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Постановка проблеми та аналіз останніх 
досліджень. Незважаючи на значну кількість 
досліджень, рак молочної залози у людини 
залишається головною невирішеною пробле-
мою. Хоча клінічна апробація протоколів, від-
повідно до сучасних поглядів на патогенез 
захворювання дозволила суттєво покращити 
результати лікування, прогноз у більшості ви-

Проблема лікування пухлин у собак залишається актуальною, що зу-
мовлено складністю патогенетичних каскадів, відсутністю єдиних мето-
дологічних підходів до діагностики та лікування онкохворих пацієнтів, 
недостатньою кількістю тварин у групах, описованим характером представ-
лених результатів, некоректністю «механічного» запозичення терапевтичних 
протоколів із гуманної медицини. Запропоновані схеми лікування не забез-
печують отримання бажаних результатів, реєструється стійка тенденція до 
збільшення кількості дрібних домашніх тварин із пухлинами молочної за-
лози. Тому актуальним є пошук альтернативних методів лікування собак 
із неоплазіями молочної залози, серед яких, насамперед, слід виділити за-
стосування нестероїдних протизапальних засобів, які справляють позитив-
ний ефект за рахунок пригнічення експресії циклооксигенази-2, активації 
апоптозу та інгібуванням міграції ракових клітин. Потенційно ефективни-
ми терапевтичними методами є електропорація та електрохіміотерапія, які 
дозволяють суттєво збільшити концентрацію хіміотерапевтичного засобу 
в ракових клітинах на тлі мінімальної токсичності для здорових тканин. 
Важлива роль гіперкоагуляції в механізмах розвитку та прогресування но-
воутворень молочної залози у собак обгрунтовує доцільність застосування 
антитромбічної тепарії в онкохворих пацієнтів, насамперед низькомолеку-
лярних гепаринів, які дозволяють покращити ефективність терапевтичних 
протоколів та профілактувати метастазування пухлин. Показано, що зазна-
чені методи у складі комплексних схем лікування збільшують ефективність 
загальноприйнятих протоколів хіміо- та променевої терапії, а також хірур-
гічного втручання. Проте, потрібні подальші дослідження патогенетичних 
аспектів дії зазначених методів лікування за пухлин молочної залози у сук 
та вивчення можливості їх поєднання із іншими терапевтичними схемами.
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падків залишається несприятливим, а 5-річна 
виживаність не перевищує 25 %. При цьому 
собаки залишаються оптимальними моделями 
для вивчення ефективності лікувальних захо-
дів, враховуючи, що лише 3–6 % препаратів, 
які демонструють перспективність на доклі-
нічному етапі, підтверджують її за клінічних 
досліджень [1]. Останні дослідження доводять 
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подібність із людиною поведінкових та про-
гностичних показників раку молочної залози у 
сук, що обґрунтовує їх цінність для тестування 
сучасних терапевтичних стратегій, які, зокре-
ма, спрямовані на молекулярні механізми  [2].

Клінічні дослідження на моделі домаш-
ніх тварин стають все більш поширеними та 
доступними для власників домашніх тварин, 
враховуючи прагнення ветеринарних онколо-
гів до кращого розуміння біології пухлин та 
покращення методів діагностики і лікування 
раку. Збільшується кількість господарів, які 
реєструють своїх домашніх компаньйонів для 
участі у програмах клінічної апробації [3].

У практичній онкології основним методом 
лікування залишається хірургічне видалення 
пухлини, яке за наявності уражень лімфатич-
них вузлів та метастатичних вогнищ доповню-
ють хіміотерапією цитотоксичними препарата-
ми. Класи хіміотерапевтичних препаратів, які 
застосовують як першу лінію або додаткове 
лікування не завжди забезпечують позитивний 
результат, що зумовлено стійкістю окремих 
типів пухлинних клітин. Хіміотерапія може 
суттєво подовжувати період виживання, але 
не здатна повністю вилікувати пацієнта. Неви-
вченими залишаються механізми, які лежать 
в основі внутрішньої та набутої неоплазійної 
резистентності [4].

Недостатня клінічна ефективність  запро-
понованих протоколів зумовлює подальші до-
слідження в цьому напрямку, які дещо покра-
щили ситуацію, проте не вирішили проблему в 
цілому. В цьому аспекті собака є оптимальною 
моделлю для вивчення біології раку, а також 
скринінгу нових терапевтичних агентів, які 
можуть бути використані для лікування ново- 
утворень молочної залози у людей та тварин [5].

Спонтанні пухлини молочної залози у со-
бак характеризуються широким різноманіттям, 
подібними із людиною, епідеміологічними, 
біологічними та клінічними особливостями 
(етіології, активації сигнальних шляхів, гі-
стологічної класифікації), що робить цю мо-
дель найбільш привабливою в онкологічних 
дослідженнях [6]. Це підтверджує подібність 
геномних характеристик, зокрема частих мута-
цій  PIK3CA (43 %), аберації шляху PI3K-Akt 
(61,7 %), наявність генів, які беруть участь в 
ініціації і прогресуванні раку на тлі видоспе-
цифічних для собак молекулярних механізмів: 
відсутності ампліфікації ERBB2 та Her2 [7].

Тобто, загальні молекулярні шляхи та мі-
шені у клітині є додатковим обґрунтуванням 
можливості використання як біологічних мо-
делей домашніх компаньйонів. Загальні моле-
кулярні першопричини, встановлені завдяки 

новітнім досягненням в області геноміки, про-
теоміки, інформаційних технологій та аналі-
тичних інструментів дозволяють дослідникам 
одночасно перевіряти значну кількість лікар-
ських засобів [8].

Сучасне хіміотерапевтичне лікування по-
стійно удосконалюється, проте воно не за-
безпечує 100 % ефективність за дисемінації 
новоутворень. Стійкість до протипухлинних 
препаратів – складний процес, який обгрунто-
вує доцільність модифікації лікарських засобів 
та розробку цілеспрямованої терапії. Досяг-
нення в сучасних методах діагностики, зокре-
ма протеоміки, дозволяють пропонувати кращі 
стратегії для подолання лікарської стійкості, 
яка може бути зумовлена генетичними осо-
бливостями організму, пригніченням апоптозу, 
зміною експресії транспортних молекул, епіге-
нетичного метаболізму і мішеней лікарських 
засобів, посиленням репарації ДНК та амплі-
кації генів [9, 10].

В канцерогенезі молочної залози важливу 
роль відіграє циклооксигеназа-2, її високу кон-
центрацію пов’язують із несприятливим про-
гнозом. Проте, отримані результати у більшо-
сті випадків базуються на клінічних ознаках, 
що гальмує розробку нових терапевтичних 
підходів за даної патології як у людей, так і 
собак [11]. На початковому етапі знаходяться 
дослідження щодо можливості використання 
інгібіторів циклооксигенази-2 як альтернативи 
хіміотерапевтичних засобів у якості ад’ювант-
ної терапії [12].

Незважаючи на доведений зв’язок тромбо-
зу із запаленням, його патогенез залишається 
недостатньо вивченим. Між запаленням та ге-
мостатоз існують складні взаємодії, які вклю-
чають прозапальні цитокіни, хемокіни, моле-
кули адгезії, експресію тканинного фактора, 
активацію тромбоцитів та ендотелію, а також 
мікрочасточки. За умови визначення ролі за-
значених факторів вони можуть слугувати мі-
шенями для терапії, проте ці дослідження зна-
ходяться на початковому етапі [13].

Для дрібних домашніх тварин тромбоем-
болія, спричинена неоплазійним захворюван-
ням, представляє собою серйозну проблему. 
Можливості тромбопрофілактики, доступні 
для клінічного застосування у собак і котів, об-
межені із переважним застосуванням гепарину 
(нефракційних і низькомолекулярних форм) 
та аспірину. Тому актуальним є пошук альтер-
нативних терапевтичних засобів та клінічна 
апробація нових лікарських засобів, які засто-
совують у гуманній медицині [14].

Удосконалити терапевтичний моніторинг 
антитромбічних препаратів за певних умов 
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дозволив би стандартизований систематич-
ний огляд літератури заздалегідь визначених 
питань РІСО (популяція, пацієнт, втручання, 
контроль, результат). Однак у більшості випад-
ків представлено результати, отримані за екс-
периментального моделювання захворювання 
або на здорових лабораторних тваринах на тлі 
недостатнього рівня достовірності [15].  

Таким чином, поступове збільшення відсо-
тка відмов від лікування, висока вартість про-
токолів, низька біодоступність та безпечність, 
обмежена ефективність, тривалий період роз-
робки і тестування протиракових засобів, по-
требують  пошуку нових фармакологічних 
мішеней та впровадження альтернативних під-
ходів до консервативного впливу на механізм 
розвитку і прогресування новоутворень мо-
лочної залози в гуманній та ветеринарній ме-
дицині. На відміну від гуманної медицини, у 
ветеринарній клінічне впровадження нових лі-
карських засобів відбувається вкрай повільно, 
а застосування протиракових препаратів, які 
призначені для людей, потребує їх попередньої 
апробації на біологічних об’єктах.

Застосування нестероїдних протиза-
пальних засобів за пухлин молочної залози. 
Накопичуються докази, що кангерогенез часто 
розвивається як прогресуюча серія високоспе-
цифічних клітинних та молекулярних змін у 
відповідь на індукцію надмірної експресії ци-
клооксигенази-2 та каскаду простагландинів за 
запальної реакції в онкохворих пацієнтів [16].

Фермент циклооксигеназа-2 каталізує пер-
шу стадію біосинтезу простаноїдів білків, які 
беруть участь в різних фізіологічних та пато-
логічних процесах у людей та тварин. Експре-
сія циклооксигенази-2 суттєво збільшується за 
патологічних процесів, які супроводжуються 
запальною реакцією, зокрема розвитку пухлин 
молочної залози, що свідчить про її участь в 
онкогенезі. Незважаючи на інтенсивне вивчен-
ня на молекулярному, клітинному і тканин-
ному рівнях її ролі у механізмах розвитку та 
прогресуванні новоутворень, багато питань 
залишаються дискусійними, що зумовлює до-
цільність подальших досліджень з метою роз-
робки ефективних методів діагностики та ліку-
вання онкохворих пацієнтів [17]. 

Тому циклооксигеназа-2 розглядається як 
фармакологічна мішень для лікування та про-
філактики раку молочної залози. Як ефективні 
додаткові протипухлинні агенти у медицині та 
ветеринарії запропоновані нестероїдні проти-
запальні засоби, які знижують рівень експресії  
циклокосигенази-2, але у практичній діяльно-
сті лікарі ветеринарної медицини дані препа-
рати практично не використовують, що у біль-

шості пов’язано із недостатньою вивченістю 
механізму впливу. Наявні лише окремі розріз-
нені публікації, які мають описовий характер 
клінічних змін [18, 19].

Протизапальна та протипухлинна актив-
ність нестероїдних протизапальних засобів, а 
також шлунково-кишкова та серцево-судинна 
токсичність реалізується, переважно, за раху-
нок взаємодії із ліпідами мембран. Нестероїдні 
протизапальні засоби специфічно взаємоді-
ють із штучними і біологічними мембранами 
in vitro та in vivo, викликаючи зміни їх фізи-
ко-хімічних властивостей: текучість, фазовий 
перехід ліпідів та здатність проникати через 
них. Особливості та можливості їх активності 
залежать від концентрації препарату, рН сере-
довища та ліпідного складу мембрани [20].

Протипухлинний вплив нестероїдних про-
тизапальних засобів за новоутворень молочної 
залози у собак зумовлений загальними для них 
ефектами, пов’язаними із зменшенням експре-
сії циклооксигенази-2: цитотоксичною дією 
на ракові клітини, індукуванням апоптозу, ін-
гібуванням міграції неоплазійних клітин [21], 
а також специфічними шляхами пригнічення 
механізму пухлинної трансформації, які різ-
няться залежно від препарату. Зокрема, целе-
коксиб інгібує проліферацію ракових клітин 
переважно через механізми, які не залежать 
від циклооксигенази-2: зменшує частку клі-
тин у S-фазі та пригнічує їх диференціацію і 
метастазування шляхом підвищення експресії 
інгібіторів циклінзалежної кінази (CDKI) p21 
и p27 [22].

Нестероїдні протизапальні засоби інгібують 
опосередкований циклооксигеназою-2 синтез 
простагландину Е2, тим самим знижуючи ак-
тивність мітоген-активованої протеінкінази, а 
також шляхів фосфатидилинозитол-3-кінази / 
Akt, індукують антиапоптичні Bcl-2 и Mcl-1 та 
експресію інгібітору каспарази-8. Посилення 
ними апоптозу відбувається шляхом пригнічен-
ня як внутрішнього, так і зовнішнього шляхів 
мітохондріального дихання [23].

Враховуючи подібність патогенезу раку 
молочної залози у людини та собаки, можли-
вим є застосування піроксикаму, який інду-
кує утворення активних форм кисню на тлі 
апоптичної загибелі неоплазійних клітин шля-
хом ROS-опосередкованого гіперфосфорилю-
вання. Проте зазначені ефекти є специфічни-
ми та відсутні відносно естроген-негативних 
клітин [24].

Дослідження демонструють, що мелокси-
кам у низькій концентрації (0,25 мкг/мл) воло-
діє антиінвазивними властивостями на клітини 
карциноми молочної залози (CF41.Mg), за раху-
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нок зменшення секреції ММР-2 та посилення 
деградації β-катеніну. Тому він може бути ко-
рисним для контролю інвазії та метастазування 
за новоутворень молочної залози у сук [25].

Суліндак суттєво підвищує ефективність 
консервативного лікування пацієнтів із пухли-
нами молочної залози за рахунок додаткового 
імунологічного механізму – шляхом усунен-
ня дефіциту CD8+ Т-лімфоцитів, а також зни-
ження ступеня вираження запальної реакції та 
пригнічення ангіогенезу новоутворень – шля-
хом зменшення залучення макрофагів М2 [26].

Нестероїдні протизапальні засоби, зокре-
ма тоценариб фосфат та піроксикам, крім по-
зитивного протипухлинного ефекту у собак 
старшої вікової групи за новоутворень молоч-
ної залози, спричинюють протизапальну дію у 
випадку наявності в таких пацієнтів остеоар-
триту, як супутньої патології [27].

Результати останніх досліджень вказують, 
що нестероїдні протизапальні засоби крім при-
гнічення ангіогенезу, впливають на апоптоз, 
продукцію хемокінів та посилюють фармаколо-
гічні властивості протипухлинних засобів [28].

Низькомолекулярні гепарини пригнічують 
in vitro ангіогенну відповідь ендотелію мікросу-
дин, стимульований середовищем, яке створене 
пухлинними клітинами: дозозалежно інгібують 
збільшення утворення капіллярних трубок та 
едотеліальну міграцію, а також ангіогенну від-
повідь, зумовлену VEGF и FGF-2 [29].

Системне інгібування запального фермен-
ту циклооксигенази-2 неоплазійних клітин 
крім антиангіогенної дії не дозволяє уникати 
ними імунної відповіді за рахунок пригнічення 
внутрішньопухлинної цитотоксичної функції 
імунних клітин CD8+ [30].

Результати вивчення селективних несте-
роїдних протизапальних засобів підтверджує 
гіпотезу їх хіміотерапевтичної ефективності у 
комбінації із протираковими препаратами за 
пухлин молочної залози у собак, незалежно від 
рівня експресії циклооксигенази-2. У більшо-
сті випадків нестероїдні протизапальні засоби 
пригнічують ріст клітин за значно вищих кон-
центрацій, порівняно із тими, які необхідні для 
функціонального інгібування циклооксигена-
зи. Під їх впливом відбувається пригнічення 
певних генів: LOC488305, H2AFJ, LOC476445 
та ANKRD43 [31].

При цьому за рахунок синергічної дії лі-
карських засобів на неоплазійну клітину на-
явна можливість знизити дозу протиракових 
препаратів. Такий ефект показано у випадку 
комбінованого використання деракоксибу та 
доксорубіцину: посилення антипроліфератив-
ної активності в 3 рази, апоптозу – в 1,4 раза 

шляхом модуляції експресії Bcl-2 та зміни ци-
клу клітинної лінії CMT-U27 [32].

На прикладі використання деракоксибу і 
доксорубіцину показана захисна дія, відносно 
нормальних клітин організму, нестероїдних 
протизапальних засобів за їх призначення у 
комбінації із протипухлинними препаратами. 
При цьому деракоксиб забезпечував зниження 
в 3,04–3,57 рази апоптозу та надмірну продук-
цію оксиду азоту, опосередковані доксорубіци-
ном [33].

Вплив впродовж 24, 48 та 72 годин комбі-
нації доксорубцина та деракоксибу на клітинну 
лінію раку молочної залози CMT-U27 проде-
монстрував нормалізацію оксидантного ста-
тусу, який пов’язаний із суттєвим зниженням 
рівня каталази і загального глутатіону на тлі 
відсутності достовірних змін вмісту малоново-
го діальдегіду. При цьому включення до ліку-
вальної схеми нестероїдного протизапального 
засобу забезпечувало зменшення спричинено-
го доксирубіцином оксидантного пошкоджен-
ня клітин за рахунок модулювання фермента-
тивних та неферментативних компонентів в 
CMT-U27 [34].

Проте, механізм дії за такого комбінова-
ного застосування повністю не з’ясовано, зо-
крема він може включати інгібування експресії 
циклооксигенази-2, активності АВС-транспор-
терів або фактора транскрипції NF-κB [35]. 

Крім ефективної взаємодії нестероїдних 
протизапальних засобів із хіміотерапевтични-
ми препаратами, показано можливість покра-
щення результатів лікування раку молочної 
залози у випадку їх комбінації із променевою 
терапією: за рахунок синергічної цитотоксич-
ної дії на пухлинні клітини на тлі захисту нор-
мальних клітин від негативного впливу йонізу-
ючого опромінення [36].

Доповнення протоколу лікування, який 
включає піроксикам, гіпофракційною проме-
невою терапією забезпечувало підвищення 
ефективності заходів з 64 до 100 % на тлі по-
довження безрецидивного періоду з 28 до 156 
діб, терміну виживаності – з 59 до 180 діб [37].

Однією із відмінностей селективних несте-
роїдних протизапальних засобів, порівняно із 
неселективними, є безпосередній вплив на ра-
кові клітини шляхом не залежного від каспаз 
посилення в них апоптозу та міграції, що було 
продемонстровано за порівняння мавакоксибу 
і карпрофену, хоча необхідність досліджень в 
цьому напрямку зберігається [38].

У ряді випадків нестероїдні протизапальні 
засоби мають клінічну перевагу порівняно із 
хіміопрепаратами. Особливу практичну значи-
мість має застосування нестероїдних протиза-
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пальних засобів за запальної карциноми молоч-
ної залози у собак (IMC) – місцево-агресивної 
метастатичної неоплазії, яка погано піддається 
лікуванню традиційними хіміотерапевтични-
ми протоколами. Зокрема, у таких пацієнтів 
використання піроксикаму, порівняно із доксо-
рубіцином, збільшувало середній термін вижи-
вання без прогресування захворювання з 7 до 
185 діб [39]. Впродовж двох років фірококсиб 
достовірно збільшував рівень безрецидивної 
(р=0.015) та загальної (р=0.048) виживаності, 
тоді як клінічні результати застосування мі-
токсантрону не відрізнялись від контрольної 
групи, тварини якої не отримували ад’ювантну 
хіміотерапію [40].

Висновки. Отже, доведено клінічну ефек-
тивність нестероїдних протизапальних засобів 
за використання консервативних протоколів 
лікування сук із пухлинами молочної залози. 
Проте, обґрунтування їх протиракової дії ба-
зується переважно на здатності інгібувати ци-
клооксигеназу-2. Тому можна стверджувати 
про недостатню вивченість механізму впливу 
нестероїдних протизапальних засобів на онко-
генез із врахуванням можливих побічних ефек-
тів, що є однією із причин обмеженого викори-
стання у ветеринарній медицині.

Позитивним моментом у використанні не-
стероїдних протизапальних засобів, порівняно 
із гормональною терапією, є виражений клініч-
ний ефект незалежно від наявності рецепторів 
до естрогену та прогестерону та відсутність 
впливу на систему згортання крові. Але на сьо-
годні відсутнє патогенетичне обгрунтування їх 
застосування в онкохворих собак, а також ін-
формація щодо ефективності залежно від пато-
морфологічного типу та стадій пухлин молоч-
ної залози.
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Перспективные направления консервативного 
лечения сук с опухолями молочной железы (обзорная 
информация)

Белый Д.Д., Рубленко М.В., Самойлюк В.В., Спи-
цина Т.Л.

Проблема лечения опухолей у собак остаётся акту-
альной, что обусловлено сложностью патогенетических 
каскадов, отсутствием единых методологических под-
ходов к диагностике и лечению онкобольных пациентов, 
недостаточным количеством животных в группах, описа-
тельным характером представленных результатов, некор-
ректностью «механического» переноса терапевтических 
протоколов из гуманной медицины. Предложенные схемы 
лечения не обеспечивают получение желаемых резуль-
татов, регистрируется стойкая тенденция к увеличению 
количества мелких домашних животных с опухолями мо-
лочной железы. Поэтому актуальным является поиск аль-
тернативных методов лечения сук с опухолями молочной 
железы, среди которых, прежде всего, необходимо выде-
лить применение нестероидных противовоспалительных 
средств, которые обеспечивают положительный эффект 
за счёт угнетения экспрессии циклооксигеназы-2, актива-
ции апоптоза и ингибирования миграции раковых клеток. 
Потенциально эффективными методами являются элек-
тропорация и электрохимиотерапия, которые позволяют 
существенно увеличить концентрацию химиотерапевти-
ческого средства в раковых клетках на фоне минимальной 
токсичности для здоровых тканей. Важная роль гиперкоа-
гуляции в механизмах развития и прогрессирования ново-
образований молочной железы у собак обосновывает це-
лесообразность использования антитромбической терапии 
у онкобольных пациентов, прежде всего низкомолекуляр-
ных гепаринов, которые позволяют увеличить эффектив-
ность терапевтических протоколов и профилактировать 
метастазирование опухолей. Показано, что указанные 
методы в составе комплексных схем лечения увеличивает 
эффективность общепринятих протоколов химио- и лу-
чевой терапии, а также хирургического лечения. Однако, 
необходимы дальнейшие исследования патогенетических 
аспектов действия указанных методов лечения опухолей 
молочной железы у сук и определение возможности их 
комбинации с другими терапевтическими схемами.

Ключевые слова: суки, неоплазии молочной же-
лезы, протоколы лечения, нестероидные противовоспа-
лительные средства, электропорация, антитромбическая 
терапия.
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common methodological approaches to diagnosis and treatment 
of cancer patients, insufficient number of animals in groups, 
the described nature of the results, incorrect "mechanical" 
borrowing of therapeutic protocols from human medicine. The 
proposed treatment regimens do not provide the desired results, 
there is a steady trend to increase the number of small pets 
with breast tumors. Therefore, it is important to find alternative 
treatments for dogs with breast neoplasms, among which, first 
of all, should be noted the use of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, which cause a positive effect by inhibiting the expression 
of cyclooxygenase-2, activating apoptosis and inhibiting 
cancer cell migration. Potentially effective therapeutic methods 
are electroporation and electrochemotherapy, which can 
significantly increase the concentration of chemotherapeutic 
agents in cancer cells against the background of minimal toxicity 

to healthy tissues. The important role of hypercoagulation in the 
mechanisms of development and progression of breast tumors 
in dogs justifies the use of antithrombotic therapy in cancer 
patients, especially low molecular weight heparins, which can 
improve the effectiveness of therapeutic protocols and prevent 
tumor metastasis. It is shown that these methods as part of 
complex treatment regimens increase the effectiveness of 
conventional protocols of chemotherapy and radiation therapy, 
as well as surgery. However, further studies of the pathogenetic 
aspects of these treatments for breast tumors in bitches and the 
possibility of combining them with other therapeutic regimens 
are needed.

Key words: bitches, breast neoplasms, treatment 
protocols, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, electro- 
poration, antithrombotic therapy.
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