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Zusammenfassung

Neue Behandlungsstrategien auf der Basis des mole-
kularen Targetings mittels kleiner Moleküle und 
monoklonalen Antikörpern sind in der humanme-
dizinischen Onkologie bereits im klinischen Ein-
satz. Antiangiogenetische Medikamente und die 
metronomische Anwendung von Chemotherapeu-
tika fi nden ebenfalls breite Akzeptanz. Die Che-
motherapie nimmt heute auch eine wichtige Rolle 
in der Behandlung vieler Tumorerkrankungen bei 
Kleintieren ein, obwohl neue Behandlungsstrategien 
(Tyrosinkinaseinhibitoren und Monoklonale Anti-
körper, Antiangiogenetische Strategien) auch in der 
Tiermedizin mehr und mehr an Bedeutung gewin-
nen. Ziel dieser Übersicht ist es, neue Medikamente 
sowie weniger bekannte Chemotherapeutika bei Hun-
den und Katzen mit Tumorerkrankungen vorzustellen 
und ihren Einsatz für die Veterinärmedizin zu werten. 

Schlüsselwörter: Tyrosinkinaseinhibitoren, Mono-
klonale Antikörper, Chemotherapie, metronomisch, 
Antiangiogenese, Krebs 

New concepts in human oncology: 
is it possible to adopt them in veterinary 
medicine as well?

In human oncology, novel targeted therapy focusing 
on monoclonal antibodies and tyrosine kinase in-
hibitors has become an attractive anticancer strategy. 
The introduction of antiangiogenetic drugs and met-
ronomic chemotherapy has also increased the thera-
peutic arsenal. Chemotherapy still plays a key role 
in the treatment of many tumors affecting dogs and 
cats. However, novel anticancer strategies (including 
tyrosine kinase inhibitors and monoclonal antibodies, 
as well as antiangiogenetic treatments) are becoming 
relevant in veterinary medicine, too. The goal of this 
review is to describe new therapeutic strategies for 
cancer treatment in veterinary medicine, including 
less well-known chemotherapeutic drugs.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, monoclonal 
antibodies, chemotherapy, metronomic, antiangio-
genesis, cancer

Einleitung
Bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts basierten die Kennt-
nisse auf dem Gebiet der Onkologie primär auf epidemi-
ologischen und pathologischen Studien. Chirurgie und 
Strahlentherapie, die lokale beziehungsweise lokoregi-
onale Behandlungsformen darstellen, waren die Haupt-
strategien zur Bekämpfung von Tumorerkrankungen. 
Erst später revolutionierte Farber die antitumoralen 
Behandlungsstrategien, indem er als Erster die Verwen-
dung eines Antifolates zur Behandlung der akuten lym-
phoblastischen Leukämie einsetzte. Dadurch begann die 
Entwicklung der Chemotherapeutika als systemische 
Behandlungsform von Tumorerkrankungen.

Durch die Erforschung von Onkogenen sowie verwand-
ter Proteinprodukte wurden wichtige neue Erkenntnisse 
erworben. Auch das Verständnis für molekulare Vorgän-
ge, welche in der Tumorprogression eine Rolle spielen, 
wie zum Beispiel Stoffwechselvorgänge, enzymatische 
Charakteristika, Rezeptoranordnung auf neoplastischen 
Zellen, sowie Lokalisation von Proliferationsmarkern 
im Tumorgewebe, hat sich verbessert. Zusätzliches 
neues Wissen bezüglich biologischer Charakteristika 
von Tumoren sowie der Mechanismen der lokalen Inva-
sivität ermöglichten neue Antitumorstrategien. So wur-
den beispielsweise molekulare Therapeutika und Angi-
ogeneseinhibitoren entwickelt. Das grundsätzliche Ziel 
dieser neuen Therapeutika ist es, das Krebswachstum 
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direkt an der Zellproliferation beteiligt sind und in malig-
nen Tumoren häufi g amplifi ziert werden (London, 2004; 
Gschwind, 2004). Imatinib hemmt die Proteinkinasen 
BCR-ABL, PDGFR und KIT. Beim Menschen ist Imatinib 
für die Behandlung der chronischen myeloiden Leukämie 
(CML) mit aberranten Chromosomen (Philadelphia+) 
und für gastrointestinale Stromatumoren (GIST) mit 
punktförmigen Mutationen der Tyrosinkinaserezeptoren 
c-KIT oder PDGFR zugelassen (Gschwind, 2004; Cross, 
2005). Imatinib ist auch zur Behandlung der chronisch 
myelomonozytischen Leukämie (mit chromosomaler 
Translokation im Bereich des PDGF Rezeptors) und des 
Hypereosinophilen Syndroms (mit Umstrukturierung 
des PDGF Rezeptors) indiziert.
In der Veterinärmedizin konnten mit dem Einsatz von 
SM ebenfalls Fortschritte erzielt werden (Abb. 2). Imati-
nib wurde erfolgreich beim Hund mit Mastzelltumoren 
mit Knochenmarksbeteiligung eingesetzt (Marconato et 
al., 2008b). Vor kurzem wurden zwei Substanzen in der 
Tiermedizin für rezidivierende nicht operable Mastzelltu-
moren zugelassen: Masitinib (Hahn et al., 2008) und Toce-
ranib (London et al, 2009b). Es kommt zur Hemmung des 
KIT-Rezeptors, doch auch andere Rezeptoren, wie PDGFR, 
FGFR3 und Lyn werden damit gehemmt. In einer prospek-
tiven, randomisierten Studie mit Kontrollgruppe (Hahn et 
al., 2008), konnte Masitinib die tumorfreie Zeit verlängern, 
vor allem wenn es bei Hunden mit Grad 2 – 3 Mastzelltu-
moren (rezidivierende oder inoperable Tumoren) und als 
«fi rst line drug» verwendet wurde. Die c-kit Mutation war 
hingegen nicht entscheidend, um eine Antwort auf Masi-
tinib zu erhalten, was darauf hinweist, dass das Medika-
ment auch andere «Targets» hemmt (wie PDGF) oder dass 
«wild-type KIT» indirekt an Progression und Überleben 
von Mastzellen beteiligt ist. Toceranib zeigte Wirksamkeit 
mit einer Ansprechrate von 37.2 % bei rezidivierenden 
Grad 2 und 3 Mastzelltumoren (sowohl lokal als auch in 
Bezug auf Fernmetastasen). Hunde ohne Lymphknoten-
metastasen und Hunde mit Mutation sprachen besser auf 
die Therapie an, dies geschah in der Regel innerhalb der 
ersten 3 Monate der Therapie (London et al., 2009b). 
Leider neigen Tumorzellen dazu mit der Zeit gegen Tyro-
sinkinase Inhibitoren resistent zu werden. Dies geschieht 
aufgrund von Mutationen im Bereich der Bindungsstelle 
mit dem Medikament und führt zu geringerer Affi nität zwi-
schen dem Tyrosinkinase Inhibitor und seines «Targets». 
Weitere beschriebene Mechanismen sind Überexpression 
der Rezeptoren, wodurch der Effekt des Medikamentes 
reduziert wird, sowie Aktivierung alternativer Wege, die 
eine KIT Phosphorylierung verhindern. Daher sind neue 
Behandlungsstrategien beziehungsweise Kombinationen 
verschiedener Therapieformen notwendig, um dem Pro-
blem der Resistenzbildung entgegenzuwirken. Eine solche 
Kombination ist die Verabreichung von Tyrosinkinase-
Inhibitoren und Chemotherapie. Auch beim Hund expri-
mierten GIST den KIT-Rezeptor und daher scheint eine 
Behandlung mit SM indiziert (Bettini et al., 2003). 

möglichst selektiv zu hemmen, ohne dabei schwere Ne-
benwirkungen des Organismus hervorzurufen.

Molekulare Therapien

Die onkologische Forschung hat in diesem Bereich wäh-
rend der letzten Jahre große Fortschritte gemacht, indem 
zelluläre «Targets» gefunden wurden, welche für neue 
Therapieansätze geeignet sind. Jüngste Entwicklungen 
molekularer Therapien sind ermöglicht worden durch 
ein vertieftes Wissen metabolischer Mechanismen, enzy-
matischer Charakteristika, Position der entsprechenden 
Rezeptoren auf den Tumorzellen und der kritischen, 
molekularen Proliferationsereignisse. Das Verständnis 
der Mechanismen, die verantwortlich sind für die Regu-
lierung von Wachstum und Überleben, sowie die Fähig-
keit der Invasivität, Metastasierung und Angiogenese der 
neoplastischen Zellen, ermöglichte die Entwicklung von 
Substanzen, welche die verschiedensten Wege blockieren.
Der große Vorteil der gezielten onkologischen Therapien 
liegt in der Selektivität: nur dem Tumor eigene, moleku-
lare Mechanismen und/oder Proteine werden tangiert. 
Dies steht im Gegensatz zur klassischen, systemischen 
Chemotherapie, welche keine solche Selektivität auf-
weist. Die sogenannten pharmakologisch «intelligenten 
Moleküle» repräsentieren den Beginn der modernen 
Onkologie. Die Entwicklung dieser neuen Kategorie von 
Substanzen ist ein stufenweiser Prozess, wobei vorerst das 
«Target» auf respektiv in der Tumorzelle identifi ziert wird 
und nachfolgend das Molekül gefunden und entwickelt 
werden muss, um dieses «Target» zu hemmen. Bis heute 
stellen Wachstumsfaktorrezeptoren mit Tyrosinkinaseak-
tivität, Signalübermittlungsmechanismen, Zellzykluspro-
teine und Rezeptoren, welche Angiogenese und Apoptose 
regulieren, die am häufi gsten identifi zierten «Targets» dar. 
Während die molekularen Therapien in der Human-
medizin bereits mit großem Enthusiasmus und Optimis-
mus angepriesen und zum Teil sehr erfolgreich eingesetzt 
werden, befi nden sie sich in der Tiermedizin noch in den 
Kinderschuhen (London, 2004; London, 2009a). Meist 
handelt es sich um kleine Moleküle («small molecules»; 
SM) mit hemmender Wirkung oder um monoklonale An-
tikörper (MAbs) (Cross, 2005; Adams und Weiner, 2005). 

Kleine Moleküle mit hemmender 
Wirkung
SM zeichnen sich durch ein niedriges molekulares Ge-
wicht aus (400 Da) und können daher auch oral ver-
abreicht werden. Sie können in die Zellen eindringen 
und mit der intrazellulären Tyrosinkinasedomäne eines 
transmembranen Rezeptors interagieren (Abb. 1) (Cross, 
2005). Tyrosinkinaserezeptoren stellen vorzügliche «Tar-
gets» im Rahmen der molekularen Therapien dar, da sie 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Wirkungsmechanismus der «small molecules (SM)» und monoklonalen An-
tikörper (MAbs). A: Nach dem Zusammenwirken zwischen dem Rezeptor (R) und dem Liganden (L) werden in der nor-
malen Zelle die zytoplasmatischen Kinasen aktiviert und es kommt folglich zur zellulären Proliferation. Die neoplastische 
Zelle weist entweder Überexpression der Rezeptoren (B) oder kontinuierliche Aktivierung des Rezeptors in Abwesenheit des 
Liganden auf (C). D: Im Falle der Überexpression des Rezeptors binden sich die SM an die intrazytoplasmatische Domäne 
des Rezeptors und verhindern die zelluläre Proliferation. E: Auch im Falle der kontinuierlichen Aktivierung des Rezeptors 
verhindern die SM die zelluläre Proliferation. F: MAb bindet an die extrazytoplasmatische Domäne des Rezeptors und un-
terbindet, im Falle einer Überexprimierung des Rezeptors, die zelluläre Proliferation. G: Im Falle der kontinuierlichen Akti-
vierung des Rezeptors wird das Signal, unabhängig von der Anwesenheit des MAbs an den Zellkern geleitet.
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Monoklonale Antikörper

MAbs werden von einem «unsterblichen» Plasmazell-
Hybridom produziert, welche einen spezifi sch gegen 
ein spezielles Protein gerichteten MAb produziert und 
zeichnen sich durch eine hohe Affi nität und Spezifi tät 
für dieses spezifi sche Protein aus. MAbs sind große Mo-
leküle mit hohem molekularem Gewicht und können 
deshalb sie nur parenteral verabreicht werden. Wieder-
um aufgrund ihrer Größe, können sie Zellen nicht pene-
trieren. MAbs sind daher gegen den extern gelegenen Teil 
des Rezeptors, der die neoplastische Regulierung steuert, 
gerichtet. Sobald die Domäne des Rezeptors vom MAb 
besetzt ist, steht sie dem natürlichen Liganden nicht 
mehr zur Verfügung; der Rezeptor wird nicht aktiviert 
und das zelluläre Wachstumssignal ist folglich ausge-
schaltet (Abb. 1) (Cross, 2005).
In der Humanmedizin liegen für Trastuzumab, Cetu-
ximab, Bevacizumab und Rituximab eindrückliche klini-
sche Resultate. Trastuzumab ist ein humanisierter MAb, 
der sich mit der extrazellulären Domäne des HER2-
Rezeptors verbindet. HER2 ist durch das Protoonkogen 
c-erbB-2 oder Neu genetisch kodiert. Da kein Ligand für 
HER2 bekannt ist, erklärt sich der Aktionsmechanismus 
des Trastuzumab nicht durch kompetitive Hemmung, 
sondern eher durch Internalisierung und nachfolgende 
Degradierung von HER2 (Adams und Weiner, 2005). 
Frauen mit Brustkrebs mit HER2-Überexpression haben 
eine schlechtere Prognose, da sie auch weniger gut auf 
Chemotherapie und Hormonbehandlung ansprechen 
(Adams und Weiner, 2005). Trastuzumab wird daher zur 
Behandlung von Brustkrebs mit HER2-Überexpression 
eingesetzt. Zirka 20 % der Hunde und Katzen mit malig-
nen Mammatumoren (Ahern et al., 1996; De Las Mulas et 
al., 2003) und 40 % der Hunde mit Osteosarkomen (Flint 
et al., 2004) zeigen HER2-Überexpression und es wird 
angenommen, dass es sich auch hier um einen negativen 

prognostischen Faktor handelt. Leider können die huma-
nisierten MAbs bei Hunden und Katzen nicht eingesetzt 
werden, da sich Tier-Anti-Mensch-Antikörper mit einer 
Allergisierung bilden würden.
Cetuximab bindet an die extrazelluläre Domäne des epi-
thelialen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR), hemmt die 
Bindung zwischen dem Rezeptor und EGF (kompetitive 
Hemmung) und stellt dadurch das proliferative Signal ru-
hig. EGFR ist überexprimiert bei 40 % der Mammatumo-
ren des Hundes, bei 50 % der Karzinome der Nasenhöhle 
des Hundes (Gama et al., 2009; Shiomitsu et al., 2009) 
sowie bei zirka 70 % der oralen Plattenepithelkarzinomen 
der Katze (Looper et al., 2006); bei letzteren nimmt man 
an, dass die Überexpression ein signifi kanter negativer 
prognostischer Faktor ist (Sabattini et al., 2010). Beim 
Menschen ist Cetuximab unter anderem für die Behand-
lung metastatischer kolorektaler Karzinome sowie für 
Kopf-Hals-Tumore und Lungentumore zugelassen.
Bevacizumab wirkt direkt gegen den vaskulären Wachs-
tumsfaktor VEGF, welcher ein wichtiger Angiogene-
sepromotor verschiedener Tumoren ist. Bevacizumab 
bindet die Liganden und hemmt so die Neoangiogenese. 
VEGF ist beim Hund bei den folgenden Tumoren über-
exprimiert: Intranasale Karzinome (90 %), Meningiome 
(90 %), Weichteilsarkome (65 – 90 %), infl ammatorische 
Mammakarzinome (100 %) (Wergin et al., 2004a; Wergin 
et al., 2004b; Shiomitsu et al., 2009; Matiasek et al., 2009; 
Al-Dissi et al., 2009; de Queiroz et al., 2010; Millanta et 
al., 2010). Bei Katzen konnte eine VEGF-Überexpression 
bei Mammakarzinomen nachgewiesen werden und wird 
hier als signifi kant negativ prognostischen Faktor ange-
sehen (Millanta et al., 2002). Beim Menschen ist Beva-
cizumab für die Behandlung metastatischer kolorektaler 
Karzinome, Lungenkarzinome, Nierenkarzinome zuge-
lassen (Adams und Weiner, 2005).
Rituximab ist ein chimärer anti-CD20 MAb, der die Art 
der Behandlung lymphoproliferativer Erkrankungen, 

Abbildung 2: Verwendung der «small molecules» (Erlotinib, 12.5 mg/kg täglich) bei einem Hund mit einem Plattenepithel-
karzinom des Nasenspiegels. A: Bei Diagnosestellung; B: nach 4 Wochen Behandlung: Partielles Ansprechen.
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vor allem von B-Zell Non-Hodgkin Lymphomen des 
Menschen, revolutioniert hat (Traulle et al, 2005). Durch 
Rituximab hat sich auch der Anteil geheilter Patienten 
erhöht. Die therapeutische Bedeutung von Rituximab 
wurde zur Behandlung caniner Lymphome in vitro eva-
luiert: Trotz CD20-Expression können sich MAb nicht 
an die neoplastischen Zellen binden und daher kann Ri-
tuximab in der Tiermedizin für diese Indikation nicht 
angewendet werden (Impellizzeri et al., 2006). Hinge-
gen hat MAb 231 in der Tiermedizin zur Behandlung 
caniner Lymphome Bedeutung erlangt: In Kombination 
mit Polychemotherapie konnte das tumorfreie Inter-
vall und die Überlebenszeit verbessert werden (Jeglum, 
1996). MAb 231 ist leider nicht mehr kommerziell er-
hältlich.

Antiangiogenetische Therapie 
und Thalidomid
In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts stellte Folk-
man (1971) die Theorie auf, dass Tumoren ohne adäqua-
te Blutgefäßversorgung nicht grösser als 2 – 3 mm werden 
können. Heute ist allgemein anerkannt, dass sowohl das 
Wachstum des Primärtumors als auch Metastasen nur 
durch Blutgefäßneubildung geschehen kann. Zielzellen 
der antiangiogenetischen Therapie sind die tumoreige-
nen Gefäße, womit auf indirektem Weg der Tumor ange-
griffen werden kann (Scappaticci, 2002). 
Thalidomid wurde 1956 zuerst auf dem deutschen 
Markt, später im restlichen Europa und in Kanada als 
sedatives Hypnotikum eingeführt. Forschungsergebnisse 
nach Einsatz des Thalidomids bei Labortieren stuften 
das Medikament als harmlos ein. Das barbiturat-freie 
Medikament wurde als absolut sicher und ohne jegliche 
Nebenwirkungen vermarktet. Die Food and Drug Ad-
ministration (FDA) hingegen hatte die Anwendung des 
Medikaments in den USA nie genehmigt. 1961 wurde 
Thalidomid vom kommerziellen Markt genommen, da 
nach Einnahme des Medikaments durch Schwangere sich 
kongenitale Missbildungen zeigten (Contergan Skandal). 
Später wurde klar, dass die tragenden Versuchstiere den 
Wirkstoff in solch hohen Dosen zu einem Zeitpunkt er-
hielten, dass die Feten abstarben. Es konnte auch gezeigt 
werden, dass Thalidomid bei Affen, die das Medikament 
zwischen dem 23. und 31. Tag der Trächtigkeit erhielten 
zu identischen Malformationen führte (Hendrickx und 
Sawyer, 1978). Heute wird Thalidomid in der Human-
onkologie aufgrund seiner antiangiogenetischen, immu-
nomodulatorischen, antiinfl ammatorischen und immu-
nosuppressiven Eigenschaften eingesetzt (D’Amato et 
al., 1994). Vorläufi ge Studien, bei denen Thalidomid zur 
Behandlung von Hunden und Katzen eingesetzt wurde, 
haben eine gute Verträglichkeit gezeigt (Teo et al., 2001). 
Insbesondere, in Kombination mit anderen Medikamen-
ten scheint Thalidomid auch in der Tiermedizin wirksam 
zu sein. 

Chemotherapie
Trotz neuerer Medikamente in der Onkologie bleibt die 
Chemotherapie die wichtigste und wirkungsvollste sys-
temische Therapie. Bekanntlich wirkt Chemotherapie 
sowohl auf Tumorzellen, als auch auf Zellen gesunder 
Gewebe, was zu Nebenwirkungen führen kann. Chemo-
therapeutika zerstören Zellen, indem sie die DNS schä-
digen. Die Chemotherapie ist die Therapie der Wahl für 
systemische Tumorerkrankungen wie Lymphome und 
Leukämien. Auch kann sie, im Rahmen einer rein palliati-
ven Behandlung für metastatische Geschehen in Erwägung 
gezogen werden. Des Weiteren kann sie adjuvant (nach 
Chirurgie und/oder Strahlentherapie) eingesetzt werden 
mit dem Ziel, zurückgebliebene Tumorzellen oder Mi-
krometastasen zu zerstören. Der neoadjuvante Einsatz 
der Chemotherapie kann bei einigen Tumortypen hilf-
reich sein, um große, inoperable Tumoren zu verkleinern 
(«down-staging») um eine Operation zu ermöglichen. 
Kombiniert mit Strahlentherapie kann deren Wirkung 
potenziert werden (radiosensibilisierender Effekt). Einige 
neuere Chemotherapeutika haben die Möglichkeiten des 
medizinischen Onkologen bedeutend bereichert. Zu die-
sen gehören: Gemcitabin, Dacarbazin, Temozolomid, Ifos-
famid, Taxane. Die veterinärmedizinische Literatur bietet 
bisher nur wenige Informationen bezüglich dieser nicht 
alltäglich verwendeten Medikamente. 

Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Antimetabolit (Gruppe der Pyrimi-
ninanaloga) und wird intravenös verabreicht (Perry, 2001; 
Moore und Kitchell, 2003; Vail und Thamm, 2005). Im 
Gegensatz zum Menschen (vor allem Myelosuppression) 
zeichnet es sich beim Hund und bei der Katze vor allem 
durch gastrointestinale Toxizität. Gemcitabin zeigt eine 
gute Wirksamkeit bei der Behandlung von Karzinomen 
im Bereich der Harnorgane, Mamma (Abb. 3) und bei 

Abbildung 3: A: Transversales CT Bild (Lungenfenster) des 
Thorax einer Hündin mit anaplastischem Mammakarzinom 
mit Lungenmetastasen (Kreise) auf Höhe des Lobus acces-
sorius. B: Komplette Remission der Lungenmetastasen nach 
systemischer Chemotherapie mit Gemcitabin (800 mg/m2 
IV wöchentlich, insgesamt 6 Verabreichungen).

A B
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Plattenepithelkarzinomen (LeBlanc et al., 2004; Kosarek 
et al., 2005; Turner at al., 2006; Marconato et al., 2008a; 
Marconato et al., in press). Kombiniert mit Carboplatin 
zeigt es eine gute Verträglichkeit bei der Behandlung von 
Karzinomen verschiedensten Ursprungs beim Hund, doch 
war das Ansprechen der Tumoren eher enttäuschend (Do-
minguez et al., 2009). Auch bei Katzen mit Karzinomen 
verschiedensten Ursprungs wurde Gemcitabin alternie-
rend mit Carboplatin verabreicht und auch hier war die 
Verträglichkeit gut, das Tumoransprechen jedoch schlecht. 
(Martinez-Ruzafa et al., 2009). Gemcitabin wirkt zudem 
radiosensibilisierend und die Kombination von Strahlen-
therapie und Gemcitabin wurde bereits bei Hunden und 
Katzen mit Karzinomen angewandt (Jones et al., 2003). 

Dacarbazin und Temozolomid

Dacarbazin wurde ursprünglich als Antimetabolit zur 
Hemmung der Purinbiosynthese synthetisiert. Tatsäch-
lich gehört es zur Gruppe der Alkylantien. Dacarbazin 
wird intravenös verabreicht. Temozolomid ist eine orale 
Formulierung von Dacarbazin. Dacarbazin wirkt stark 
emetisch und die Myelosuppression ist die dosislimitie-
rende Toxizität.
Hauptindikationen für Dacarbazin, entweder als Mo-
nochemotherapie oder in Kombination mit anderen 
Chemotherapeutika (z. B. Doxorubizin), sind Sarkome, 
Lymphome (Rescue-Protokolle) und Melanome (Ahaus 
et al., 2000; Van Vechten et al., 1990; Dervisis et al., 2007; 
Flory et al., 2008; Griessmayr et al., 2009). Temozolomid 
wurde erfolgreich in Kombination mit Doxorubizin 
oder D-Actinomycin für die Behandlung von rezidivie-
renden Lymphomen bei Hunden eingesetzt. Dabei wa-
ren weniger hämatologische Nebenwirkungen feststell-
bar (Dervisis et al., 2007).

Ifosfamid

Ifosfamid (IFX) gehört zu den bifunktionalen Alkylantien 
und wird intravenös verabreicht. Analog zu Cylophos-
phamid hat es keine intrinsische alkylierende Aktivität, 
weshalb es erst nach Aktivierung in der Leber wirksam 
ist (Perry, 2001). Während IFX weniger myelosuppressiv 
wirkt als Cyclophosfamid, ist die urotheliale Toxizität häu-
fi g und gravierender. Daher muss IFX im Rahmen eines 
Diureseprotokolls und zusätzlich zusammen mit einem 
Uroprotektor (Mesna) gegeben werden, der die Harnbla-
se vor gravierenden Veränderungen (Gefahr der sterilen 
hämorrhagischen Cystitis) schützt (Moore und Kitchell, 
2003; Vail und Thamm, 2005). Mesna ist inaktiv im Plas-
ma und wird nur im Urin in die aktive Form umgewandelt, 
ohne dabei die Zytotoxizität des IFX in anderen Gebieten 
zu beeinfl ussen. IFX wurde beim Hund zur Behandlung 
verschiedenster Sarkome, Karzinome und Lymphome 
eingesetzt; die Ergebnisse sind fragwürdig (Rassnick et 

al., 2000; Payne et al., 2003). Erst vor kurzem wurde der 
Einsatz beim injektions-assoziierten Sarkom der Katze be-
schrieben (Rassnick et al., 2006a; Rassnick et al., 2006b). 

Taxane

Diese Gruppe schließt Derivate von Taxus brevifolia 
(Paclitaxel) und Taxus baccata (Docetaxel) ein. Es handelt 
sich um antimikrotubuläre Substanzen, die sich in einem 
anderen Bereich an das Tubulin binden als die Vincaal-
kaloide. Nachdem die Taxane in die Zelle eingedrungen 
sind, bilden sich Mikrotubuli-Aggregate und verhindern 
so die Depolymerisation und die normale, für die Zell-
teilung notwendige Degradierung (Perry, 2001). Nach 
intravenöser Verabreichung werden die Taxane in der 
Leber metabolisiert, ein Vorgang der Cytochrom P-450 
abhängig ist. Sowohl Paclitaxel als auch Docetaxel gehö-
ren zur Gruppe der Resistenz-anfälligen Chemothera-
peutika, weil sie durch p-Glycoprotein aus der Tumorzel-
le hinaus transportiert werden. 
Die Formulierung von Paclitaxel, dem Prototyp der 
Taxane, beinhaltet einen Trägerstoff der zu allergischen 
Reaktionen führen kann (Cremofor EL) mit der Fol-
ge einer massiven Mastzelldegranulation (Poirier et al., 
2004b). Paclitaxel kann nur intravenös verabreicht wer-
den. Eine neue, Cremofor EL-freie Formulierung wird 
zur Zeit geprüft (Rivera et al., 2007). Docetaxel wird mit 
einem anderen Trägerstoff formuliert (Polysorbat 80), 
welcher auch zu allergischen Reaktionen führt. Doceta-
xel wird intravenös oder oral verabreicht. Die orale Bi-
overfügbarkeit ist gering; sie kann jedoch bei Mensch, 
Hund und Katze durch die gleichzeitige Verabreichung 
von Cyclosporin A verbessert werden (Simon et al., 2006; 
McEntee et al., 2006). Taxane weden bei epithelialen Neo-
plasien, vor allem Mammatumoren (Poirier et al., 2004b; 
Simon et al., 2006; McEntee et al., 2006) eingesetzt. Ver-
schiedene klinische Studien befassen sich mit der Wirk-
samkeit bei anderer Tumoren zu studieren. 

Metronomische Chemotherapie

Die Zielzellen der metronomischen Chemotherapie sind 
nicht die Tumorzellen selbst, sondern die Endothelzel-
len der tumoreigenen Gefäße. Bei der metronomischen 
Chemotherapie werden Chemotherapeutika kontinuier-
lich in niedrigen Dosierungen verabreicht. Die sonst üb-
lichen Pausen zwischen den einzelnen Chemotherapie-
Verabreichungen fallen damit weg (Vail und Thamm, 
2005; Mutsaers, 2009). Eine solche Strategie widerspricht 
auf den ersten Blick völlig dem normalerweise üblichen 
Grundprinzip der Chemotherapie, welches besagt, dass 
die verwendete Substanz in der maximal tolerierbaren 
Dosierung gegeben werden sollte. Das Dosisintensitäts-
konzept basiert darauf, dass durch die Erhöhung der 
Dosis des Medikaments in exponentiellem Ausmaß die 
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Anzahl der neoplastischen Zellen zerstört wird. Es sind 
hauptsächlich die sich schnell teilenden Zellen wie zum 
Beispiel das Knochenmark und Zellen des Gastrointesti-
naltrakts, die solche dosisintensiven Protokolle einschrän-
ken. Wenngleich nützlich bei schnell proliferierenden 
Neoplasien (wie Lymphome, Leukämien, zumindest im 
Anfangsstadium) erscheint eine solche Strategie zur Be-
handlung solider, heterogener Tumoren mit chemore-
sistenten Zellen wenig sinnvoll (Gasparini, 2001). 
Die metronomische Chemotherapie setzt eher auf das 
Prinzip der «Dosisdichte» wobei sie sich von dieser wie-
derum durch die verabreichte Totaldosis unterscheidet. 
Bei der metronomischen Chemotherapie wird der Ab-
stand zwischen den einzelnen Verabreichungen verkürzt, 
die Dosis ist entsprechend reduziert. Grundsätzliche Vor-
teile der metronomischen Chemotherapie sind bessere 
Verträglichkeit und reduzierte Notwendigkeit für unter-
stützende Medikamente (Vail und Thamm, 2005; Mut-
saers, 2009). Da Chemotherapeutika prinzipiell schnell 
proliferierende Zellen zerstören, handelt es sich um eine 
relativ wenig selektive Therapie. Wahrscheinlich haben 
Chemotherapeutika häufi g eine antiangiogenetische 
Wirkung, da die Endothelzellen, die zur Vaskularisation 
des Tumors beitragen, rasch proliferierende Zellen sind. 
Die Endothelzellen der normalen, gesunden Gefäße hin-
gegen vermehren sich relativ langsam. Es konnte gezeigt 
werden, dass Endothelzellen viel sensibler auf niedrig 
dosierte, aber kontinuierlich verabreichte Chemotherapie 
reagieren, als auf höhere, im Bolus verabreichte Dosen. 
Außerdem sind Endothelzellen deutlich weniger anfällig 
für genetische Mutationen als neoplastische Zellen, wes-
wegen das Problem der Resistenzbildung nur eine sehr 
untergeordnete Rolle spielt (Mutsaers, 2009). Darüber 
hinaus verhindert die metronomische Chemotherapie die 
Mobilisierung der vom Knochenmark kommenden Vor-
läuferzellen des Endotheliums, welche kleine periphere 
Neonangiogeneseherde erreichen und so die Hauptquelle 
der sich im Rahmen des Tumorgeschehens neu bildenden 
Gefäße darstellen. Die metronomische Chemotherapie 
stimuliert zudem die Produktion endogener, antiangio-
genetischer Substanzen, darunter Thrombospondin, und 

erniedrigt die Konzentration regulatorischer T-Zellen, 
welche wiederum wesentlich sind für das Phänomen der 
neoplastischen Toleranz.
Auch in der Tiermedizin wurden schon einige klinische 
Studien über die metronomische Chemotherapie ver-
öffentlicht. Sie erzielte bei Hunden mit Hämangiosar-
komen dieselben Resultate bezüglich Tumorkontrolle 
und Überlebenszeit wie die klassische hochdosierte in-
travenöse Chemotherapie mit Doxorubicin. (Lana et 
al., 2007). Bei inkomplett resezierten Sarkomen konnte 
ebenfalls eine verzögerte Tumorrezidivierung beobachtet 
werden. (Elmslie et al., 2008).

Schlussfolgerung 

Es ist heute noch verfrüht zu beurteilen, ob die neuen 
Strategien beziehungsweise Pharmaka oder die neueren 
Chemotherapeutika in der Lage sind, die Prognose ma-
ligner Neoplasien signifi kant zu verbessern. Bei vielen 
der neuen molekularen Therapien sowie der metrono-
mischen Chemotherapie muss das Medikament lange, 
vielleicht auch lebenslang, verabreicht werden. Die Aus-
merzung aller Tumorzellen und damit die Heilung des 
Patienten unter zum Teil deutlichen Nebenwirkungen 
steht nicht mehr im Vordergrund, sondern das Ziel 
verändert sich dahingehend, aus der neoplastischen 
Erkrankung eine «chronische» neoplastische Erkran-
kungen zu machen. Dies ist vergleichbar mit anderen 
chronischen Erkrankungen, die ebenfalls dauerhafte 
Medikation benötigen. Neue Behandlungsstrategien 
werden in der Humanmedizin in der Regel in Kom-
bination mit klassischen Therapien, vor allem der 
Chemotherapie, aber auch mit der Strahlenthera-
pie angewandt, um so eine additive bis synergistische 
Wirkung zu erzielen. Auf diese Weise werden zyto-
statische und zytotoxische Mechanismen kombiniert. 
Für viele der neuen antineoplastischen Ansätze ist 
der Zelltod nicht das Hauptendziel, eher wird mit ei-
ner kontinuierlichen Hemmung eine individualisierte 
Tumorbehandlung angestrebt. 

Nouveaux concepts en oncologie humaine: 
peuvent-ils être appliqués en médecine vété-
rinaire?

De nouvelles stratégies de traitement basées sur le 
ciblage moléculaire grâce à de petites molécules et des 
anticorps monoclonaux sont déjà en usage clinique 
en oncologie humaine. Des médicaments anti-angio-
géniques et l’application métronomique de chimio-
thérapeutiques sont également largement acceptés. La 
chimiothérapie joue aujourd’hui un rôle important 
dans le traitement de nombreuses affections tumorales 

Nuove idee in oncologia umana: 
quale impiego in medicina veterinaria?

Delle nuove strategie di trattamento basate sul targe-
ting molecolare via piccole molecole e anticorpi mo-
noclonali sono già utilizzate clinicamente nel ramo 
dell'oncologia medica umana. I farmaci antiangioge-
nici e l'impiego metronomico di agenti chemioterapi-
ci sono ampiamente accettate. Oggi la chemioterapia 
svolge un ruolo importante nel trattamento di molte 
malattie tumorali nei piccoli animali, anche se nuove 
strategie di trattamento (inibitori della tirosin-chinasi, 
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