
Таргетная противоопухолевая 
терапия

Разбор основных препаратов



От английского target - цель, мишень. Относят к перспективным 
методам молекулярной медицины.
Таргетные лекарства очень специфичны и разрабатываются под 
конкретный мутировавший ген раковой клетки данного вида 
опухоли. Поэтому до таргетного лечения обязательно проводят 
генетическое исследование материала, взятого на биопсию.

Таргетная терапия



Таргетная терапия

• Низкомолекулярные ингибиторы (Ингибиторы киназ)

• Моноклональные антитела



• Когда мутирует ген, рецептор (белок) не нуждается в сигналах для 
размножения клетки, и клетки делятся бесконтрольно сами по себе. 

• Прогностический фактор паттерн локализация трансмембрального белка 
KIT

• Гистологическая организация. Митотический индекс. (играет не меньшую 
роль в построении прогнозов)

Мутация в гене C-Kit



Малые молекулы у собак

• Тоцераниба фосфат

• Маситиниб мезилаб

• Иматиниб мезилаб



Тоцераниб фосфат представляет собой пероральный биодоступный 

низкомолекулярный ингибитор, блокирующий сигналы рецепторных тирозинкиназ 

VEGFR2, PDGFRα/β, Kit и CSF1R. Благодаря своей способности блокировать 

сигналы KIT, препарат обладает достоверной активностью против мастоцитом с 

активирующими мутациями KIT. Однако изначально он разрабатывался в качестве 

антиангиогенного препарата, так как обладает способностью подавлять VEGFR 

(рецептор фактора роста эндотелия сосудов) и PDGFR (рецептор тромбоцитарного 

фактора роста) и, следовательно, более широким спектром активности в 

отношении ряда солидных опухолей, таких как карцинома щитовидной железы и 

аденокарцинома апокринных желез анальных пазух. 



Выводы

• Биологическая активность 56%

• Полный  ответ 6 случаев

• Частичный ответ 10 случаев

• Стабилизация заболевания 15 случаев



Применимость

• Аденокарцинома апокриновых желез

• Метастатическая остеосаркома

• Карцинома щитовидной железы

• Карцинома носа

• SCC языка кошек



До лечения

Ответ на терапию тоцеранибом у собаки с метастатической карциномой щитовидной железы. 

Рентгенограммы грудной клетки в боковой проекции демонстрируют метастатические узлы в легких 

(стрелки) до начала лечения и через 3 месяца после начала терапии тоцеранибом 



После лечения





Применимость тоцераниба при MCT в 
комплексе с другими 

противоопухолевыми агентами

Комплексное применение винбластина и тоцераниба при MCT

МПД Винбластин - 1,6 мг/м2

МПД Тоцераниб - 3,25 мг/кг при введении каждые 48 ч.

ДЛТ - нейтропения

ЧОО - 71%



Ломустин и тоцераниб

МПД ломустина 50 мг/м
2 
каждые 3 недели при сочетанном введении с

Тоцераниб 2.75 мг/кг ЧОО (38,4 %)

Ломустин и тоцераниб (в дни 1, 3 и 5 21-дневного цикла)

МПД CCNU - 50 мг/м
2

, вводившимся на 3-й день каждого цикла, привело к ЧОО 46 % при терапии неоперабельной 

MCT 

ДЛТ - нейтропения.

P.S. (так же высоко оценивается применимость такой схемы при многих случаях гемобластозов и солидных 

опухолей.)



Тоцераниб в сочетании с лучевой терапией

МПД Тоцераниб 2,75 мг/кг в понедельник, среду и пятницу в сочетании с омепразолом, 

дифенгидрамином и преднизоном (1 мг/кг один раз в сутки) в течение 1 недели

РТ - крупнофракционная лучевая терапия (4 фракции по 6 Гр один раз в неделю).

ЧОО составила 76,4 %



Применимость тоцераниба в 
комбинации с РТ при SCC носа

В этом исследовании у собак, получавших только курс 

лучевой терапии, среднее время выживания составило 371 

день, в сравнении с 615 днями у животных, получавших 

также и тоцераниб, что подтверждает преимущества 

комбинированной терапии для собак с этим типом опухолей. 

(Ehling T, Klein M, Smith L, A multi-center VRTOG study examining the efficacy or toceranib phosphate (Palladia®) 

as a primary and/or adjuvant agent in the treatment of canine nasal carcinoma. 2014)



Маситиниб мезилат

Маситиниб представляет собой низкомолекулярный ингибитор, блокирующий Kit, 
PDGFR

Биологическая активность маситиниба была продемонстрирована в 
рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом клиническом 
исследовании фазы 3 на 202 собаках с неоперабельной MCT 2-й и 3-й стадий



Хотя достоверного повышения частоты ответов на введение 
маситиниба у собак с мутациями гена Kit и без таковых 

относительно плацебо не наблюдалось, время до 
прогрессирования заболевания (ВПЗ) было достоверно выше у 

собак, получавших маситиниб (118 дней против 75 дней).



В последующем исследовании на
139 собаках с неоперабельной MCT 2-й и 3-й степени было 
продемонстрировано, что у собак, получавших маситиниб, 

долгосрочный контроль заболевания достоверно улучшался: 
через 2 года 36 % проходивших лечение животных были живы, в 

сравнении с 15 % среди собак, не получавших маситиниб. 

P.S. Также отмечалась активность препарата в отношении Т-клеточной лимфомы собак, 
хотя формальных клинических исследований по этому заболеванию не проводилось.



Однако в исследовании только у одного из пяти пациентов с 
мутациями c-kit был рецидив заболевания и летальный исход, 

связанный с MCT.



Снижение эффективности Маситиниба при назначении после предшествующих 
противоопухолевой терапии или лучевой терапии







• Отсутсвие мутации в гене C-Kit

• 200 случаев показали, что частота этого типа мутации KIT составляет приблизительно 
5% среди GIST



Применимость при других 
опухолевых поражениях

• Меланомы (беспигментные)

• GIST

• Фибросаркомы ротовой полости у собак

• TCC мочевого пузыря у собак (в комбинации с 
ингибиторами COX)

• Эпителиотропная лимфома собак

• Крупноклеточная лимфома кошек





Иматиниб является низкомолекулярным ингибитором и обладает 
активностью в отношении Bcr-Abl, Kit и PDGFR. Иматиниб 

разработан для лечения хронического миелолейкоза (ХМЛ) у 
человека, с отмечавшейся частотой ответа до 90 %, а в 

ветеринарной медицине применяется вне зарегистрированных 
показаний.

Иматиниб мезилат



Десять из 21 собаки (48%) имели положительный ответ на лечение мезилатом 
иматиниба в течение 14 дней после начала лечения. Все 5 собак с явной мутацией 

c-kit ответили на препарат (1 полная ремиссия, 4 частичная ремиссия).



 Хотя препарат не проходил оценку в проспективных клинических 
исследованиях, его противоопухолевая активность была 

продемонстрирована и на кошках, и на собаках. Объективные 
ответы наблюдались после терапии иматинибом собак с MCT (как 
с мутациями KIT, так и без таковых); в одном исследовании у 10 из 

21 собаки с MCT, получавших иматиниб, опухоли сокращались, 
при этом ответ наблюдался у всех собак с внутренними 

тандемными дупликациями KIT (4 ПО, 1 ЧО)



Кроме того, ответ на терапию иматинибом показала одна собака 
с неоперабельной гастроинтестинальной стромальной опухолью 

с мутацией KIT. Исходя из описанных случаев применения 
иматиниба для кошек и собак, вполне вероятно, что клинические 

ответы тесно связаны со статусом мутации гена Kit. 



Иматиниб и GIST



Однако отмечались и случаи ответов на терапию при отсутствии этой мутации, что 
подразумевает другие механизмы дисрегуляции киназы. К примеру, мутации 

PDGFRα/β регистрировались в случаях реагирующего на иматиниб системного 
мастоцитоза и гастроинтестинальных стромальных опухолей в отсутствие 

сопутствующих мутаций гена Kit



Моноклональные антитела

• Ритуксимаб (используется в гуманной медицине в 
сочетании с химиопрепаратами при В-клеточной 
неходжкинской лимфоме человека, ассоциированной 
с трансмембранным антигеном CD20, что 
дополнительно провоцирует лизис опухолевых 
клеток.) При исследовании IN VITRO не показал своей 
эффективности

• Tanovea (не доступен в РФ)
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