Erfahrungen mit der intratumoralen Injektion von Tigilanoltiglat zur Behandlung
von Mastzelltumoren der Haut beim Hund

Der Mastzelltumor ist der haufigste maligne Hauttumor beim Hund und erreicht so eine besondere
Bedeutung in der Kleintierpraxis und der Kleintieronkologie.

Zusatzlich zu den etablierten Therapie-Optionen steht seit einigen Monaten die Behandlung mit einer
intratumoralen Tigilanoltiglat-Injektion zur Verfligung. Der folgende Artikel beschreibt die ersten
Erfahrungen mit dieser neuartigen Therapieform.

Einleitung

Mit rund 16 — 21 % sind Mastzelltumoren der hdufigste kutane maligne Tumor beim Hund [1; 2].
Bestimmte Rassen wie vor allem Shar Peis, Boxer, Retriever Arten und Franzosische Bulldoggen zeigen
eine Pradisposition aber auch jede andere Rasse oder Mischlinge kbnnen Mastzelltumoren entwickeln
[23]. Eine Geschlechtspradisposition besteht nicht [22]. Altere Hunde sind deutlich haufiger betroffen,
aber auch junge Hunde kénnen unter Mastzelltumoren leiden [22]. Die haufigste Lokalisation des
Mastzelltumors ist der Rumpf mit rund 50 %, gefolgt von den GliedmaRen mit einem Anteil von rund
40 %, und dem Kopfbereich mit rund 10 % [12; 15]. In etwa 11 — 14 % der Patienten weisen multiple
Mastzelltumoren auf [20; 18]. Das klinische Erscheinungsbild von Mastzelltumoren ist uneinheitlich —
die zytologische Untersuchung einer Feinnadelaspiration von fraglichen Verdnderungen fihrt hier in
der Regel zur Diagnose [13; 3]. Mastzelltumoren werden je nach biologischem Verhalten in
verschiedene Grade unterteilt. Das herkdmmliche System nach Patnell unterscheidet dabei drei Grade.
Ein neuerer Ansatz aus 2011 von Kuipel unterteilt nur noch zwischen Low-Grade und High-Grade-
Tumoren [14].

Therapie-Optionen

Zur Therapie von Mastzelltumoren stehen diverse Optionen zur Verfligung, die individuell zum
Patienten und Fall passend gewahlt werden missen. Neben dem jeweiligen Stadium des Tumors
(Staging nach WHO) und dem allgemeinen Gesundheitsstatus des Hundes, sollten auch die
Praferenzen des Besitzers Beriicksichtigung finden. Neben der chirurgischen Entfernung ist die
Kombination verschiedener Therapien (insbesondere Chirurgie und Bestrahlung und / oder Chemo-
therapie) ein Ubliches Vorgehen. Die wichtigsten Therapie-Optionen sind:

Chirurgische Exzision

Die vollstandige chirurgische Exzision ist in den meisten Fallen das Mittel der Wahl fiir eine kurative
Therapie von nicht-metastasierten Mastzelltumoren [5; 11]. Besondere Beachtung miissen dabei die
Wundrander finden. Je nach Grad des Tumors wird ein Abstand von 2 cm bis hin zu 3 cm in jede
Richtung Uber den makroskopisch sichtbaren Tumorrand hinaus gewahlt, um ggf. vorhandene
Auslaufer des Mastzelltumors mit zu entfernen [5; 21]. Im Anschluss sollte eine histologische
Untersuchung des Tumors und der Exzisionsrander erfolgen [5].

Bestrahlung

Mastzelltumoren sind grundsatzlich besonders strahlensensitive Tumore, die dementsprechend sehr
gut auf eine Bestrahlung ansprechen. Die Verfiigbarkeit dieser Therapie-Option limitiert den
flachendeckenden Einsatz momentan noch etwas. Besondere Erwdahnung muss auch die Moglichkeit
finden, einen Mastzelltumor zunachst zu bestrahlen, um das Volumen auf ein operables Mal3 zu
reduzieren oder auch nach einer teilweisen chirurgischen Entfernung oder bei histopathologisch
unsauberen Exzisionsrandern im Anschluss eine Bestrahlung durchzufiihren [5].



Tyrosinkinase-Inhibitoren

Seit 2009 bzw. seit 2010 stehen zwei Praparate in Tablettenform (Mastinib, Masivet®, AB Schience und
Toceranib, Palladia®, Zoetis) zur Verfligung, die selektiv die Tyrosinkinase-Rezeptoren der Mastzellen
inhibieren und vom Besitzer oral eingegeben werden. Der Einsatz beider Praparate findet vor allem
bei High-Grade-Tumoren, nicht operablen Tumoren oder bereits vorhandenen Metastasen sowie bei
multiplen Mastzelltumoren mit sehr hoher Tumorzahl Verwendung.

Chemotherapie

Verschiedene Protokolle zur Therapie von Mastzelltumoren mittels Chemotherapie stehen zur
Verfligung und werden insbesondere beim Vorliegen von Metastasen oder bei High-Grade-Tumoren
angewendet. Ubliche Kombinationen bestehen z. B. aus Vinblastin oder Lomustin mit Prednisolon. Die
Chemotherapie wird aullerdem oft bei inoperablen Mastzelltumoren angewendet, um eine
GroRenreduktion zu erreichen. Auch eine Kombination mit der Bestrahlungstherapie ist moglich [5].

Glukokortikoide

Schon seit Langerem ist bekannt, dass eine Vielzahl der Mastzelltumoren zumindest partiell initial auf
die lokale oder systemische Gabe von Glukokortikoiden ansprechen, indem sie einen direkten
inhibitorischen Effekt auf die Mastzellproliferation ausiiben. Die Mastzelltumoren verkleinern sich und
sind teilweise auch temporar nicht mehr auffindbar. Dieser Effekt ist allerdings meist nicht von Dauer
[16; 24].

Tigilanoltiglat-Injektion

Eine recht neue Therapieoption ist die die intratumorale Injektion des pflanzlichen Wirkstoffs
Tigilanoltiglat (Stelfonta®, 1 mg/ml, Virbac Tierarzneimittel). Dieser aus einem australischen Wolfs-
milchgewdachs stammende Wirkstoff induziert nach einer initialen Entzlindungsreaktion des Tumors,
die innerhalb von Stunden auftritt, nach wenigen Tagen eine hamorrhagische Nekrose. Die
Immunreaktion des Koérpers und die Aktivierung der Proteinkinase C flihren zu einer Onkolyse sowie
zum Zugrundegehen der BlutgefiaRe des Tumors. Der Tumor stirbt ab und l6st sich aus dem
umgebenden Gewebe heraus. Die entstehende Wundhohle heilt sekundar zu.

Anwendungsgebiete

Tigilanoltiglat ist derzeit ausschlieBlich fir die Therapie von nicht operablen, nichtmetastasierenden
Mastzelltumoren zugelassen. Es kann unabhangig vom Tumorgrad eingesetzt werden. Da High-Grade
Tumoren jedoch ein deutlich héheres Metastasierungspotenzial haben, ist in diesen Fallen eine
besonders griindliche Voruntersuchung erforderlich.

Die Lokalisation des Mastzelltumors ist ebenfalls von Bedeutung. Kutane Mastzelltumoren kénnen an
jeder Stelle therapiert werden, wohingegen sich subkutane Mastzelltumoren distal vom oder am
Tarsalgelenk bzw. Ellbogen befinden miissen. Die maximal zuldssige TumorgroRe betragt 8 cm? [9].

Voruntersuchungen

Vor der Therapie steht die klinische Untersuchung, um eine moglichst sinnvolle Therapie und Beratung
fir den jeweiligen Patienten einleiten zu kénnen. Neben der klinischen und zytologischen bzw.
histologischen Diagnosestellung -Mastzelltumor- sind weitere Kriterien erforderlich.

Fiir die Behandlung mit Tigilanoltiglat sollte der Hund in der allgemeinen klinischen Untersuchung
einen guten Allgemeinzustand aufweisen und die Vitalparameter sollten in der Norm liegen, es sollten



zudem keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen. Eine Blutuntersuchung im Vorfeld ist
wiinschenswert und im Fall von klinischen Auffalligkeiten erganzend anzuraten.

Da Tigilanoltiglat nur bei nichtmetastasierten Mastzelltumoren eingesetzt werden darf, ist ein
entsprechendes Staging des Patienten erforderlich [9].

Das Staging beschreibt die anatomische Ausbreitung des Tumors und damit die GroRe und Anzahl
(solitdr oder multiple) des Primdrtumors sowie dessen mogliche Streuung in Lymphknoten oder
anderer Korperregionen bzw. Organe. lhrem biologischen Verhalten nach metastasieren
Mastzelltumore lymphogen, daher sind die regionalen Lymphknoten von besonderem Interesse und
deren Untersuchung das Minimum an Staging. Eine Metastasierung in die Lunge kommt in der Regel
nicht vor, jedoch kdnnen Mastzelltumore auch in die sternalen Lymphknoten metastasieren. Im
Abdomen kdnnen vor allem auch die regionalen und abdominalen Lymphknoten betroffen sein, aber
auch Metastasen in anderen abdominalen Organen vorwiegend in die Leber und in der Milz kommen
vor. Da Tigilanoltiglat vermutlich auch ein Potenzial hat in anderen maligne Tumoren eine Nekrose
hervorzurufen, sollte der Patient moglichst auch frei von anderen Tumoren sein.

Dies bedeutet praktisch neben der Untersuchung des Primartumors, die Kontrolle von anderen
Umfangsvermehrungen in der Haut, Kontrolle der peripheren Lymphknoten, palpatorisch und die
regionalen Lymphknoten zusatzlich optimalerweise zytologisch (mindestens bei VergroBerung) , eine
vollstandige Sonographie des Abdomens zum Ausschluss von Umfangsvermehrungen in den Organen
und von vergrofRerten Lymphknoten sowie ein Rontgen des Thorax zur Evaluierung der sternalen
Lymphknoten. Ob Leber, Milz und ggf. sogar Knochenmark noch dariiber hinaus zytologisch untersucht
werden sollten, liegt im Ermessen des Untersuchers.

Plasmakonzentrationen des Medikaments konnten bis zu 24 Stunden nach der Injektion nachgewiesen
werden, so dass teils von einer systemischen Wirkung ausgegangen werden sollte, die unter
Umstanden auch zu einer Nekrose von Tumoren in anderen Lokalisationen fiihren kénnte. Da die
Nekrosen oft mit einer erheblichen Exsudation einhergehen kénnen, sollte vor allem eine Behandlung
bei Metastasen oder Umfangsvermehrungen in den Koérperhohlen (Thorax, Abdomen) dringend
vermieden werden. Hier wirde fiir entstehendes Exsudat keine Abflussmoglichkeit nach Aussen
bestehen und so kdnnte es zu einer Entziindung des gesamten Kompartiments kommen.

Vorbehandlung und Begleittherapie

Mastzelltumoren weisen besondere biologische Eigenschaften auf. Sie speichern in ihren Granula
vasoaktive Substanzen wie Heparin und Histamin. Durch unterschiedlichste Manipulation des Tumors
konnen diese Speicherstoffe im Rahmen einer Degranulationsreaktion ausgeschiittet werden und zu
lokaler Schwellung und Wundheilungsproblemen nach Operationen aber auch zu systemischen
Reaktionen wie Vomitus und Diarrhoe bis hin zu lebensbedrohlichen Schockzustanden und Atemnot
fiihren. Je groRer der Tumor, umso starker kann diese Reaktion ausfallen.

Auch die intratumorale Injektion von Tiglanltiglat kann potentiell zu einer solchen Reaktion fihren.
Um dies zu vermeiden, empfiehlt der Hersteller bereits ab zwei Tagen vor der Injektion eine
Begleitmedikation. Sie besteht zunichst aus Glukokortikoiden (Prednisolon, 0,5 mg/kg Kérpergewicht,
zweimal taglich, per os) und wird bis sieben Tage nach der Injektion fortgefihrt. Ab dem Tag der
Injektion werden zuséatzlich H1- und H-Rezeptor-Blocker eingesetzt und ebenfalls bis zum siebten Tag
gegeben. Als H1-Rezeptor-Blocker eignet sich beispielsweise Diphenhydramin (2 mg/kg Korperge-
wicht, zweimal taglich, per os). Als H2-Rezeptor-Blocker empfiehlt sich Famotidin (0,5-1 mg/kg
Koérpergewicht, zweimal taglich, per os). Ranitidin als gangige Alternative ist aktuell nicht auf dem
Markt verfligbar.



Therapieschema
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L 4
Tag -2 Tag -1 Tag 0 Tag1 Tag 2 Tag3 Tag 4 Tag5 Tag 6 Tag 7

Potentielle Zeitspanne flr die klinische Manifestation
einer Degranulation

H1- und H2-Rezeptor-Blocker
z. B. Famotidin 0,5 mg/kg per os 2x tgl. und Diphenhydramin 2 mg/kg per os 2x tgl

Kortikosteroide

Kortikosteroide ‘

z. B. Prednison oder Prednisolon; 0,5 mg/kg per os 2x tgl. 0,5 mg/kg per os Ix tgl

Schmerzmittel

z. B. Tramadol; nach Ermessen des Tierarztes

Schmerztherapie

Neben der Begleitmedikation zur Vermeidung der Degranulationsreaktion kann die Gabe einer
Schmerzmedikation notwendig sein. Die Injektion selbst wird als nicht schmerzhaft beschrieben, |6st
aber ein Druckgefiihl aus. Die teils sehr schnell beginnende Reizungs- und Entziindungsreaktion geht
mit Schmerzen einher, die je nach Injektionsvolumen und entstehender Wundsituation starker oder
weniger stark ausgepragt sein kann. Eine Lokalanasthesie wird nicht empfohlen. Die Entscheidung tiber
die zusatzliche Schmerztherapie sollte von Fall zu Fall getroffen werden. Da die Patienten
Glukokortikoide durch die Begleitmedikation erhalten, empfiehlt sich der Einsatz von NSAIDs nicht
(Risiko von Ulzerationen im Gastro-Intestinaltrakt). Stattdessen eignet sich hier vor allem Metamizol
(30 — 50 mg/kg Korpergewicht, alle sechs Stunden, je nach Schmerzhaftigkeit anzupassen). Sollte dies
nicht ausreichen, bieten sich Tramadol oder Gabapentin an.

Besitzeraufkldrung

Die Aufklarung des Besitzers liber den genauen Ablauf, die zu erwartenden Reaktionen und
Nebenwirkungen, die Erfolgsraten sowie die individuelle Bewertung der anderen zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen, sind immens wichtig. Eine Broschiire fir Besitzer des Herstellers kann
bei dem Aufklarungsgesprach genutzt werden.

Insbesondere bei gréBeren Tumoren mit einer zu erwartenden stirkeren Exsudation und
Wundbildung, ist die Aufklarung wichtig, damit der Besitzer eine realistische Erwartungshaltung vom
Verlauf erlangen kann. Hierzu kénnen insbesondere Fotos von anderen Patienten und den Ergebnissen
genutzt werden.

Ablauf der Injektion

Die Injektionsmenge wird anhand des Tumorvolumens am Injektionstag ermittelt. Durch die Steroide
in der Begleittherapie, die zwei Tage vor der Injektion begonnen wurde, kann der Tumor schon etwas
kleiner als am Tag der Voruntersuchung sein.



Zur Berechnung des Tumorvolumens wird der Tumor mit einem Lineal oder einer Schieblehre vor der
Injektion nochmal vermessen und das Tumorvolumens nach der Formel in Anlehnung an ein Ellipsoid
errechnet:

Lidnge (cm) x Breite (cm) x Tiefe (cm) x 0,5 = Tumorvolumen (cm?)

Die Injektionsmenge betragt dann 0,5 mg/cm® Tumorvolumen und kann dementsprechend mit
folgender Formel berechnet werden:

Tumorvolumen (cm3) x 0,5 = Injektionsmenge (ml)

Das maximale Tumorvolumen, das mit Tigilanoltiglat behandelt werden kann, betragt 8 cm® (entspricht
4 mg). AuBerdem muss beachtet werden, dass nicht mehr als 0,15 mg/kg Korpergewicht injiziert
werden sollten.

Um ein Herausspritzen der Injektionsfliisssigkeit bei der Injektion zu vermeiden, sollte eine Nadel-
Spritzen-Kombination, bzw. eine festsitzende Luer-Lock Nadel-Spritzen-Kombination gewahlt werden.
Sicherheitshalber sollten Handschuhe und eine Schutzbrille bei der Injektion getragen werden, da das
Medikament lokal insbesondere bei Schleimhautkontakt reizend ist.

Die Wahl der passenden Spritzen- und KantilengrofRe hangt malRgeblich von der benétigten Injektions-
menge ab. Bewahrt haben sich Spritzen mit einem Volumen von 1 ml bei besonders geringen Volumina
und bis zu 5 ml bei der Applikation von mehreren Millilitern. Die KanllengrofRe wird ebenfalls passend
zum Injektionsvolumen gewadhlt, in den meisten Fallen werden blaue Kaniilen verwendet.

Die intratumorale Injektion erfolgt in dhnlicher Weise wie eine Lokalanasthesie. Der Tumor wird an
einer Stelle penetriert und Tigilanoltiglat wird dann facherférmig appliziert. Durch eine moglichst
grolRe Verteilung im Tumor, wird der direkte onkolytische Effekt bei Kontakt mit den Tumorzellen
bestmoglich genutzt. Die facherférmige Injektion ist bei grolReren Injektionsvolumina einfacher als bei
besonders kleinen, hier kann teils geflihlt nur ein ,Tropfen” appliziert werden.



Im Anschluss an die Injektion erfolgt ein direktes Abdriicken mit einem Tupfer und eine Wund-
abdeckung, z. B. mit einem Verband. Ein moégliches Zuriicklaufen des Medikaments wird so verhindert
oder ggf. aufgefangen. Nach 24 Stunden kann die Wundabdeckung entfernt werden und in der Regel
verbleiben die Tumorstellen im weiteren Verlauf offen. Eine Narkose oder Sedation ist in der Regel fir
die Injektion nicht erforderlich. Die Injektion wird normalerweise ambulant durchgefiihrt.

Wundmanagement

Die Wundabdeckung, die direkt nach der Injektion erfolgte, kann nach 24 Stunden entfernt werden.
Zu diesem Zeitpunkt ist bereits eine entziindliche Reaktion des Tumors und des umliegenden Gewebes
zu erwarten. Insbesondere an den Extremitaten kann dies mit einer massiven Schwellung einhergehen.
Das weitere Wundmanagement ist in der Regel wenig aufwandig.

Die Hunde benétigen in den meisten Fallen Gber den gesamten Verlauf keinen Halskragen. Das Lecken
an der Tumorstelle wird sogar als positiv bewertet, da die nekrotischen Anteile des Gewebes so besser
herausgelost werden. Das Wundmanagement beschrdnkt sich in den meisten Fallen auf eine
regelmaRige visuelle Kontrolle [9] und ein Abfragen des Allgemeinzustandes. Die Verwendung von
Antibiosen ist standardmiaRig oder prophylaktisch nicht erforderlich. Nur bei sehr starker,
Ubelriechender Sekretion kann zur Umgebungsschonung eine lockere Wundauflage erforderlich
werden. Bei sehr starker Wundsekretion kdnnen die Wunden mit Wasser gereinigt werden. Spezielle
Wundauflagen sind in der Regel nicht erforderlich.

Die Wiedervorstellung der Patienten muss von Fall zu Fall festgelegt werden. Bewahrt hat sich die
Einbindung des Besitzers in die Protokollierung des Verlaufes und das regelmaRige Senden von Fotos.
Dadurch ergibt sich ein enger Kontakt zwischen Besitzer und Tierarzt, der die Beziehung sehr positiv
beeinflussen kann. Kontrolltermine kénnen so — nicht nur zu Corona-Zeiten — in etwas weiteren
Abstanden vereinbart werden, der Besitzer und der Patient kénnen teils gut digital im Wundverlauf
begleitet werden.



Wundverlauf und Erfolgsraten

Nach einigen Tagen (meist ab Tag 4) klingt die initiale Entziindungsreaktion ab und der Tumor beginnt
zu nekrotisieren.

Das Gewebe verfarbt sich oft erst rotlich oder schwarzlich und wird weich. Es entwickelt sich eine
offene Wunde, aus welcher ein dickfliissiges, manchmal (ibelriechendes Sekret (Gewebelberreste,
eingetrocknetes Blut) abgesondert werden kann. Die Wundbildung gehort zum Wirkmechanismus des
Medikaments und ist beabsichtigt.

Nach ungefahr einer Woche fallt das abgestorbene Tumorgewebe teils regelrecht ab, teils ist es durch
die Sekretion bereits abgeflossen.
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Zurlick bleibt eine Wunde, deren Heilungsprozess durch das deutlich erkennbare Granulationsgewebe
in der Tiefe und in den peripheren Bereichen gekennzeichnet ist.

Die Abheilung der Wunde schreitet dann erstaunlich schnell fort und dauert je nach WundgroRe etwa
14 bis 80 Tage.

Bei grofleren Tumoren kommt es teils zu einer erheblichen Wundsituationen.

Es wird ein komplettes Ansprechen bei 75 % der Patienten nach einer einmaligen Injektion beschrieben
[6]. Die restlichen 25 % zeigen nur die initiale Entziindung, die dann wieder abklingt, ohne dass der
Tumor richtig aufgeht. Diese Patienten kdnnen auch eine (Teil)-Nekrose bzw. eine Teilverkleinerung
des Tumors ohne richtige Nekrose entwickeln (s. Fall 1). In so einem Fall kann nach 28 Tagen eine
weitere Injektion erfolgen. Dabei wird die Dosierung analog zu der ersten Injektion bestimmt und die
Begleitmedikation ebenfalls [6]. Insgesamt kann durch die zweite Injektion ein komplettes Ansprechen
bei 88 % der Patienten erreicht werden [6], es wird also rund die Halfte der Mastzelltumoren durch die
zweite Injektion vollsténdig entfernt.

Tumoren, die sich schnell weit erdffnen und dann zigig abheilen, sind mit sehr groRer
Wahrscheinlichkeit vollstandig nekrotisiert und komplett entfernt.

Bei Unsicherheit, insbesondere falls narbige Strukturen/ hartere Bereiche im urspriinglichen
Tumorbereich zu palpieren sind, sollte eine Kontrollfeinnadelpunktion nach Abheilung entnommen
werden.
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Personliches Fazit

Die intratumorale Injektion von Tigilanoltiglatist ist eine interessante Erweiterung der Therapie-
optionen fir die Behandlung von Mastzelltumoren.

Eine gesamtgesundheitliche Einordnung des Patienten mit einem entsprechendem Tumorstaging im
Vorfeld ist unerlasslich.

Insbesondere fir Tumore in Lokalisationen, die einer geniigend grofRflachigen chirurgischen
Entfernung, aufgrund anatomischer Gegebenheiten, wie an den Gliedmalien, schwer zuganglich sind,
ergeben sich neue Moglichkeiten.

Flr kleine kutane Mastzelltumoren ist die Injektion dartiber hinaus ein elegantes Therapieverfahren
ohne Narkose und ohne verhaltnismaRig grofRe Chirurgie.

Bei groRReren Tumoren entstehen z.T. erhebliche Wundsituationen. Ein sorgfaltiges Abwagen anderer
moglicher Therapieoptionen sollte hier im Vorfeld erfolgen. Insbesondere bei gréReren Tumoren mit
einer zu erwartenden starkeren Exsudation und Wundbildung, ist die Aufklarung wichtig, damit der
Besitzer eine realistische Erwartungshaltung vom Verlauf erlangen kann. Hierzu kdnnen insbesondere
Fotos von anderen Patienten und den Ergebnissen genutzt werden.

Bei groReren Tumoren mit entsprechend groBeren Injektionsvolumina ist immer eine begleitende
Schmerztherapie erforderlich. Diese sollte auch schon vor der Injektion begonnen werden, da die
Schmerzreaktion teils unmittelbar nach der Injektion beginnt.

Die Kombination aus der intratumoraler Injektion eines Tumors und der chirurgischen Entfernung
weiterer Mastzelltumor sollte zeitlich deutlich voneinander getrennt werden, da es sonst zu
erheblichen Wundreaktionen im Bereich der anderen Tumore kommen kann.

Digital geschickte Fotos durch den Besitzer sind ein geeignetes Mittel zur Wundkontrolle und zur
Begleitung des Halters im Wundverlauf. Eine Art digitale Sprechstunde foérdert hier deutlich die
Tierarzt- / Tierhalter-Beziehung. Moglicherweise konnte Tigilanoltiglatist in Zukunft auch bei anderen
Tumoren und auch bei anderen Tierarten Anwendung finden.
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