Masitinib - target therapy in oncology and
treatment of immune-mediated diseases in
dogs and cats

Guzera M., Miskiewicz A., Division of Animal
Pathophysiology, Department of Pathology and
Veterinary Diagnostics, Faculty of Veterinary
Medicine, Warsaw University of Life Sciences -
SGGW

This paper aims at the presentation a novel ap-
proach in the immune-mediated and neoplastic dis-
eases treatment in dogs and cats. Masitinib is selec-
tive tyrosine kinase inhibitor used for the treatment
of mast cell tumors (MCTs) in dogs. This drug has
also been efficacious in other neoplastic conditions
and major immunological diseases i.e. inflammato-
ry bowel disease, atopic dermatitis, immune-medi-
ated arthritis in dogs, and asthma in cats. Masitin-
ib inhibits cell signaling by a competitive blocking
of ATP-binding site of the tyrosine kinase receptors
(TKRs). The most important TKRs targeted by masi-
tinib are: c-Kit, platelet derived growth factor recep-
tor (PDGFR), Lyn, and focal adhesion kinase (FAK).
Its antitumor activity is mostly demonstrated by in-
hibiting c-Kit receptor that is frequently mutated in
mast cell tumors. The drug, through inhibition of
PDGFR, also shows antiangiogenic action. A great
advantage of masitinib, in comparison with other
tyrosine kinase inhibitors, is its distinguished se-
lectivity and low toxicity that results in high treat-
ment efficacy. However, certain adverse reactions,
like vomiting, diarrhea, moderate hair loss, hypoal-
buminemia, anemia, neutropenia and kidney and
liver toxic damage, may develop. Although most of
them are transient, occurring mostly during the in-
itial phase of the medication, reqular patients mon-
itoring is strongly recommended - sometimes mod-
ification or interruption of treatment may be nec-
essary. Masitinib has been introduced to veterinary
medicine quite recently, so further clinical trials are
indicated to justify its use in other canine and fe-
line diseases.
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ostepy w biologii molekularnej i onko-

logii daja mozliwo$¢ lepszego pozna-
nia zmian patologicznych, ktére zachodza
w komoérkach nowotworowych. Mutacje
genetyczne powoduja produkcje nieprawi-
dlowych biatek, co prowadzi do licznych
zaburzen w funkcjonowaniu komoérek ob-
jetych procesem nowotworowym. Wyka-
zano, ze zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
ze ztosliwymi nowotworami bardzo czesto
patologiczng aktywno$¢ wykazuja recep-
tory kinaz tyrozynowych (1, 2, 3, 4). Sa to
biatka enzymatyczne, ktére katalizuja re-
akcje fosforylacji innych biatek komérko-
wych i pelnig tym samym kluczowa role
w przekazywaniu sygnaléw w komorce,
regulujac jej wzrost i proliferacje (1, 2).
Pojawienie si¢ nieprawidlowo$ci w funk-
cjonowaniu jednej z kinaz tyrozynowych
moze doprowadzi¢ do niekontrolowanego

wzrostu komorki i przyczynic sie do roz-
woju procesu nowotworowego (1, 3).

Stosunkowo od niedawna w onkologii
znajduja zastosowanie leki hamujace ak-
tywno$¢ kinaz tyrozynowych, tzw. inhi-
bitory kinaz tyrozynowych (tyrosine ki-
nase inhibitors — TKIs). Skuteczno$¢ ich
stosowania zmienila poglad na leczenie
niektérych choréb nowotworowych u lu-
dzi, m.in. zaawansowanego stadium raka
trzustki (5) lub nowotworéw podscielisko-
wych przewodu pokarmowego (6). Oka-
zaly sie one réwniez skuteczne w leczeniu
mastocytozy skérnej i ukladowej u ludzi
(7), a takze niektérych chordb tla immu-
nologicznego, m.in. reumatoidalnego za-
palenia stawéw (8), i alergicznych, m.in.
astmy oskrzelowej (9). Nowo$cig jest za-
stosowanie tej grupy lekéw w leczeniu cho-
réb pséw i kotow.
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Ryc. 1. Wz6r strukturalny masytinibu
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Pierwszym przedstawicielem inhibito-
réw kinaz tyrozynowych byt otrzymany na
poczatku lat 90. XX wieku imatynib. Do-
bra reakcja pacjentéw na leczenie imaty-
nibem zachecita do dalszych prac nad le-
kami o podobnym mechanizmie dzialania,
ale bardziej swoistych, a co za tym idzie
o wyzszej skutecznosci i nizszej toksycz-
nosci. Jednym z efektéw tych badan bylo
otrzymanie jego pochodnej — masytinibu
(ryc. 1), leku uzywanego przede wszystkim
do leczenia celowanego guzéw z komorek
tucznych (mastocytomy) u pséw.

Drogi podania i farmakokinetyka
masytynibu

Masytinib po podaniu doustnym jest do-
brze tolerowany i w duzym stopniu wchta-
nia sie z przewodu pokarmowego zaré6wno
u psow, jak i u kotéw (3). Dozylne poda-
nie leku moze wywota¢ efekty niepozada-
ne, takie jak: spadek ci$nienia krwi, utra-
ta $wiadomos$ci lub zaburzenia neurolo-
giczne, ktore sg grozne zwlaszcza u kotéw
(10). U wiekszo$ci psow i kotéw objawy te
przemijaja w ciagu pierwszej godziny po
iniekeji (10). Masytinib osiaga maksymal-
na koncentracje w osoczu u pséw i kotéw
po okoto 2 godzinach od podania doust-
nego. W wysokim stopniu wiaze sie z bial-
kami osocza (ok. 90%). Jego biodostepno$¢
po podaniu per os wynosi u kotéw okoto
60%; u pséw jest wyzsza (ok. 80%; 10, 11).
Wykazano, ze niezaleznie od drogi po-
dania okres péttrwania (T|,) masytinibu
u kotéw wynosi od 3 do 5 godzin, z kolei
u pséw jest on nawet ponad 2 razy diuz-
szy (10-20 godzin; 10, 11).

Mechanizm dziatania
Inhibitory kinaz tyrozynowych

Mechanizm dziatania wszystkich lekéw
z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
polega na kompetencyjnym blokowaniu
receptoréw kinaz tyrozynowych w miej-
scu wigzania przez nie czasteczki ATP,
uniemozliwiajac tym samym autofosfo-
rylacje tych receptoréw lub fosforyla-
cje innych bialek (1). Dochodzi do za-
blokowania przekazywania sygnaléw do
wnetrza komérki. Przykladowe recepto-
ry blokowane przez inhibitory kinaz ty-
rozynowych, ktére w warunkach fizjolo-
gicznych reguluja wzrost i réznicowanie
sie¢ komorek to: receptor c-Kit, receptor
nabtonkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor — EGFR), re-
ceptor czynnika wzrostu §rédbtonka na-
czyniowego (vascular endothelial growth
factor receptor — VEGFR), receptor czyn-
nika wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor receptor — VEGFR) oraz
receptor plytkowego czynnika wzrostu
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(platelet-derived growth factor receptor
— PDGER; 1).

Masytinib

Masytinib, jako jeden z bardziej specyficz-
nych lekéw w grupie, blokuje stosunkowo
niewiele receptoréw, w tym m.in. c-Kit,
PDGEFR, Lyn oraz receptor kinazy ogni-
skowo-adhezyjnej (focal adhesion kinase
— FAK; 3, 12). Skutki ich hamowania zosta-
ly przedstawione na rycinie 2. Z kolei inne,
mniej specyficzne inhibitory kinaz tyrozy-
nowych, takie jak tokeranib, blokuja nawet
kilkadziesiat réznych receptoréw. Dzieki
wysokiej selektywnosci masytinib moze by¢
stosowany w wyzszych dawkach niz inne
leki, co umozliwia osiagniecie silniejszego
efektu terapeutycznego. Jednoczesnie wy-
kazuje brak dziatan niepozadanych wyni-
kajacych z hamowania nieistotnych w te-
rapii receptoréw kinaz tyrozynowych (1).
Z tego wzgledu, poréwnujac go do innych
lekéw z tej grupy, jest bezpieczny nawet
w wysokich dawkach (12).

Wplyw masytinibu na komérki tuczne

Czynnik wzrostowy komérek pnia (stem
cell factor — CSF), wiazac si¢ z receptorem
c-Kit, pobudza wzrost komérek tucznych
(mastocytéw; 12). Masytynib, blokujac re-
akgje, ktore zachodza po przylaczeniu sie
CSF do tego receptora, wplywa antypro-
liferacyjnie i proapoptotycznie na komér-
ki tuczne (12). Zjawisko to zostalo wyko-
rzystane m.in. w leczeniu guzéw z komoé-
rek tucznych.

Komorki tuczne petnig wazna role w pro-
cesach immunologicznych. Gwaltownie
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uwalniaja mediatory zapalenia (histami-
ne, chemokiny, proteazy oraz heparyne)
po uprzednim pobudzeniu fizycznym lub
chemicznym. Powszechnie wiadomo, ze
komérki tuczne biora udzial w patogene-
zie wielu choréb alergicznych lub tla im-
munologicznego (13, 14). Masytinib, po-
przez hamowanie aktywnosci receptoréw
c-Kit oraz Lyn, wptywa hamujaco nie tyl-
ko na proliferacje mastocytéw, ale réw-
niez na ich réznicowanie i degranulacje.
Zmniejsza tym samym aktywno$¢ tych
komorek (12, 13).

Masytinib zwieksza skuteczno$¢ innych
lekow przeciwnowotworowych

W badaniach in vitro wykazano, ze masy-
tinib zwieksza wrazliwo$¢ wielu linii ko-
morek nowotworowych pochodzacych
od psa na dzialanie chemioterapeuty-
kéw przeciwnowotworowych. Udowod-
niono, ze masytynib zwigksza in vitro po-
datno$¢ na winblastyne komoérek miesaka
histiocytarnego psa i na gemcatybine ko-
morek kostniakomiesaka oraz raka sutka
réwniez pochodzacych od psa (15). Po-
nadto w badaniach iz vitro na liniach ko-
morkowych wyprowadzonych z ludzkich
komorek guza trzustki oraz in vivo prze-
prowadzonych u ludzi w zaawansowa-
nym stadium raka trzustki zaobserwo-
wano, ze terapia faczona masytinibem
i gemcytabina jest skuteczniejsza i bez-
pieczniejsza niz leczenie sama gemcyta-
bina (16, 17). Co wazne, terapia faczona
umozliwia zmniejszenie dawki lekéw cy-
totoksycznych, ograniczajac tym samym
dzialania niepozadane wynikajace z ich
stosowania.
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania masytinibu - skutki blokowania najwazniejszych receptorow (12)
Objasnienia: c-Kit - kinaza tyrozynowa c-Kit, Lyn - kinaza tyrozynowa Lyn, PDGFR (platelet-derived growth
factor receptor) - receptor ptytkowego czynnika wzrostu, FAK (focal adhesion kinase) - receptor kinazy

ogniskowo-adhezyjnej
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Przeciwwskazania

Masytinib, ze wzgledu na wywolywanie
zaburzen plodnosci i teratogenny wplyw
na zarodek i ptéd, nie powinien by¢ stoso-
wany u suk w cigzy oraz podczas laktacji.
Nie mozna go tez podawac u pséw mlod-
szych niz 6 tygodni i takich, ktére waza
mniej 3,4 kg (12). Inne przeciwwskaza-
nia do stosowania masytinibu u pséw po-
dano w tabeli 1.

Dziatania niepozadane i toksyczno$é

Dzialania niepozadane inhibitoréw kinaz

tyrozynowych zaleza od tego, jakie re-

ceptory sg przez nie blokowane. Wiele le-
kéw z grupy, w tym na przyklad imatynib,

w zwiazku z ilo$cig i rodzajem blokowa-

nych przez nie receptoréw czesto wyka-

zuja kardiotoksyczno$¢. Masytinib, dzie-
ki wysokiej swoisto$ci, nie ma negatywne-

go wplywu na serce (12).

Do najczestszych dzialan niepozada-
nych wystepujacych podczas stosowania
masytinibu u pséw i kotéw naleza:

— zaburzenia zoladkowo-jelitowe (biegun-
ka, wymioty) o fagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu,

— umiarkowana utrata wlosow i przerze-
dzenie okrywy wlosowej,

— hipoalbuminemia wynikajaca z utra-
ty bialka spowodowanej toksycznym
uszkodzeniem nerek i biatkomoczem,

— wzrost stezenia kreatyniny i mocznika
we krwi (w wyniku zaburzenia czynno-
$ci nerek),

— umiarkowana neutropenia,

— umiarkowana lub ciezka niedokrwistos¢
hemolityczna lub aplastyczna,

— podwyzszona aktywno$¢ aminotransfe-
raz alaninowej (ALT) i asparginianowej
(AST).

Objawy niepozadane pojawia sie naj-
cze$ciej niedtugo po rozpoczeciu lecze-
nia i trwaja zwykle od 1 do 4 tygodni. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ nawrotu tych zabu-
rzen w dalszej fazie leczenia stan kliniczny
pacjenta powinien by¢ regularnie kontro-
lowany przez caly okres stosowania ma-
sytinibu (11, 12).

Interakcje

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy jedno-
czesnym stosowaniu masytinibu i innych

lekéw metabolizowanych przy udziale en-
zymo6w cytochromu P450. Badania prze-
prowadzone u ludzi wykazaly, ze tego
rodzaju interakcje moga prowadzi¢ do
zmniejszania lub zwiekszenia stezenia ma-
sytinibu albo drugiego stosowanego leku.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
dzialan niepozadanych nie powinno sig¢
tez podawa¢ masytinibu wraz z innymi le-
kami, ktére w wysokim stopniu wiaza sie
z biatkami osocza.

Preparaty i zastosowanie

Masytinib jest jednym z dwdch inhibito-
réw kinaz tyrozynowych zarejestrowanym
na obszarze Unii Europejskiej do leczenia
guzéw z komoérek tucznych u pséw jako
preparat Masivet (AB Science). W Stanach
Zjednoczonych lek ten wystepuje pod na-
zwa Kinavet (AB Science). Drugim lekiem
z tej grupy jest tokeranib, zarejestrowany
przez firme Pfizer jako preparat Palladia.

Psy
Guzy z komérek tucznych

Wskazaniem do zastosowania masytinibu
sa nieoperacyjne guzy komérek tucznych
II lub III stopnia zlo$liwosci wystepujace
u pséw ze zmutowanym receptorem c-Kit
kinazy tyrozynowej oraz nawroty tej cho-
roby nowotworowej po uprzednim lecze-
niu chirurgicznym (12). Masytinib moze
doprowadzi¢ do remisji guza nawet u pa-
cjentéw z przerzutami do regionalnych
wezléw chlonnych czy narzadéw miaz-
szowych. U pacjentéw z guzami o niskiej
zlosliwosci, ktére moga zosta¢ usuniete
chirurgicznie (metoda z wyboru), lecze-
nie masytinibem nie jest zalecane. Zasto-
sowanie leku moze wydluzy¢ czas przezy-
cia pacjentéw od 12 do 24 miesiecy (18).
Skuteczno$¢ dzialania masytinibu moze
ulec obnizeniu u pséw, u ktérych zastoso-
wano uprzednio chemio- lub radioterapie.
Z tego wzgledu jego stosowanie u takich
pacjentéw jest niezalecane. Z kolei prze-
ciwwskazaniem do podania masytinibu nie
jest uprzednia terapia kortykosteroidami.

Inne nowotwory

Wyniki przeprowadzonych badan suge-
ruja, ze masytinib moze réwniez znalez¢é

Tabela 1. Przeciwwskazania do stosowania masytinibu u psow

Przeciwwskazanie

Niewydolno$¢ watroby

zastosowanie w leczeniu innych typow
nowotworéw. W badaniach in vitro wy-
kazano, ze lek ten prowadzi do zatrzyma-
nia wzrostu i nasilenia apoptozy komoérek
naczyniakomiesaka (haemangiosarcoma)
pochodzacych od psa (19).

W innym badaniu stwierdzono duza
wrazliwo$¢ linii psich komérek chloniaka
T-komoérkowego na dziatanie masytinibu
(12, 20). W przeprowadzonych badaniach
klinicznych zaobserwowano pozytywne
skutki jego stosowania w leczeniu skérne-
go chloniaka T-komoérkowego (ziarniniaka
grzybiastego) u pséw. Stwierdzono takze,
ze w przypadku tej choroby nawet mono-
terapia masytinibem moze by¢ wystarcza-
jaca do utrzymania calkowitej lub klinicz-
nej remisji choroby (12, 21, 22).

Istnieja dowody, ze masytinib zwieksza
wrazliwo$¢ komdrek czerniaka pochodza-
cego od psa na doksorubicyne, wlaczajac
w to réwniez komorki czerniaka oporne
na ten chemioterapeutyk. Zaobserwowa-
no réwniez, ze, po wprowadzeniu masy-
tinibu u psa z histologicznie potwierdzo-
nym, opornym na dzialanie chemioterapii
przerzutem czerniaka, doszlo do catkowi-
tej remisji guza w ciagu dwéch pierwszych
miesiecy leczenia (12).

Choroby tta immunologicznego
i alergiczne

Uwaza sie réwniez, ze masytinib moze by¢
skutecznym lekiem w nastepujacych cho-
robach alergicznych oraz tta immunolo-
gicznego u psow: atopowe zapalenia sko-
ry (13), nieswoiste zapalenie jelit (23) czy
zapalenie stawéw tta immunologicznego.

Badanie przeprowadzone na grupie
pséw (réznej plci i rasy) z atopowym za-
paleniem skéry wykazalo znaczna popra-
we stanu klinicznego pacjentéw po zasto-
sowaniu masytinibu. W 12 tygodniu ba-
dania do znacznej poprawy doszto u 61%
pacjentéw w grupie badanej w poréwna-
niu do 35% w grupie kontrolnej (24). Lek
okazal sie skuteczny réwniez u pacjentéw
opornych na leczenie kortykosteroidami
lub cyklosporyna (24).

Koty
Masytinib nie jest zarejestrowany na tere-

nie Unii Europejskiej do stosowania u in-
nych gatunkéw niz pies, ale wedtug danych

Oceniane parametry i ich wartosci graniczne

granicy normy

podwyzszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST) lub alaninowej (ALT) - 3-krotne przekroczenie gornej

Niewydolno$¢ nerek

stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu powyzej 2 lub stezenie albumin we krwi ponizej dolnej granicy normy

Niedokrwisto$é

stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl

Neutropenia

bezwzgledna liczba neutrofiléw ponizej 2 G/I
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z literatury wykazuje duza skuteczno$é
w leczeniu astmy u kotéw (25). W jed-
nym z badan koty, po uprzedniej alergi-
zacji, otrzymywaly masytinib w dawce
50 mg/dzien. Po 4 tygodniach leczenia za-
obserwowano u nich zmniejszenie liczby
eozynofilii w tkance limfatycznej oskrze-
li, a opory w drogach oddechowych ulegly
zmniejszeniu (25).

Ponadto w jednym z badan in vitro wy-
kazano, ze masytinib hamuje wzrost za-
réwno linii komoérek miesaka poszcze-
piennego pochodzacego od kota, jak i linii
komoérek nowotworowych wyizolowanej
z jego przerzutu do ptuc. Poniewaz w obu
liniach komérkowych masytinib silnie za-
hamowat autofosforylacje receptora plyt-
kowego czynnika wzrostu, przypuszcza sie,
ze to wlasnie ten receptor odgrywa gtéw-
na role w ich wzro$cie (26).

Dawkowanie i kontrolowanie leczenia

Preparat Masivet zawiera masytinib w po-
staci mesylatu masytinibu. Jest dostepny
w formie tabletek powlekanych 50 i 150 mg.
Zalecana dawka leku u pséw z guzami z ko-
morek tucznych to 12,5 mg/kg m.c., raz
dziennie, podawana doustnie. Zakres da-
wek terapeutycznych wynosi od 11 do
14 mg/kg m.c. (10). Tabletek nie nalezy
dzieli¢, a lek powinien by¢ przyjmowany
wraz z pokarmem. Czas leczenia zalezy od
reakcji pacjenta. Podawanie leku powinno
by¢ kontynuowane w przypadku zahamo-
wania postepu choroby, zmniejszenia lub
nawet catkowitego zaniku guza, pod wa-
runkiem, ze jest dobrze tolerowany.

Stan kliniczny pacjentéw poddanych
leczeniu masytinibem powinien by¢ kon-
trolowany w celu okreslenia skuteczno-
$ci leczenia, a takze w zwiazku z mozli-
woscia wystapienia u nich groznych dzia-
fanh niepozadanych. Wiekszos¢ zaburzen
ujawnia si¢ tuz po rozpoczeciu leczenia
i moze trwac nawet przez pare tygodni. Le-
karz prowadzacy pacjenta powinien kon-
trolowac jego stan co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesiace leczenia, a w jego
dalszej czesci — co miesiac (12). Zebrane
dane kliniczne umozliwiaja podjecie de-
cyzji o ewentualnej modyfikacji terapii lub
jej zaprzestaniu.

Kontrola leczenia powinna obejmowac:
1. Ocene czynnosci nerek — comiesieczne

badanie moczu — w przypadku stwier-
dzenia bialkomoczu (nefropatia bial-
kogubna) zaleca si¢ obliczenie stosun-
ku stezenia biatka do kreatyniny w mo-
czu oraz zmierzenie stezenia kreatyniny,
mocznika i albumin we krwi.

2. W przypadku podejrzenia niedokrwi-
stosci (bardzo czesto hemolitycznej) —
badanie morfologiczne krwi, liczbe re-
tikulocytéw, stezenie bilirubiny oraz
haptoglobiny.
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3. Pomiar aktywno$ci enzyméw watro-
bowych — aminotransferaz alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST).

4. Pomiar liczby neutrofiléw (wystepuje
ryzyko neutropenii).

Podsumowanie

W weterynarii masytinib jest obecnie wy-
korzystywany przede wszystkim w leczeniu
guzdéw z komorek tucznych u pséw. Biorac
pod uwage pozytywne wyniki badani do-
tyczacych jego zastosowania w leczeniu
innych choréb nowotworowych, choréb
tla immunologicznego oraz choréb aler-
gicznych u pséw i kotéw, mozna sie spo-
dziewad, Ze jego uzycie stanie si¢ wkrétce
bardziej powszechne oraz wzrosnie licz-
ba wskazan do jego stosowania. Poniewaz
wigkszo$¢ przytoczonych badan byta prze-
prowadzona w warunkach iz vitro albo na
malej grupie badanej, niezbedne jest wyko-
nanie dalszych eksperymentdw, ktére po-
twierdzg skuteczno$¢ kliniczng masytini-
bu. Jego szersze zastosowanie w onkolo-
gii, immunologii klinicznej czy alergologii
moze by¢ szansa na poprawe stanu klinicz-
nego pacjentéw opornych na standardowe
leczenie, a takze tych, u ktérych uprzednie
leczenie doprowadzilo do nieakceptowal-
nych skutkéw ubocznych.
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