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Kinasedysregulation bei
Tumorerkrankungen

Kinasen sind Proteine, die Signalwege mit
entscheidender Bedeutung fiir zelluldre
Prozesse wie Wachstum, Uberleben und
Differenzierung regulieren.
Sie fordern die Signaltransduktion
innerhalb der Zelle durch Bindung von
ATP und Ka- talysierung des Transfers von
Phosphat-Gruppen von ATP auf
Aminoséduren (Serin, Threonin oder
Tyrosin).
Kinasen findet man an der Zelloberflache
(Rezeptor-Tyrosinkinasen oder RTKSs), im
Zytoplasma und im Zellkern.
Im typischen Fall wird eine
Signaliibertragung (,,Signaling”) induziert,
wenn ein Wachstumsfaktor (Ligand) an
eine Kinase an der Zellober- fliche bindet
und dadurch eine Kaskade von
Downstream- Effekten generiert, die
letztlich die Genexpression beeinflusst.
Die Dysregulation von Kinasen ist ein von
Tumorzellen genutzter primérer
Mechanismus zur Forderung von unkon-
trolliertem Tumorzellwachstum und
Tumorzelliiberleben und
stellt damit einen attraktiven

therapeutischen Ansatzpunkt (,,Target)

Jucperyasinus KMHA3BI MPU OMYXO0JIEBBIX
3a00J1eBaHUAX
Kunazbl — 3T0 poTenHbI, KOTOPHIE
PETryJIUPYIOT «CUTHAJBLHBIC TyTH» JIJIs1 TAKUX
KJIETOYHBIX MPOLECCOB, KAK POCT,
BBDKMBAEMOCTh U (P epeHITMPOBKa.
OHU crtOCOOCTBYIOT TPAHCAYKIIUU CUTHAJIOB
BHYTPHU KJIETKU TIOCPEJCTBOM CBS3bIBAHUS
AT® u kaTanuzaluu NEPEHOCUYNKOB
docdarapix rpymm ¢ Mojekyiasl ATO Ha
AMUHOKHCIIOTHI (CEpUH, TEOHUH, TUPO3UH).
Kuna3zbl MOKHO OOHApYXUTh Ha
HOBEPXHOCTH KJIETKH (PELeNTOp TUPO3HUH-
KMHA3bI), B IUTOIUIa3ME, SAPE KIETKH.
Kaxk npaBuno, nepenava curnana
UHAYLIHUPYETCs, eciiu (hakTop pocTta (JIMraHm)
CBA3BIBAETCS C KWHA30M Ha MOBEPXHOCTHU
KJIETKH U TEM CaMbIM T'€HEepUpyeT «3PPeKT
HUKHETO TEYCHHS», KOTOPHIN BIUSET Ha

OKCIIPCCCHUIO I'CHA.

Jucperynsuus KuHa3bl — 3TO IEPBUYHBIN
MEXAHU3M, SIBJISIOIIUICS YCIIOBUEM JIJIA
HEKOHTPOJIMPYEMOTO POCTA OMYXOJIEBBIX
KJICTOK M UX BBIKUBAEMOCTH, TEM CaMbIM
SIBJISISICH TIEPCIICKTUBHOW MUIIIEHBIO JJIST

TEpaNuu.




dar.

In Tumorzellen werden multiple
Mechanismen der Kinasedysfunktion
nachgewiesen, einschlielich Mutationen,
chromosomaler Translokationen,
Geniiberexpression und Co-Expression von
Wachstumsfaktor und Rezeptorki- nase
(ein ,,autokriner Loop™), die alle zu einer
fortgesetzten Aktivierung der Kinase
flihren.

So wurden beispielsweise aus internen
Tandemduplikationen bestehende
Mutationen sowie Punktmutationen in der
Rezeptorkinase KIT1 bei etwa 30 % aller
caninen Mastzelltumoren nachgewiesen,
die zu einer konstitutiven Aktivierung der
Kinase bei Abwesenheit einer Bindung von
Wachstumsfaktoren fithren, und dadurch
ein unkontrolliertes Wachstum und
Uberleben von Tumorzellen fordern.
Punktmutationen werden auch in KIT2 in
felinen Mastzelltumoren gefunden und

fiihren zu einer Aktivierung des Proteins .

Erst jiingst wurden aktivierende

Punktmutationen in der zytoplasmatischen

B pakoBbIx KJIeTKax ObLIH BBISIBICHBI
MHO>KECTBEHHBIE MEXaHU3MBbI TUCHYHKITUU
KWHA3bl, BKJIIOYAs MyTaIH, XPOMOCOMHBIC
TPaHCJIOKALIMH, CBEXIKCIPECCHUIO T€HOB U
KODKCIIpECcCcuio (pakTopoB pocTa u
pEeLEenTOPHYIO KUHA3y (ayTOKPUHHAS METI),
KOTOpbIE BEAYT K JlajJbHEHIIEH aKTHBALIH
KUHA3BI.

Hanpumep, npumepy, noutu B 30 % ciyyaes
MaCTOIIUTOMBI COOAK B PELIENTOPHOM KMHA3e
KIT1 oOHapyxuBaiuch MyTaluu,
COCTOSAIIME U3 BHYTPEHHUX TaHJIEMHBIX
TYTUTAKAIIMN U TOYKOBBIX MYTaIlui, KOTOpbIE
MIPUBOAMINA K KOHCTUTYTUBHOW aKTHBAITUU
KUHA3bI IPU OTCYTCTBUU CBSI3BIBAHUS C
¢dbakTOpOM pocTa U 0OecTeunBaIu, TaKUM
00pa3zoM, HEKOHTPOJIUPYEMBIN POCT U
BBEDKMBAHUE OITYXOJIEBBIX KJIETOK.
AHaJIOTUYHO 3TOMY, TOYCUHBIC MYTaIllUH B
peuentopHoi kuHa3ze KIT2 Opum
0OHapy>KEHBI B OMMYXOJIEBBIX KJIETKAX Y
KOIIIEK C MACTOIITMTOMAMH, BBISCHHJIOCH, UTO
OHM BEIYT K aKTUBAIIUU TPOTEUHOB.

B 80% uccienoBaHHbIX 00pa3iioB
NIEPEXOAHO-KJIETOYHON KapIIMHOMBI ObLITH
BBISIBJICHBI TOYCYHBIEC MYTAIHH
HUTOoIIa3MaThuyeckor kuHassl BRAF.

Nnentnunsie mytaunu BRAF 66111




Kinase BRAF in iiber 80 % aller Proben
von Ubergangszellkarzinomen nach-
gewiesen.

Identische BRAF Mutationen werden in
Melano- men, Schilddriisentumoren und
Kolontumoren bei Menschen gefunden und
tragen nachweislich zum Tumorwachstum
bei.

Fortschritte beim Verstidndnis aberranter
Signalwege in Tumorzellen haben zur
Identifizierung zentral wichtiger
Kinasenbeigetragen, die als mafigebliche
onkogene Triebkrifte fungieren, und damit
vielversprechende Kandidaten (,,Targets*)
fuir therapeutische Interventionen sind.

In der Humanmedizin hat das Targeting
dieser fundamentalen Verdnderungen von
Tumorsignalwegen zur erfolgreichen
Entwicklung mehrerer niedermolekularer
Inhibitoren gefiihrt.

In der Veterindrmedizin wird diese
Strategie zwar erst seit kurzer Zeit
angewendet, sie hat die Art und Weise der
Tumorbehandlung bei Hunden und Katzen

jedoch beeinflusst.

Niedermolekulare Inhibitoren bei

caninen Tumoren

HaﬁﬂeHbl B MCJIaHOMaAX, OITYXOJIAX

IIIATOBUIHOM KeJI€3bl U TOJICTON KHUIIIKH.

VYcnexu B NOHUMaHUU abeppaHTHBIX
CUTHAJIBHBIX ITyTEH OIYyXOJIEBBIX KIETOK
MTOMOTJIM UICHTU(PULIUPOBATH IJIaBHbBIE
KWHA3BI, ABJIFOLIUECS KIIOYEBBIMU
OHKOT€HHBIMU (PaKTOpaMH, U TEM CaMbIM
HaWTU NEPCHEKTUBHbBIC UETH s
NEPCIEKTUBHOIO BMEIIATEIbCTBA.

B yenoBeueckoi MeIUIIMHE ONPEICIICHUE B
KauyeCTBE MUILICHEH OCHOBHBIX U3MEHEHMI
CUTHAJIBHBIX ITyTEH OITyXOJIEBBIX KJIETOK
BEJIET K YCHEIIHOMY OTKPBITUIO HOBBIX
HU3KOMOJIEKYJISIPHBIX HHTHOUTOPOB.

N x0Ts B BETEpUHAPHOW MENUIIMHE JAaHHAS
CTpaTerus Tepanuy NPUMEHSIETCS COBCEM
HEJaBHO, OHA 3HAYUTEIBHO MOBIIMsIIA HA

JIeYEHHUE paKa y KOIIIeK U coDOax.

HuskoMoJiekyJisipHble HHTHOUTOPHI MPH
OIYXO0JIeBbIX 3200/1€eBAHUSA Y CO0AK
Tornepanuba docdar
Touepanuba docdat — 370 OUOJOCTYITHBIMHI
WHTHOUTOP KUHA3BI JJIS IEPOPATLHOTO
IPUMEHEHUS, KOTOPBIN OJIOKHUpYeT

IMPOBCACHUC CUTHAJIOB PCLCIITOPHBIX




Toceranibphosphat
Toceranibphosphat ist ein oral

bioverfiigbarer niedermolekularer

Kinaseinhibitor, der die Signalweiterleitung

der Rezeptor- Tyrosinkinasen VEGFR2,
PDGFRa/b, KIT, FIt3 und CSF1R hemmt.

Aufgrund seiner Fahigkeit, die KIT-

Signalweiterlei- tung zu blockieren, besitzt

Toceranibphosphat eine signifikante
Wirksamkeit gegen Mastzelltumoren mit
aktivierenden KIT-Mutationen.
Zunichst war Toceranibphosphat jedoch

als ein antiangiogenetischer Wirkstoff

entwickelt worden, ins- besondere aufgrund

seiner Fahigkeit, den VEGFR (vascular

endothelial growth factor receptor) und den

PDGFR (platelet derived growth factor
receptor) zu hemmen.

Aufgrund dieser Eigenschaft hat
Toceranibphosphat eine breitere
Wirksamkeit gegen verschiedene solide
Tumoren, wie zum Beispiel Schild-
driisenkarzinome und apokrine

Analdrisenadenokarzinome.

Die initialen klinischen Phase-1-Studien zu

tuposun-kuHa3 VEGFR2, PDGFRa/pB, Kit2,
FIt3 u CSF1R.

bnarogaps cBoeil ciocoOHOCTH GJIOKUPOBATH
curdaiiel KIT, Toniepann® obnamgaet
CYIIECTBEHHBIM JICHCTBHEM MPOTUB
OITyXOJIEBBIX KJIETOK MTPH MAaCTOIIMTOMAX,
aKTUBHPOBaHHBIX MyTarusamu KIT.

Panee OBLIO OTKPHITO AHTHOKCUAHTHOE
nericteue Toriepannoda docdara, B ri1aBHYIO
ouepeib 6y1arogaps ClioCOOHOCTH MOJABIATh
VEGFR (peuentop ¢akropa pocta
suporenus cocynoB) u PDGFR (peuentop

TPOMOOIIUTAPHOTO (PaKTOpa pocTa).

[To npuurHe HATUYUSI STUX CBOMCTB Y
TolepaHnOa ATOT mpenapar ooaaaaeT
IIUPOKHUM CIIEKTPOM JCHCTBUS MTPOTHUB
Pa3IUYHBIX COJIUTHBIX OMYXOJICH, HAITPUMED,
KapIIMHOMBI I TOBUIHOM JKeJe3bl U
aJICHOKapIIMHOMBI alTIOKPUHHBIX JKeJie3
aHAJIBHBIX TA3YX.

HavanbHbie uccnegoanus ¢assl 1
TorepannOa BKIroyainu 57 cobak ¢

paznuyHbBIMKU (pOopMaMu pakxa.

buonornyeckast akTHBHOCTh TollepaHuOa B
ucrnbiTaHuu coctaBuia 54%| (6 ciyuyaen

nosnHoro oteeta (I10), 10 cnyuaeB
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Toceranib um- fassten 57 Hunde mit einer
groflen Bandbreite unterschied- licher
Tumorerkrankungen.

Die biologische Gesamtaktivitit von
Toceranib lag in dieser Studie bei 54 % [6
komplette Remission (CR), 10 partielle
Remission (PR) und 15 stabile Erkrankung
(SD)], wobei die hochsten Remissionsraten
bei Hunden mit Mastzelltumoren mit KIT-

Mutationen zu beob- achten waren.

Eine anschlieBende Placebo-kontrollierte,
randomisierte klinische Studie mit Hunden
mit nicht resezierbaren Mastzelltumoren 2.
und 3. Grades zeigte eine hohe
Einzelwirkstoffaktivitit (d. h., es wird nur
ein einziger therapeutischer Wirkstoff
verabreicht) mit einer objektiven
Remissionsrate (ORR) von 42,8 % (21 CR,
41 PR) .

Weitere 16 Hunde zeigten eine stabile
Erkrankung (SD), so dass insgesamt 60 %
der an der Studie teilnehmenden Hunde
einen klinischen Vorteil durch Toceranib

hatten.

In Ubereinstimmung mit dem Konzept,

nach dem KIT-Mutationen eine Triebkraft

yactuyHoro otBera (HO)u 15 ciayyaes
crabmmzaruu 3a6oneBanus (C3)], mpu sTOM
HaWBbICOYAMIIasi YaCTOTa OTBETA
Ha0MroaIach y coO0aK ¢ MacTOIUTOMOM,
oOycnosiienHol myTtanueit KIT.

Pesynprarel nanbpHeniiero
PaHIOMU3HMPOBAHHOTO TUIAIE00-
KOHTPOJUPYEMOT'O KIIMHUYECKOTO
UCCJIeI0BaHUsI cO0aK ¢ HeomnepadeIbHOM
MAaCTOILIMTOMOH 2 U 3 cTaauu
IPOJIEMOHCTPUPOBAIH BBICOKYIO
3 PEeKTUBHOCTH OJJHOKOMIIOHEHTHOTO
BBEJICHUSI C YACTOTOM OOBEKTHUBHBIX OTBETOB
42,8% (21 ciyuait momHoTO OTBETA, 41
CJly4yail 4aCTUYHOT'O OTBETA).

V 16 cobak HaOIr01a71aCh CTAOMIN3AIIUS
3a0oneBaHus1, TakuM oopazom y 60% cobaxk,
MIOJIBEPTHYTHIX MCTBITAHUIO, ObLTa OTMEYCHA
BBICOKasl KIIMHUYECKast 9PHEeKTUBHOCTD
IPUMEHEHUS TOLIEpaHuOa.

B cooTBeTcTBUU ¢ yTBEPKIEHUEM, YTO
myTtanuu KIT saBisiroTcst TiiaBHBIM (pakToOpoM,

BBI3BIBAIOIINM Y COOAK MaCTOIIUTOMY, Y
KUBOTHBIX ¢ MyTarusmMu KIT oTBer OblI B

JIBa pasa 4aiiie, yeM y cobak 0e3 MyTaiuii.

Ha cerogusmnuii 1eHp TOEpaHUO
MPUMEHSETCS JJIs1 ICYEHUST COTUHBIX

OIyXxoJjel y cobax.




bei caninen Mastzelltumoren darstellen,
wurden bei Hundenmit KIT-Mutationen
doppelt so hohe Remissionsraten
festgestellt wie bei Hunden ohne
entsprechende Mutationen.

Heute wird Toceranib zur Behandlung
verschiedener solider Tumoren bei Hunden
eingesetzt.

Klinische Vorteile (SD + CR+ PR) einer
Toceranib-Behandlung wurden in einer
retros- pektiven Analyse bei 74 % der
Hunde beobachtet .

Auf Toceranib ansprechende Tumoren
waren apokrine
Analdriisenadenokarzinome (28/32),
metastatische Osteosarkome (11/23),
Schilddriisenkarzinome (12/15), Karzinome
im Kopf- und Halsbereich (7/8) und nasale
Karzinome (5/7) .

Wenn man beriicksichtigt, dass die An-
sprechrate bei metastatischen Neoplasien
mit traditionellen zytotoxischen
Chemotherapien im Allgemeinen unter 20
% liegt und das Ansprechen nur von kurzer
Dauer ist, sind diese Ergebnisse durchaus

als signifikant zu betrachten.

Knuaunyeckas 3¢pHEeKTHBHOCT JICUSHUS
ToliepaHnOOM HaOIIOAaIaCh IPU

peTpocreKTUBHOM aHaiuze y 74% colak.

K touepanu0y ObLIM 4yBCTBUTEIIbHbI
aJICHOKapIIMHOMA allOKPUHHBIX JKeJe3
aHaJIbHBIX Ma3yx (28/32), meTacTaTuueckas
octeocapkomMa (11/23), kapriuHoma
IMTOBUIHOM kKenesbl (12/15), kapuuHomMa B
oOnacTu ro0oBbl U 11eu (7/8) u kapuuHoma
Hoca (5/7).

Ecnu npuHATh BO BHUMaHUE, YTO

3¢ (PEKTUBHOCTD JICUCHUS
METacCTacTaTUYECKUX HOBOOOPa30BaAHUM
HOCPEICTBOM IIUTOTOKCUYECKON
xumMuorepanuu cocrasisieT 20% , a
ne4eOHbIN 3P GEKT IIUTCS KOPOTKHUM Mepruoa
BpPEMEHHU, CJIEIyeT pacCMaTpPUBATh
BBIMICTIEPEUNCIICHHOE KaK 3HAYNTEIIbHBIN
pe3yJbTart.

B Hacrosiiiee Bpemst mpo10JKaroTes
MCCIICJIOBAHMSI, TTOCBSIIIICHHBIE H3yYEHUIO
POJIM MUIIIEHEH TOllepaHrn0a B OIMyXOJIsIX
Pa3IMYHON TUCTOJIOTUN U OOHAPYKEHHUIO

OMOMapKepoOB OTBETA Ha PEAKITHIO.

Hanpumep, xotst xotst PDGFRa/p u
VEGFR?2 nposiBnsroTcst y cobak mpu




Gegenwirtig finden weitere
Forschungsarbeiten statt, um die Rolle von
Toceranib-Targets bei verschiedenen
histologi- schen Tumortypen zu definieren
und Biomarker fiir das Ansprechen auf die
Therapie zu finden.

So werden zum Beispiel PDGFRa/b und
VEGFR2 bei caninen Analdriisenadeno-
karzinomen und Schilddriisenkarzinomen
zwar exprimiert, aber offenbar nicht
konstitutiv aktiviert, so dass sie bei die- sen
beiden Tumorarten eher nicht als Targets

fiir Toceranib in Frage kommen.

Bislang wurde Toceranib tiberwiegend bei
makroskopischen Erkrankungen evaluiert,
man geht aber davon aus, dass die dabei
beobachteten Ansprechraten auch das
Wirkungspo-enzial bei mikroskopischen
metastatischen Erkrankungen
widerspiegeln.

Zwei neuere Studien fanden jedoch keine
entsprechenden Evidenzen fiir klinische

Vorteile dieser the- rapeutischen Strategie.

In einer klinischen Studie bei Hunden mit

appendikuldrem Osteosarkom (OSA)

aJICHOKAPLIMHOME aHAJIbHBIX MMa3yX U
KaplIMHOME IUTOBUTHOM KeEJEe3bl, UX
KOHCTUTYTHUBHOM aKTHBALIUH, [10 BCEU
BUJIUMOCTH, HE IPOUCXOUT, IOITOMY
MaJIOBEPOSTHO, YTOOBI OHH SIBJISUTHCH
MUIIEHSIMU TOIIepaHn0a MpH 3TUX BUIAX
paka.

J1o cux mop u3zyyanachk MPEUMYLIECTBEHHO
BIIMSIHUS HA MAKPOCKOTIMYECKHUE OITYXOJIH, HO
Ha0rogaemMasi Ipu 3TOM 4acTOTa OTBETa
OTpa)KAaeT MOTEHIMAJ Ipenapara npu
MUKPOCKOMTMYECKUX METACTATUYECKUX
OIyXOJISIX.

B xoze 1ByX HOBBIX HCCIIEIOBAaHUHN HE OBLIO
0OHapPYXEHO COOTBETCTBYIOIINX
JI0KA3aTeNIbCTB KIIMHUYECKOT0 d(pdeKTa 3Toi
CXEMBI JICUCHUS.

B nponecce KTMHUYECKOTO UCCIEI0BAHMS
co0aK ¢ anmeHIuKyJIIpHOM 0CTEOCAPKOMON
BCE MOJIONBITHBIE OBLTN TTOJABEPTHYTHI
aMITyTalluk U XUMHOTEPAIHH C
KapOOJIATUHOM H B MOCJEAYIONIEM MOTYyYaH
PaHIOMHO TOIIEPAHUO/TTUPOKCUKAM,
nukiodochamu uu
nupokcukam/mukiopochamu.

Cpenusisi JUIUTETLHOCTh O€3PEIUAUBHOTO
nepuoja B KOHTPOJIBHOM TpyIIie COCTaBIIsLIa
215 nHew, a 'y rpyninsl, MOJy4YaBIIEN

Toriepann® — 233 mHs.




wurden simtliche Probanden einer
Amputation und einer Chemotherapie mit
Carboplatin unterzogen und erhielten
anschliefend randomi- siert entweder
Toceranib/Piroxicam/Cyclophosphamid
oder Piroxicam/Cyclophosphamid.

Das mediane krankheitsfreie Intervall in
der Kontrollgruppe lag bei 215 Tagen und
in der Toceranib-Gruppe bei 233 Tagen (p
=0,274).

Das mediane Gesamtiiberleben in der
Kontrollgruppe lag bei 242 Tagen und in
der Toceranib-Gruppe bei 318 Tagen (p =
0,08).

Die einjihrige Uberlebensrate in der
Kontrollgruppe betrug 35 % und in der
Toceranib-Gruppe 38 % .

Die Schlussfolgerung der Autoren lautete,
dass die Zugabe von Toceranib zu einer
metronomischen Chemotherapie mit
Piroxicam undCyclophosphamid nach
Amputation und Chemotherapie mit
Carboplatin das mediane krankheitsfreie
Intervall, die mediane
Gesamtiiberlebensrate und die mediane

einjihrige Uberlebensrate bei Hunden mit

Cpennsisi 00111251 BBIXKUBAEMOCTD B
KOHTPOJIBHOM Tpymnine coctaBuia 242 nHs, a
rpyIIe, Mmojay4daBiiei Torepanu6d docdar -
318 nuen.

B Tedenue omHOTO TO/AA CpENHSAA
BBDKMBAEMOCTh B KOHTPOJIBHOM rpyTine
cocraBuia 35%, a B rpymne, noixy4aBLiei
Torepanud — 38%.

CornacHo 3aKJIIOUYEHHUSIM aBTOPOB,
n00aBJIeHNE TOIIEpaHN0a K XUMUOTEPAITHH C
NUPOKCUKAMOM U IHMKI0(ochaMuaoM Ioce
aMIyTalluu ¥ K XUMHUOTEPAIHNH C
KapOOIUTATHHOM HE YJIYYILIUJIO CPETHIO0
OOLIYI0 BBKMBAEMOCTb U CPEIHIOI0 OOIIYIO
rOJIOBYIO BBDKMBAEMOCTh Y COOAK C
anmneHIUKYJSIPHOM OCTEOCapKOMOM, a TakKe
HE YIYYIINUIIO 3TH MOKa3aTelu Ipu

OPUMEHEHUH OJTHOTO KapOOoIlIaTHHA.

JlanpHelIee KIMHUYECKOE UCCIeI0BAHNUE
BIIMSIHHS TOIIEpaHuOa I co0ak ¢
F€MaHTHOCAPKOMOM CEJIE3EHKH MOCIIE
CIUICHAKTOMHUU U XUMHOTEPAIINH C
JIOKCOPUOUIIMHOM TaKKe HE BBISIBUIN

YIIYYLIEHUN 3TUX MTOKA3aTEIEH.

JleiicTBre ToliepaHnOa TakKe U3y4ajaoch B
KOMOMHAIMU C APYTUMH METOJaMU TEparuu

OIyXOJIEBBIX 3a00JIeBaHMI y COOaK.




appendikuldarem Osteosar- kom nicht
verbessert und auch die Endpunkte
gegeniiber Carboplatin allein nicht
verbessert.

Eine weitere klinische Studie zur
Evaluierung der Auswirkungen von
Toceranib bei Hunden mit
Hémangiosarkom der Milz nach
Splenektomie und Chemotherapie mit
Doxorubicin fand ebenfalls keine
Uberlebensvorteile durch die Zugabe von
Toceranib.

Toceranib wurde dariiber hinaus in
Kombination mit ver- schiedenen anderen
Therapien zur Behandlung caniner Tu-
morerkrankungen evaluiert.

Im Rahmen einer Phase-1-Studie wurde die
Sicherheit einer Co-Applikation von
Toceranib und Piroxicam bei
tumortragenden (nicht-Mastzelltumoren)

Hunden evaluiert .

Eine Dosiseskalation bis einschlieBlich

der in den Produktinformationen
angegebenen Dosierung von Toceranib
kombiniert mit der Standard-Dosierung fiir
Piroxicam flihrten nicht zu einem Anstieg

der Haufigkeit dosislimitierender

B pamkax nccnenoBanus ¢assl 1 u3ydanach
0€301acHOCTh OJJHOBPEMEHHOTO MPUMEHEHHUSI
TolepaHnOa U MUPOKCUKaMa MPHU JICUCHUH

co0ak ¢ OMmyXoJsiMH (HE MacCTOIIUTOMAMHU).

OKcKajmanys 103 IpoJ0JDKanach 10
JOCTUKEHMS 3asIBJICHHON 0JJOOPEHHOMN 10351
IUPOKCHKaMa, IP1 3TOM He HaOJII01a10Ch
HOBBIIIEHNS YaCTOTHI JO30JUMUTHPYIOIINX
MOOOYHBIX ACUCTBUH, TPEOYIOIIUX

MPEKPAILECHUS TEPAHH.

Kpowme 3toro, B Xoj1e ucciaeaoBanus ObLI
OTMEYEH Psii OTBETOB Ha
MPOTUBOOMYXOJIEBYIO TEPAIHIO.
KomOunarus 1Byx cTaHIapTHO
JIO3UPOBAHHBIX MIPENapaToB Obliia
0e301acHo.

Ho He u3zyuanach BO3MOXKHOCTb MOSIBJICHUS
n0OOYHBIX SIBJIEHUI B BUJIE PACCTPONCTB
YKEIYJOYHO-KUIIIEYHOTO TPaKTa yepes
HECKOJIBKO MECSAIIEB MTOCJIE TePAIHH.
CornacHO 3aKII0YUTENILHBIM BBIBOJAM,
MUPOKCUKAM U TOIIEPAaHUO MOTYT BBOIUTHCS
nooyepeIHO (HarmpuMep, MTUPOKCHUKaM

BBOIUTCA HA 1,3,5 IeHB U T.11, a TOIEpaHuO
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Nebenwirkungen, die ein Absetzen der
Therapie erforderten.

Dariiber hinaus wurden wahrend der
klinischen Studie mehrere Anti-Tumor-
Antworten beobachtet.

Die Kombination von Standard-
Dosierungen beider Arzneimittel erwies
sich im Rahmen der Studie also als
allgemein sicher.

Nicht untersucht wurde jedoch, ob mehrere
Monate nach der Behandlung
gastrointestinale Nebenwirkungen

auftraten.

Die Schlussfolgerung lautete, dass
Piroxicam und Toceranib tiglich
alternierend (d. h. Piroxicaman Tag 1, 3,5
etc. und Toceranib an Tag 2, 4, 6 etc.)
verabreicht werden konnen, um den
Ausschluss eines Toxizitatsrisikos zu
unterstutzen.

Die Kombination von Toceranib mit
Standard-Chemothe- rapeutika in der
maximal tolerierten Dosis erfordert oft
Dosisreduzierungen aufgrund einer

Neutropenie.

Eine Phase-1-Studie zur Anwendung von

Vinblastin und Toceranib bei caninen

Ha 2,4, 6 1eHb U T/1.) C eI CHUKECHUS
MHTOKCHUKAIIUU.

Kombunarus toriepanuda ¢ IpyruMu
CTaHAAPTHBIMU TIpeTapaTaMu MPH BBEICHUN
B MaKCUMaJIbHO JOIMYCTUMOM 9acTO TpeOyeT
CHIDKEHHMS JIO3UPOBKH I10 IPUUUHE

HEUTPOIICHUH.

Uccnenosanue ¢asbl 1 kacaTenbHO
UCIIOJIb30BaHus (pUHOIACTUHA U TOLepaHnOa
y co0ak ¢ MacTOIMTOMAaMH TTO3BOJIMIIO
ONPEICIUTh MAKCUMAIBHO JI0MYCTUMBbIC
10361 punOIacTHHa 1,6 Mr Ha 1 M* 1
TorepannOa 3,25 mr Ha 1 Kr Kaxasie 48
4acoB.

J1030IMMUTHPYIOLIENH TOKCUYHOCTh 3TOTO
codeTaHus OblIa HEUTPOIIEHUS, KOTOpast
npezrnosarajga CeHCaOMIM3aINIo KIETOK
MHUEJIOUIHOTO PAIA.

YacToTa 00BEKTUBHBIX OTBETOB COCTABJIsLIIA
71% , HECMOTpSI HA CHUKEHUE
WHTEHCUBHOCTH /10361 (huHOIacTrHA Ha 50%,
YTO TOBOPUT 00 aJITUKTUBHOM U
CHUHEPIrUYE€CKOM JICHCTBUU.
J10301MMUTHPYIOIIAst TOKCUYHOCTD TIPU
OJIHOKPaTHOM BBEJICHUU JIOMYCTHHA U
TOIIepaHrOa MPOSIBIISLIACH HEUTPOTICHUEH,
IIPU ATOM MaKCUMAaJIbHO JOIMYyCTUMas 7032

JIOMYCTHHA B COYETaHHUH C TOIEPAHUOOM
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Mastzelltumoren determinierte die maximal
tolerierte Dosis bei 1,6 mg/m2 fiir
Vinblastin und bei 3,25 mg/kg alle 48 Std.
fiir Toceranib.

Die dosislimitierende Toxizitét dieser
Kombination war eine Neutropenie, die fiir
eine Sensi- bilisierung des myeloiden
Kompartiments spricht.

Die objektive Remissionsrate lag trotz einer
50 %igen Reduzierung der Dosisintensitéat
von Vinblastin be1 71 %, was fiir eine ad-

ditive oder synergistische Aktivitét spricht.

Die dosislimitierende Toxizitdt einer
simultanen Applikation von Lomustin und
Toceranib ist eine Neutropenie, wobei die
maximal tolerierte Dosis von Lomustin mit
50 mg/m2 alle drei Wochen bei
Kombination mit Toceranib bestimmt
wurde.

Bei multiplen hdmatologischen Neoplasien
und soliden Tumoren wurden unter dieser
Behandlung objektive Remissionen (38,4
%) beobachtet, obgleich deren Bestimmung
nicht das primére Ziel dieser Studie war.
Jiingst konnte gezeigt werden, dass eine
Pulsapplikation von Toceranib (verabreicht
an den Tagen 1, 3 und 5 eines 21-Tage-

Zyklus) in Kombination mit Lomus- tin in

coctaBmia S0Mr Ha 1M2 kaxxaple 3 HEIEIIH.
B pesynbTaTe 3T0# Tepanuu ObUT TaKKe
oTMeueH 00bekTUBHBIN 0TBeT (38,4%) BO
MHOT'MX CIy4asix TeMo01acTo30B U
COJIMJIHBIX OMYXOJISIX, XOTSI U 3TO HE BXOJIUIIO
B 3a/1a4¥ UCCJICIOBAHMUS.

B nanpHeiimeMm uccneaoBaHun
UMITYJIbCUBHOE BBEJIEHUE Tollepanuba (Ha 1,
3 u 5 neHp 21-1HEBHOTO 1IUKJIA) B COUCTAaHUHU
¢ jomyctudHoM 50 mr Ha Im2 (Ha 3 geHb
KaXKJIOTO ITMKJIa) MPUBEJIO K YacTOTe
MMITYJIbCUBHBIX OTBETOB 46% (4 mOIHBIX
OTBETA, 15 YaCTUYHBIX OTBETOB) MPHU

JCUYCHNU HGOHCpa6eHBHOﬁ MaCTOIIUTOMBI.

Kak u npyrux uccieqoBaHusIX COYETAHHBIX
BBEJCHUM ITPENAPATOB HEUTPOIICHHUS
SIBJISIACH JO30JIMMUTUPYIOLIEH
TOKCUYHOCTBIO.

Kpome Toro, Ob10 U3yueHo neicTBue
TOIlepaHn0a B COUETAHUU C JTy4EBOMH
Teparnuen y codakc HeorepadeabHON

IIACTOLIUTOMOM.

B sTrom uccnenoBanuu toriepanud gaBasics B
no3e 2,75 Mr Ha 1Kr B MOHEIENBHUK, CPERY U
HATHUILY B COYETAHUU C OMEMPO30JIOM,
nudeHTruAPaMIUHOM U TIpeAHI30HOM (I MT Ha
1xr kaxapie 24 yaca) B TCUCHUE OTHOM

HCIOCIN.
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einer Dosierung von 50 mg/m2 (verabreicht
an Tag 3 eines jeden Zyklus) bei nicht
resezierbaren Mastzelltumoren mit einer
objektiven Remissionsrate von 46 %
einherging (4 CR, 15 PR).

Wie bei anderen Kombinationsstudien
erwies sich Neutropenie als die

dosislimitierende Toxizitit.

Toceranib wurde dariiber hinaus in
Kombination mit einer Strahlentherapie bei
Hunden mit nicht resezierbaren Mast-
zelltumoren evaluiert .

In dieser Studie wurde Toceranib in einer
Dosierung von 2,75 mg/kg am Montag,
Mittwoch und Freitag in Kombination mit
Omeprazol, Diphenhydramin und
Prednison (1 mg/kg alle 24 Std.) iiber eine
Woche verabreicht.

Im Anschluss begann eine grob
fraktionierte Strahlentherapie (4 Fraktionen
a 6 Gy alle 7 Tage).

Die objektive Remissionsrate betrug 76,4
% (58,8 % CR, 17,6 % PR).

Eine wichtige Erkennt nis dieser
Untersuchung ist, dass keine vermehrten
bzw. verstarkten

Strahlungsnebenwirkungen bei diesem

B nanpneitmem Obl1a nprMeHeHa
KpynHO(pakiMoHHAs TyuyeBas Tepanus (4
dpakmuu o 6 I'p oquH B 7 qHER).

YacToTa 00ObEKTUBHOM PEMHUCCUU COCTaBUIIA
76,4% (58,8% monHoi pemuccuu, 17,6 %
YaCTUYHOU PEMHUCCHH).

BaskHBIM OTKPBITHEM TOTO UCCIICIOBAHUS
SBJISIETCS TO, YTO TIPU ITOM CXEeMe JICUCHU S
OTCYTCTBOBAJIU MOOOYHBIE A(H(PEKTHI OT

Jy4€BOU TEPANUH.

B nanpHelmeM KIMHUYECKOM MCCIICIOBaHUU
u3ydajaach OMOJornyeckas akTHBHOCTD
COYeTaHUs TolepaHnOa | JIy4yeBOU Teparuu
IIPY HA3aJIbHOM KapIIMHOME.

B xone aToro uccnegoBanus y codax,
KOTOPBIE MMOJIBEPTajucCh UCKIIOUUTEIIBHO
TOJILKO JIYY€BOM Teparuu, CpeaHee BpeMs
BBIKMBAEMOCTH cocTaBuiio 371 JieHb, B TO
BpeMsI Kak y co0ak, MoJyqaBIIux
JOTIOJTHUTEJIFHO TOLIEPaHUO, CpeaHee BpeMs
BBIKMBAEMOCTH COCTaBMJIO 615 mHel, uTo
TOBOPHUT O TPEUMYIIIECTBE KOMILIEKCHOTO

Je4eHus co0aK ¢ 3TUM BUJOM OMYXOJIH.

MacTtuHn0a Me3miar
MacTtrHHO — 3TO HU3KOMOJICKYIISIPHBIN

UHrUOHUTOp, KoTOphIi OmoKHpyeT Kit,

13




Behandlungs protokoll beobachtet wurden.

Eine weitere klinische Studie untersuchte
die biologische Aktivitit einer
Kombination von Toceranib und
Strahlentherapie bei nasalem Karzinom.

In diser Studie hatten Hunde, die
ausschlieBlich mit Strahlung behandelt
wurden, eine mediane Uberlebenszeit von
371 Tagen, wahrend Hunde, die zuséitzlich
Toceranib erhalten hatten, me- dian 615
Tage tiberlebten, was nahelegt, dass die
Kombinati- onsbehandlung bei Hunden mit

diesem Tumor Vorteile hat.

Masitinibmesylat
Masitinib ist ein niedermolekularer
Inhibitor, der KIT, PDGFR und die
zytoplasmatische Kinase Lyn blockiert.
Die biologische Aktivitdt von Masitinib
wurde in einer randomisierten, doppelt
verblindeten, placebokontrollierten,
klinischen Phase-3-Studie bei 202 Hunden
mit nicht resezierbaren Mastzelltumoren
der Grade 2 und 3 demonstriert .
Signifikante Steigerungen der
Remissionsraten bei Hunden mit oder ohne
KIT-Mutationen nach Masitinib-

PDGFR u nuTomiazMaTuueckyro KuHazy
Lyn.

buonoruyeckast akTHBHOCTh MaCTUHUOA
ObLIa IPOJAEMOHCTPHUPOBAHA B XOJIC
PaHIOMHOIO JBOMHOIO IU1ane0o-
KOHTPOJUPYEMOT0 uccieaoBanus ¢asbl 3 Ha
202 cobakax ¢ Heolepupyemoi
MacTOLIMTOMOM 2 U 3 cTaguu. 3
3HAUUTENHFHOTO MOBBIIIEHUS YACTOTHI OTBETA
y co0aK ¢ HaJM4MeM WM OTCYTCTBUEM
myTaruid KIT mocne BBejaeHuss MacTHHUOA C
CpPaBHEHUHU C IUIaLe00-TPyNIon He
HaAO0JII01ATIOCh, a BPEMSI J10
porpeccupoBaHus 3a00eBaHus y CO0aK,
MOJTy4YaBIINX MAaCTUHUO, OBLIO 3HAYUTEIBHO

noubliie (118 gHei mpoTus 75 AHEH).

Kpome Toro B ciemyromiemM ucciae10BaHUH Ha
139 cobakax c HeornepabeIbHOU
MacTOIIUTOMOM 2 1 3 cTaJuu MOKa3ajo, 4To
JIOJITOCPOYHBIN KOHTPOJIb 3a00JICBaHUS Y
co0ak, MoJy4YaBIIUX MAaCTUHUO, TOCTOBEPHO
yiyuimuics: 36% cobak, MpoXOANBLINX
Jie4eHue, ObLIN KUBBI, B TO BpEMs KaK CpeIu
YKUBOTHBIX, HE TIOJy4aBIINX MAaCTUHUO,
YKUBBI ObLTH TOJBKO 15%.

Takoke oTMedanach akTHBHOCTh MAaCTHHHOA
npotuB T-mumdpombl cobak, XOTs A0

CCroausAnIHero AHA JaHHBIX 00 >ToM
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Applikation im Vergleich zur Placebo-
Gruppe wurden zwar nicht beobachtet, die
,» L1me to Progression®, also die Zeit bis
zum Fortschreiten bei Hunden, die
Masitinib erhiel- ten, war jedoch
signifikant langer (118 Tage vs. 75 Tage).
Eine nachfolgende Studie {iber 139 Hunde
mit nicht resezierbaren Mastzelltumoren
der Grade 2 und 3 zeigt zudem, dass die
Lang- zeitkontrolle der Krankheit bei
Hunden, die Masitinib erhielten, signifikant
besser war, wobei 36 % der entsprechend
behan- delten Tiere nach zwei Jahren am
Leben waren, wihrend es in der Gruppe der
Hunde, die kein Masitinib erhielten, nur 15
% waren .

Berichten zufolge besitzt Masitinib dartiber
hinaus eine Wirkung gegen T-
Zelllymphome bei Hunden, bis heute gibt
es aber nur wenige publizierte Daten zur
Wirksamkeit.

Imatinibmesylat
Imatinib ist ein niedermolekularer Inhibitor
mit Aktivitdt gegen Ber-Abl, KIT und
PDGFR.
Entwickelt wurde Imatinib fiir die

Behandlung der chronischen myeloischen

3¢ peKTUBHOCTH TpernapaTa onyoJuKOBaHO

MalJo.

Nmatennba me3miat
NMatuHUO — 3TO HU3KO MOJIEKYIISIPHBIN
UHTHOUTOP C aKTUBHOCTBIO MTPOTUB Ber-
Abl, Kit u PDGFR.
Nmatunu6 0611 pazpaboTaH 11l Teparniuu
XPOHUYECKON MHUEIIOUIHOM JIEUKEMUU

(XMJI) y nronieid, 1 OH JOCTUTAET YaCTOThI

oTtBeTOB 10 90%.

B BeTepuHapHOl MeIUIIMHE UMATUHUO
PUMEHSIETCSI B OTCYTCTBUU
3apETUCTPUPOBAHHBIX ITOKA3aHUH.

OreHKa MPOTHUBOOITYX0JIEBON aKTUBHOCTH
npenapara B MePCHEeKTUBHBIX KIIMHUYECKUX
WCCJICIOBAHUSX PaHee HE MPOBOIMIACH, HO
ero 3(p¢heKTUBHOCTH OblIa OTMEUYCHA y cO0aK
U KOIIICK.

OOBEKTUBHBIC OTBETHI ITOCIIEC TEPAITUN
uMateHnoom Habmoganmuch y 10 u3 21 cobax
C MAaCTOIIMTOMOW C HAJTMYUEM WU
orcyrcTtBueM myTtauui KIT.

[Tpuyem npu uccaenoBaHuM CcOOaK ¢
BHYTPCHHUMH TaHJICMHBIMH TyTUTAKAITUSIMUA

TaK)kKe HAOIFOaIUCh OTBETHI (4 IMOJTHBIX
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Leukidmie (CML) beim Menschen und
erreicht hier Remissionsraten von bis zu
90 %.

In der Veterindrmedizin wird Imatinib
zulassungs- iiberschreitend (,,Off-Label*)
eingesetzt.

Eine Evaluierung in prospektiven
klinischen Studien fand bislang zwar nicht
statt, eine Anti-Tumor-Aktivitédt konnte
aber sowohl bei Hunden als auch bei
Katzen beobachtet werden.

Objektive Remissionen nach

Behandlung mit Imatinib werden bei
caninen Mastzell- tumoren sowohl mit als
auch ohne KIT-Mutationen beobachtet.

In einer Studie schrumpften die
Mastzelltumoren bei 10 von 21 Hunden
unter der Behandlung mit Imatinib, wobei
alle Hunde, die interne
Tandemduplikationen in der KIT auf-
wiesen, eine Remission zeigten (4 CR, 1
PR).

Beschrieben wird dariiber hinaus das
Ansprechen auf Imatinib bei einem Hund
mit einem nicht resezierbaren
gastrointestinalen Stromatumor mit einer
KIT-Exon-11-Mutation.

OTBETA, | HEMOJIHBII OTBET).

Kpome Toro, uMeroTcst TaHHbIe 00 OTBETE Ha
MMaTeHHUO y cobak ¢ HeomnepadeIbHOM
raTPOMHTECTUHAILHOU CTPOMAILHOM

onyxoJibto ¢ mytanueit B 11 sx3one KIT.

Ha ocHOBaHMM ONMCAHHBIX CITy4YaeB
MpUMEHEHUs UMaTUHHUOA, Haubosee
BEPOSATHO TO, YTO OHU CBSI3aHBI CO CTaTyCOM

myTtauuu KIT,

Taxke OTBETHI OBLIN YCTAHOBIJICHEBI B TCX
ClIy4dasdax, Korja HE OBIJIO CBSI3H C MyTalousMU,
HO NMCJICA z[pyroﬁ MCXAaHHU3M OUCPCTYIIALNN

KHWHAa3HkI.

K mpumepy, myraniuu PDGFRo/p3
PETUCTPUPOBAINCH B CIydasix
pearupyroIero Ha UMaTHHUO CHCTEMHOTO
MAacCTOIMTO3a M TACTPOUHTECTUHAIILHBIX
CTPOMAJIBHBIX OIyXOJIEH B OTCYTCTBHE

comyTcTByromux MyTaruii reda Kit.

HuskoMoJieky isipHble HHTUOUTOPBI IPH
OIYXO0JIeBbIX 3200J1eBAHUSAX Y KOLIIEK
O nucperynsauusx KWHa3bl MPU OMyXO0JIEBBIX

3200JI€BaHUSAX Y KOIIEK /IO CHX MOP U3BECTHO
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Auf der Grundlage der beschriebenen
Anwendungen von Imatinib bei Hunden
und Katzen gilt es als wahrscheinlich, dass
klinische Antworten am engsten mit dem
Status der KIT-Mutationen assoziiert sind.
Da aber auch Antworten in Fillen
festgestellt werden, in denen diese
Mutationen nicht vorhanden sind, ist die
Existenz anderer Mechanismen der
Kinasedysregulation naheliegend.

So sind bei Imatinibres ponsiven
systemischen Mastozytosen und
gastrointestinalen Stromatumoren ohne
begleitende KIT-Mutationen beispiels-
weise Mutationen in der PDGFRa/b

dokumentiert.

Niedermolekulare Inhibitoren bei felinen
Tumorerkrankungen

Uber Kinasedysregulationen bei felinen

Tumorerkrankungen ist bislang nur wenig

bekannt, auch wenn KIT-Mutationen bei

felinen Mastzelltumoren nachgewiesen

werden konnten.

Nur wenige Studien haben folglich die

Wirksamkeit nie- dermolekularer

Inhibitoren bei Katzen mit

Tumorerkrankungen untersucht.

HEMHOI'0, XOTA IIPpU MAaCTOLUTOMEC Y KOIICK

Obun 0OHapykeHbl MyTanmu Kit.

JIuib B HEMHOTUX HUCCIEIOBAHUSIX
u3y4Janach 3PPEeKTUBHOCTb
HU3KOMOJIEKYJISIPHBIX UHTHOUTOPOB NPU
OITYXOJIEBBIX 3a00JI€BAHUAX Y KOIIIEK.

B 01HOM peTpoCneKTHBHOM UCCIIEOBAHUN
U3ydajach aKTUBHOCTb TOLIEpPAHUOA y KOIIEK
C TUTOCKOKJIETOYHON KapIIMHOMOM MOJIOCTH
pTa.

B uccnenoBanun npuHuManu yyacrue 46
KOIIEK, 23 13 HUX MOABEPIIIUCH JICUECHUIO
ToriepanuOom (1 rpynma), a octanbHbie 23

TOlEpaHUO He mosy4asnu (2 rpymnmna).

O6mast yactoTa OMOIOTrMYECKOTO OTKIIMKA B
nepBoM rpymme cocrasuia 56,5%.
Cpennee BpeMsi BEDKMBAEMOCTH Y KOIIIEK,
MOJTy4YaBIIIUX TOIEPAHUO, OblJIa HAMHOTO
OonpIne u cocrapisa (123 qus) B
CpPaBHEHUU C KOIIKaMH, HE TIOJy4aBIINX
Touepanuo (45 guei).

VY Koriek, y KOTOPBIX TIPH JICYCHUU
TOIIEPAaHUOOM OTMEYAIOCh COCTOSTHHUE
CTaOUIILHOTO 3a00JIEBAHUS WJIH JTYUIIHI
OTBET Ha Teparnuio, ObUTH 00JIee BEICOKUE
MOKa3aTesld BEKMBAEMOCTH 0€3

nporpeccupoBanus 3aboneBanus (P <
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Eine retrospektive Studie evaluierte die
Aktivitdt von Toceranib bei Katzen mit

oralen Plattenepithelkarzinomen.

Insgesamt 46 Katzen wurden in die Studie
aufgenommen, 23 wurden mit Toceranib
behandelt (Gruppe 1) und 23 er- hielten
kein Toceranib (Gruppe 2).

Die biologische Ge- samtansprechrate in
Gruppe 1 betrug 56,5 %.

Die mediane Uberlebenszeit der mit
Toceranib behandelten Katzen war mit 123

Tagen signifikant langer als die der

unbehandelten Katzen (45 Tage) (p = 0,01).

Katzen, die unter der Toceranib-
Behandlung eine stabile Erkrankung oder
eine Besserungerreichten, zeigten
signifikant langere progressionsfreie
Uberlebenszeiten (p < 0,0001) und
signifikant langere medi- ane
Uberlebenszeiten (p = 0,0042) als Katzen
mit progres- siver Erkrankung unter der

Toceranib-Behandlung .

Im Unterschied hierzu konnte eine Studie

zur Evaluierung von Toceranib bei Katzen

0,0001) u cpeanero Bpemenu BolkuBaHus (P
=0,0042), yeM y *KHUBOTHBIX C
IPOrpeCcCCUpPYIONTUM 3a00JIeBaHUEM TTPH
TEpanuu TOLEPaHHOOM.

Ho B TOX€ BpeMs mpu UCCIeTOBaHUE OICHKH
3¢ PeKTUBHOCTH TOIlepaHn0a y KOIIIEK ¢
CapKOMOW MeCTa MHBEKITUN KIMHUICCKUN
OTBET JIOKa3aH He ObUIL, XOTs Mpenapar
NEPEHOCUJICS. XOPOILIIO.

[Ipoduns Oe3omacHOCTH MacTUHNOA
u3ydJaJics B vicciieoBanuu (assl 1 Ha
310pOBBIX Kolkax. Habmronanuck
oOpatumas niporeunypus (2/20) u
HeuTponenus (5/20) Hapsiny ¢ motepeit Beca

B TCUCHUC BTOpOﬁ HCACJIN TCpaIlnu.

B xoxe knnHMuYeckoro uccienoBanus ¢assl 1
uMaTuHUOa Ha 9 KOMIKax C pa3InYHBIMU
COJIMIHBIMH OITYXOJISIMU OBLJIO YCTaHOBJICHO,
YTO Mpenapar MOXeT 0€30MacHO BBOJIUTCS B
no3upoBke 10 Mr Ha 1 Kr kaxabie 24 yaca, a
OCHOBHBIM HEXKEJaTEIbHbIM JeHCTBUEM
ObLJ1a JIeTKAasl KTy I0YHO-KHUIIIeUHas
TOKCUYHOCTb. bbu1a onucana

3¢ (PEeKTUBHOCTH UMATHHNOA Y KOIIIEK C
MacTOLIMTOMOM C MyTalMsIMU B 8 U 9 3K30Ha
rera Kit, mpu 5TOM B X0/1¢ MCCIIeI0BaHUS

Ob11 oT™MeueH (G ()EeKTUBHBIN OTBET y 7 U3 8
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mit Injektionsstellen-assoziiertem Sar- kom
keine klinischen Antworten nachweisen,
auch wenn das Arzneimittel gut vertragen
wurde.

Das Sicherheitsprofil von Masitinib wurde
In einer Phase-1- Studie an gesunden
Katzen beurteilt . Beobachtet wurden eine
reversible Proteinurie (2/20 Katzen) und
Neutropenie (3/20 Katzen) zusammen mit
einem Gewichtsverlust wihrend der

zweiten Behandlungswoche.

Eine klinische Phase-1- Studie iiber
Imatinib bei 9 Katzen mit verschiedenen
soliden Tumoren stellte fest, dass der
Wirkstoff in einer Dosierung von 10 mg/kg
alle 24 Std. sicher verabreicht werden kann,
wobei als primédre Nebenwirkung eine
geringgradige gastroin- testinale Toxizitdt
beobachtet wurde. Beschrieben wird die
Wirksamkeit von Imatinib zudem bei
Katzen mit Mastzell- tumoren mit Exon-8-
oder Exon-9-KIT-Mutationen, wobei eine
Studie objektive Remissionen bei 7 von 8
Katzen zeigt .

In Gewebe von Impfstellen-assoziierten
Sarkomen von Katzen wurde eine starke
PDGFR-Farbung nachgewiesen, und in

Zell- linien aus Impfstellen-assoziierten

KOIIICK.

B TkaHu capkom MecTa UHbEKIIUU
0OHAPYKUJIOCh CUIILHOE OKpAITUBaHUE
PDGFR, a B KJI€TOYHBIX JTUHHUSIX CAPKOM
MeCTa HHBEKIUU TTocie Bo3aeicTrs PDGF
OBLIO TIPOJIEMOHCTPUPOBAHO

dbochopunuposarune PDGF.

Mactuau6 nonapnset hochopuaIupoBaHme
PDGFR. B xmuHAYECKOM UCCIICTOBAHUH
da3bl 1 y KOIIeK ¢ capKkoMoii MecTa
WHBEKINH ObLTA BBISBIICHA CTAOMIIH3AITUS

0one3Hun 1OJ, BO3JEHCTBUEM MMaTHHHOA.

XOTs ApaliBEpHBIE MYTAllMK Y KOLIEK C
CapKOMOM MeCTa UHBEKIIMN OOHAPYKEHBI HE
ObLITM, UMAaTUHUO MOAABISET Nepeaavy
curnaioB PDGF/PDGFR y koriek ¢
CapKOMOM MeCTa UHBEKIINH, a TAKIKE POCT
OITYXOJIEBBIX KJIETOK
KCEHOTPAHCIUIAIIMOHHOW MOJEIA 3TOU

00JIe3HM.
OTH pe3ynbTaThl OJAIOT HICKO O TOM, YTO
9Ta TepareBTUIYECCKAsi MUIIICHb MOYKET OBITh

3HAYUMOU.

Ho nnsa Gonee TouHOTO OMpeieIeHUsT POIU
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Sarkomen von Katzen wurde eine
PDGFRb-Phosphorylierung nach PDGF-
Exposition nachgewiesen.

Masitinib hemmte die PDGFR-
Phosphorylierung in Zelllinien von felinen
Impfstellen-assoziierten Sarkomen . In
einer klinischen Phase-1-Studie zeigten
vier Katzen mit Impfstellen-assoziierten
Sarkomen eine Krankheitsstabilisie- rung
unter Imatinib-Therapie .
Driver-Mutationen werden bei felinen
Impfstellen-assoziierten Sarkomen zwar
nicht nach- gewiesen, Imatinib hemmt
jedoch die PDGF/PDGFR-Signal-
iibertragung bei felinem Impfstellen-
assoziierten Sarkom sowie das
Tumorwachstum in einem murinen
Xenotransplantationsmodell dieser
Erkrankung .

Diese Ergebnisse stiitzen die Auffassung,
dass es sich hierbei um einen relevanten
thera- peutischen Ansatzpunkt handeln
konnte.

Weitere Fo schungsarbeiten sind
erforderlich, um die Rolle der Kinase-

Inhibitoren bei felinen Tumorerkrankungen

naher zu definieren.

UHTUOUTOPOB KMHA3BI IIPU PaKe Y KOUIEK
TpeOyeTCsl MPOBEACHUE JTOTOTHUTEIHHBIX

HWCCIIeIOBaHUH.
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