jeder der beiden Therapiegruppen gab es interessanterweise je einen 

langzeitüberlebenden Patienten (ÜZ > 1 Jahr). Der langzeitüberlebende Patient der 
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DC-Gruppe überlebte 2 Jahre und verstarb letztendlich nicht aufgrund der 

Tumorerkrankung. Derjenige der PB-Gruppe zeigte eine ÜZ von über einem Jahr 

und verstarb vermutlich aufgrund der Ruptur von Lebermetastasen. Beim HSA der 

Milz wird in der Literatur bei etwa 10 % der Patienten nach alleiniger Splenektomie 

von ÜZ von > 1 Jahr berichtet (Wood et al., 1998). So lag in der Studie von 

Wendelburg et al. (2015) die 1-Jahr-Überlebensrate nach alleiniger Splenektomie 

bei 11,1 %, 4 von 145 Hunden (4,2 %) überlebten sogar > 2 Jahre ohne zusätzliche 

systemische Therapie. Die Gründe für diese ungewöhnlich langen ÜZ sind unklar, 

aber ihr Vorkommen unterstreicht die Wichtigkeit einer PB-Gruppe und kann nicht 

als Hinweis auf die Wirksamkeit einer Therapie gewertet werden.  

Mögliche Gründe für eine Unwirksamkeit des PetBioCell -Verfahrens 

Die PetBioCell-Methode postuliert eine verbesserte Immunreaktion gegen die 

Tumorerkrankung durch die zusätzliche Applikation unreifer und nicht antigen-

geprimter „naiver“ DCs (vgl. https://www.petbiocell.de). Dies impliziert die 

Annahme, dass Tumorpatienten entweder einen Mangel an DCs aufweisen und 

daher von einer Wiederherstellung eines physiologischen Pools an DC profitieren 

könnten oder dass eine „Übersupplementation“ unreifer DCs eine verstärkte 

Immunantwort induzieren würde.  

Als ein möglicher Grund für die Unwirksamkeit der Therapie wird die Anwendung 

von unreifen DC angesehen. Nur der Kontakt mit bestimmten Zytokinen, die bei 

inflammatorischen oder neoplastischen Prozessen ausgeschüttet werden, führt zur 

Reifung der DC. Da in unserer Studie die Therapie 2-3 Wochen nach der 

Milzexstirpation und vor Auftreten von Makrometastasen verabreicht wurde, 

könnten die notwendigen Zytokine zur Reifung der Zellen gefehlt haben. Insgesamt 

ermittelten einige Studien einen Vorteil der Vakzination reifer gegenüber unreifer 

DCs (Draube et al., 2011; Lee et al., 2002). Zum einen haben reife DC bessere 

migratorische Fähigkeiten sowie eine höhere Expression von MHC-I und –II, die 

für die Antigenpräsentation und -erkennung durch T-Zellen von großer Bedeutung 

sind. Zum anderen könnten unreife DC eine Antigen-spezifische Toleranz des 

Immunsystems hervorrufen (Bol et al., 2016).  In der Humanmedizin wird aus 

diesem Grund häufig bereits in vitro die Reifung durch bestimmte Zytokincocktails 

stimuliert.  

Zudem ist es fraglich, wie viele der verimpften DCs überhaupt zu den peripheren 

https://www.petbiocell.de/
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Lymphknoten wandern. Aufgrund des Zerfalls vieler DC direkt nach der Injektion 

gibt es Hinweise, dass selbst bei Verimpfung reifer DCs grundsätzlich nur < 5 % 

der Zellen die regionalen Lymphknoten erreichen (De Vries et al., 2003).  

Eine wichtige mögliche Erklärung für die Ergebnisse unserer Studie ist das Fehlen 

einer in-vitro-Beladung der DC mit spezifischen Tumorantigenen oder multiplen 

Tumorantigenen z. B. durch Inkubation mit Tumorlysat. Alle in der 

humanmedizinischen Forschung verwendeten Strategien der DCT verwenden 

antigenbeladene DCs (Bol et al., 2016). In der Studie von Gyorffy et al. (2005) 

wurden 3 Hunde mit malignem Melanom mit einer autologen DCT behandelt. Nur 

bei einem Hund konnte eine antigen-spezifische zytotoxische T-Zell-Aktivität 

nachgewiesen werden, und dieser zeigte als einziger Patient über einen langen 

Zeitraum (48 Monate) keine Hinweise auf ein Rezidiv oder Metastasen. In der 

genannten Studie (Gyorffy et al., 2005)  wurden die autologen DC jedoch mit einem 

adenoviralen Vektor transduziert, welcher das humane Melanom-Antigen gp100 

exprimiert, so dass eine tumorspezifische immuntherapeutische Wirkung möglich 

war. Im Vergleich hierzu werden bei der Methode von PetBioCell naive DC 

verimpft, womit sie für eine antitumorale Wirksamkeit auf einen „zufälligen“ 

Kontakt mit HSA-Tumorantigenen angewiesen wären. Ob es zu einer Aktivität der 

verimpften DCs kam, wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht, da keine 

Untersuchung der zytotoxischen T-Zell-Aktivität im Blut der Patienten erfolgte.  

Unter den genannten Aspekten muss die postulierte Wirksamkeit der PetBioCell 

Immuntherapie mit unreifen und naiven DC vom Grundprinzip her kritisch 

hinterfragt werden. Neue immuntherapeutische Ansätze in der Tumortherapie 

haben großes Potential auch in der Tiermedizin, doch sollte vor der Vermarktung 

eines Verfahrens eine ausreichende Forschung zum proof-of-principle eines 

Therapieansatzes gefolgt von klinischen Studien nach den Grundsätzen der 

evidenzbasierten Medizin stehen (Makker et al., 2024). 

Dendritische Zelltherapie in der Humanmedizin 

Trotz aller Forschung sind die derzeitigen Ergebnisse verschiedener klinischer 

Studien bei der autologen DCT beim Menschen ebenfalls enttäuschend (Nava et al., 

2021). Bislang gibt es mit Sipuleucel-T (Provenge®) nur einen einzigen, 

zugelassenen Impfstoff auf Basis autologer DC. Bei dieser DC-Tumorvakzine 

werden reife DC mit dem prostataspezifischen Protein „saure Phosphatase“ 
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(PA2024) als Tumorantigen beladen. Bis 2015 war dieses Präparat in der EU zur 

Behandlung fortgeschrittener Prostatakarzinome beim Menschen zugelassen. 

Aufgrund von Zweifeln bezüglich der Ergebnisse der klinischen Studien, den hohen 

Kosten und dem fraglichen Zusatznutzen der Therapie wurde das Präparat 

letztendlich jedoch wieder vom Markt genommen.  

Viele verschiedene Reviews (Bol et al., 2016; Gardner et al., 2020; Jung et al., 2018; 

Nava et al., 2021; Sutherland et al., 2021) gehen den möglichen Gründen für die 

fehlende Effektivität der bisher angewandten DCT nach. Hierzu zählen u. a. 

mangelnde Immunogenität vieler Tumoren und ein immunsuppressives 

Tumormilieu (tumor microenvironment, TME). Als ein großer Faktor wird auch 

das Fehlen standardisierter Applikationsverfahren genannt. Welche 

Applikationsroute (intradermal, intranodal, intravenös, intraperitoneal), welche 

Menge an DC und wie häufig sowie in welchen Intervallen die Gabe erfolgen sollte, 

um die höchste Effektivität zu erreichen, bleibt auch nach jahrelanger Forschung 

unklar.  

Zudem konnte bisher nicht ermittelt werden, welches Verfahren zur 

Tumorantigenbeladung das Geeignetste ist. Am einfachsten und häufigsten wird 

Tumorlysat verwendet. Nachteil dieser Methodik ist, dass hierbei auch 

körpereigene Antigene präsentiert werden könnten und dadurch die Entstehung 

einer Autoimmunerkrankung gefördert werden könnte.  In vielen Studien waren 

jedoch kaum Nebenwirkungen ersichtlich. Neuere Verfahren wie die Anwendung 

von Neoantigenen, Antikörper-Antigen-Konjugaten oder Virus-Co-Delivery-

Systemen zur Verbesserung der Antigenbeladung und -präsentation werden derzeit 

diskutiert (Garg et al., 2017; Sutherland et al., 2021).  

Seit Jahren ist bekannt, dass die Anwendung von reifen DC zur besseren 

Wirksamkeit der Therapie zu empfehlen ist (Bol et al., 2016). Meist wird zur 

Induktion der Zellreifung ein Zytokincocktail verwendet. Jedoch können bestimmte 

Zytokine (u.a. Prostaglandin-E2 (PGE2)) das immunsuppressive TME durch z. B. 

die Aktivierung von Treg-Zellen unterstützen. Aus diesem Grund wird derzeit nach 

neueren Methoden (z. B. TLR- oder CD40-Liganden) gesucht. Das optimale 

Verfahren zur Reifung der DC wird derzeit jedoch noch erforscht (Anguille et al., 

2014). 

Weiterhin ist in den letzten Jahren der Einsatz von verschiedenen Subpopulationen 
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der DC in den Fokus geraten. In der Regel erfolgt die Herstellung der moDC aus 

dem peripheren Blut in vitro durch Inkubation mit zwei Zytokinen (GM-CSF und 

IL-4). Die moDC haben jedoch nach der lange benötigten in vitro-Kultivierung nur 

noch eine eingeschränkte Funktionalität. Es ist derzeit unklar, ob die Anwendung 

anderer Subpopulationen (cDC1, cDC2, pDC) effektiver eine Anti-Tumor-

Immunität hervorrufen könnte. Dennoch könnte die Anwendung einer DCT, welche 

mehrere Subpopulationen beinhaltet, von Vorteil sein (Lee et al., 2023).  

Ein weiterer wichtiger Faktor, der als eine Hauptursache für die Ineffektivität der 

DCT angesehen wird, ist die Notwendigkeit der Überwindung des 

immunsuppressiven TME (Jung et al., 2018). Durch verschiedene Mechanismen 

kommt es u. a. zur Sekretion von immunsuppressiven Zytokinen, Downregulation 

der MHC-Expression sowie Beeinträchtigung der Antigenpräsentation (Nava et al., 

2021). Mittels der Entwicklung neuerer Generationen und der Optimierung des 

Herstellungsverfahrens der DCT wird versucht, dieses zu überwinden.  

Viele Studien favorisieren die Gabe der DCT im adjuvanten Setting (Bol et al., 

2016; Indelicato und Finkelstein, 2012; Najafi und Mortezaee, 2023; Nava et al., 

2021). Die Kombination einer DCT mit Chemo- oder Strahlentherapie oder mit 

kleinmolekularen Wirkstoffen (z. B. Checkpointinhibitoren (ICI)) werden in der 

Literatur diskutiert (van Gulijk et al., 2018). Eine vorherige Behandlung mit 

Chemotherapie führt zum Tod der Tumorzellen, deren Fragmente anschließend 

immunogen wirken können. So ist bekannt, dass untergehende Tumorzellen über 

ein hohes immunogenes Potential verfügen und die Anti-Tumor-Immunität von 

Immuntherapeutika verstärken können (Garg et al., 2017). In einigen Studien 

konnte auch ein synergistischer Effekt bei Patienten beobachtet werden, welche vor 

der DCT eine Bestrahlungstherapie erhielten (Nava et al., 2021).  

In den letzten Jahren hat eine neuere Immuntherapie (ICI) an Bedeutung gewonnen. 

ICI sind Antikörper, die durch die Hemmung bestimmter Oberflächenproteine (u. 

a. Programmed cell death protein 1 (PD-1)) die Anti-Tumor-Immunität 

unterstützen. Allerdings kommt es bei dieser Therapieform häufig zu Resistenzen. 

Bei einem Vergleich mehrerer Studien, welche ICI in Kombination mit einer DCT 

verabreichten, konnte eine suffiziente und auch langfristige Anti-Tumor-Aktivität 

beobachtet werden (Najafi und Mortazaee, 2023).  
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Nebenwirkungen 

Über milde Nebenwirkungen wurde bei beiden Therapiegruppen unserer Studie 

berichtet, ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Art, Häufigkeit 

und Intensität der Nebenwirklungen lag jedoch nicht vor. Interessant ist die 

Tatsache, dass Besitzer auch bei der PB-Gruppe, die lediglich zellfreies 

Kulturmedium injiziert bekam, über Nebenwirkungen berichteten. Bei beiden 

Gruppen waren die beobachteten Symptome meist subjektiv, und ein direkter 

Zusammenhang mit der Behandlung konnte teilweise nur vermutet werden. Dies 

unterstreicht die Notwendigkeit einer PB-Gruppe bei der Evaluation nicht nur der 

Wirksamkeit, sondern auch der Nebenwirkungen eines Therapieverfahrens. 

Allerdings ist anzumerken, dass das Zellkulturmedium selbst möglicherweise 

immunogene Komponenten enthalten könnte, die zu einer lokalen Reaktion oder   

systemischen fiebrigen Entzündung Anlass geben könnten.   

Einschränkungen der Studie 

Eine wichtige Limitierung ist die geringe Patientenanzahl. Eine Poweranalyse 

erfolgte vor Studienbeginn nicht. Da sich jedoch bei den Patienten aus der DC-

Gruppe nicht einmal ein Trend zu besseren ÜZ im Vergleich zur PB-Gruppe zeigte, 

wird es als unwahrscheinlich erachtet, dass eine höhere Probandenzahl andere 

Ergebnisse erbracht hätten. Ein weiterer Punkt ist bei den verstorbenen Patienten 

das Fehlen einer Sektion und ggf. histopathologischen Untersuchung. Zum 

Todeszeitpunkt wurden bei 3 Patienten aus der PB-Gruppe und 2 aus der DC-

Gruppe keine weiterführenden Untersuchungen durchgeführt, somit konnte nur 

anhand der Symptome die Tumorerkrankung als Todesursache vermutet werden. 

Bei dem Patienten mit der längsten ÜZ aus der DC-Gruppe fanden sich zum 

Todeszeitpunkt anhand bildgebender Untersuchungen keine Hinweise auf eine 

Metastasierung. Auch in diesem Fall hätte eine Sektion mit histopathologischer 

Untersuchung sicherere Ergebnisse erbracht.  

Zur weiteren Beurteilung der Wirkung dieses Therapieverfahrens wäre die 

Untersuchung der zytotoxischen T-Zell-Aktivität aus dem peripheren Blut von 

Interesse gewesen. In vielen Studien aus der Humanmedizin zeigte sich zwar keine 

klinische Verbesserung der ÜZ, doch konnte eine erhöhte T-Zell Aktivität als Folge 

der DCT nachgewiesen werden, womit der Therapie zumindest eine anti-tumorale 

Immunantwort zugesprochen werden konnte (Nava et al., 2021).  
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Eine weitere wichtige Limitierung ist das Fehlen einer neutralen wissenschaftlich-

analytischen Verifizierung der DCs vor der Vakzination. Vor Versand erfolgte zwar 

eine Untersuchung der Anzahl und Viabilität der DC im Labor der Herstellerfirma, 

und der Transport und die Applikation der DCT erfolgten gemäß den Vorgaben des 

Herstellers, jedoch wurde nicht unabhängig überprüft, in welcher Anzahl lebende 

DC schließlich dem jeweiligen Patienten verabreicht wurden.  

Schlussfolgerung 

Anhand der Ergebnisse dieser Studie konnte bei der Applikation autologer, unreifer 

DC nach der PetBioCell-Methode keine Wirksamkeit bei Hunden mit HSA der 

Milz nachgewiesen werden. Zwar kann durch eine einzelne placebokontrollierte 

Studie nicht auf eine grundsätzliche Unwirksamkeit des PetBioCell-Verfahrens 

geschlossen werden, doch sollte auf dem Hintergrund der Ergebnisse 

humanmedizinischer Studien und im Hinblick auf die Verwendung unreifer und 

nicht mit Tumorantigenen beladener DCs das Wirkungspotential der PetBioCell-

Methodik vom Grundprinzip her kritisch hinterfragt werden.  
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Zielsetzung 

HSA der Milz beim Hund sind hochmaligne mesenchymale Tumoren. Aufgrund 

ihrer hohen Metastasierungsneigung, liegen die medianen ÜZ nach Splenektomie 

und adjuvanter Chemotherapie bei 5-8 Monaten.  

Ziel dieser prospektiven placebokontrollierten Doppel-Blind-Studie war es, die 

Wirksamkeit einer adjuvanten DC nach der PetBioCell-Methode nach erfolgter 

Milzexstirpation zu evaluieren. Mögliche Nebenwirkungen dieser Therapie wurden 

überprüft. 

Material und Methoden 

In dieser Studie wurden insgesamt 21 Hunde mit histologisch nachgewiesenem 

HSA der Milz nach Splenektomie inkludiert. Ausschlusskriterien waren das 

Vorliegen von Metastasen oder weiterer hochmaligner Tumore, die Durchführung 

einer Chemotherapie und der Erhalt einer Bluttransfusion intra- oder postoperativ. 

10 Hunde erhielten die DC, 11 Hunde bekamen ein PB verabreicht. Die Injektionen 

erfolgten intradermal in den ersten 3 Monaten monatlich, anschließend alle 3 

Monate bis zum Tod der Patienten. Die Überlebenszeiten sowie Nebenwirkungen 

beider Gruppen wurden verglichen. 

Ergebnisse  

Die Nachverfolgung aller Patienten erfolgte bis zur Euthanasie bzw. bis zum 

Versterben aufgrund von Metastasen. Ein Patient aus der DC-Gruppe wurde 

aufgrund einer anderen Erkrankung euthanasiert, dieser hatte die längste 

Überlebenszeit (668 Tage). Aus der PB-Gruppe überlebte ein Hund 448 Tage nach 

Splenektomie, dieser verstarb aufgrund von Metastasen. Die mediane 

Überlebenszeit betrug bei der DC-Gruppe 74 Tage, bei der PB-Gruppe 126 Tage. 

Insgesamt zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied in der ÜZ zwischen 

den beiden Gruppen (t(19) = - 0,094, p = 0,463). In beiden Gruppen wurden 

ähnliche milde und selbstlimitierende Nebenwirkungen beobachtet.  

Schlussfolgerung und klinische Relevanz 

Die Anwendung von autologen, unreifen und ungeprimten DC nach der PetBioCell-
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Methodik zeigte beim HSA der Milz des Hundes keine nachweisbare Wirksamkeit.  
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VI. SUMMARY 

Objective 

Splenic HSA of the dog are malignant mesenchymal tumours. Due to their high 

tendency to metastasis, the median survival times after splenectomy and adjuvant 

chemotherapy range between 5 to 8 months. 

The goal of this prospective placebo-controlled double-blinded study was to assess 

the effectiveness of the dendritic cell therapy according to the PetBioCell-method 

after splenectomy. Possible side effects of this therapy were also evaluated. 

Material and methods 

In this study 21 dogs with histologically confirmed splenic HSA were included. 

Exclusion criteria were the presence of metastasis or another malignant tumour, 

receiving a chemotherapy or blood transfusion intra- or postoperatively. 10 dogs 

obtained the dendritic cell therapy, 11 dogs received a placebo. Injections were 

administered intradermally monthly for the first 3 months and then every 3 months 

until death. Survival times and side effects of both groups were compared. 

Results 

For all 21 patient’s follow-up data were available until euthanasia or metastasis-

related death. One patient of the DC-group was euthanized due to another disease 

and hat the longest survival time (668 days). One dog in the PB-group lived for 448 

days, he died due to metastasis.  

The median survival times in the DC- and PB-group were 74 and 126 days, 

respectively. There was no significant difference in survival times between the two 

groups (t(19) = - 0.094, p = 0.463). Side effects in both groups were mild and self-

limiting.  

Conclusion 

The application of autologous, immature, and unprimed dendritic cells according to 

the PetBioCell-method showed no efficacy in canine splenic hemangiosarcoma.
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