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Abstract. An analysis of the results of modern studies on the importance of 
clinical and pathomorphological factors as predictors of feline mammary 
tumours is presented. The urgency of the problem of predicting the 
development of cancer in this species is conditioned by the possibility of their 
use as biological models in human medicine, high level of incidence, significant 
share in the distribution of malignant types of tumours, and controversial 
issues of etiology and pathogenesis. Despite significant developments in the 
study of causal relationships with regard to mammary neoplasms, the use of 
different methodological approaches to assess the quantitative and qualitative 
characteristics of tumours, often in combination with insufficient sampling in 
groups does not allow to objectively assess the degree of malignancy and 
invasive potential both in a particular animal and in a group of patients, and 
therefore – to predict their behaviour. Generalization of available information 
on the peculiarities of the clinical course and pathomorphological changes 
in mammary tumours is necessary for further formation of a unified register 
of neoplasms in cats, which will be the basis for better understanding of the 
mechanisms of carcinogenesis, identification of promising biological targets, 
development and clinical implementation of pathogenetically based effective 
protocols for the treatment and prevention of cancer in cats. The lack of a 
unified approach to the verification of neoplasions makes it difficult, and 
in some cases impossible, to use cancer such predictors as histologic type, 
tumour size, clinical stage, angio- and lymphoinvasion, patient life expectancy 
and recurrence-free period as independent predictive factors. A large amount 
of clinical material has been accumulated, mainly presented in a descriptive 
form, without correlation with other causative factors. Along with the indicated 
predictors of carcinogenesis, in recent years, the role of cyclooxygenase-2 
expression in the mechanisms of development and progression of feline 
mammary tumors has been actively studied, the influence on which allows 
obtaining a complex (multidirectional) therapeutic effect. Prospects for further 
research are the unification of clinical and pathomorphological diagnostic 
criteria and the establishment of a database of cats with cancer
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Анотація. Представлено аналіз результатів сучасних досліджень щодо значення клінічних і патоморфологічних 
чинників як предикторів новоутворень молочної залози у кішок. Актуальність проблеми прогнозування 
розвитку раку в даного виду тварин зумовлена можливістю їх застосування як біологічних моделей у гуманній 
медицині, високим рівнем реєстрації, значною часткою у структурі захворюваності злоякісних типів і дискусійністю 
багатьох питань етіології та патогенезу. Незважаючи на значні напрацювання у вивченні причинно-наслідкових 
зв’язків за новоутворень молочної залози, застосування різних методологічних підходів щодо оцінки кількісних та 
якісних характеристик пухлин, часто у поєднанні із недостатньою вибіркою у групах не дозволяє об’єктивно оцінити 
ступінь злоякісності та інвазивний потенціал як у конкретної тварини, так і у групи пацієнтів, а тому – прогнозувати 
їх поведінку. Узагальнення наявної інформації щодо особливостей клінічного перебігу та патоморфологічних змін 
за пухлин молочної залози необхідне для подальшого формування єдиного реєстру новоутворень кішок, який стане 
підґрунтям для кращого розуміння механізмів канцерогенезу, визначення перспективних біологічних мішеней, 
розробки та клінічного впровадження патогенетично обґрунтованих ефективних протоколів лікування та профілактики 
онкологічних захворювань у кішок. Відсутність єдиного підходу до верифікації неоплазій утруднює, а в окремих 
випадках унеможливлює використання таких предикторів раку, як гістологічний тип, розмір пухлини, клінічна стадія, 
ангіо- та лімфоінвазія, тривалість життя пацієнтів і безрецидивного періоду, як незалежних прогностичних факторів. 
Накопичений величезний клінічний матеріал здебільшого представлено в описовому вигляді, без кореляції із іншими 
спричинюючими факторами. Поряд із зазначеними предикторами канцерогенезу, в останні роки активно вивчається 
участь у механізмах розвитку та прогресування пухлин молочної залози в кішок експресії циклооксигенази-2, вплив 
на яку дозволяє отримати комплексний (різнонаправлений) терапевтичний ефект. Перспективною подальших 
досліджень є уніфікація клінічних і патоморфологічних діагностичних критеріїв і формування бази онкохворих кішок
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ВСТУП
Перебіг окремих типів новоутворень у кішок  
характеризується подібними собакам клініко- 
патоморфологічними змінами (спонтанні пухлини
розвиваються у імунокомпетентних тварин, що 
знаходяться в подібному середовищі, більш ко-
ротка тривалість життя, яка дозволяє завершити 
дослідження та збір даних, відсутність у більшості 
випадків стандартних протоколів, що дає змогу 
оцінити методи лікування і групах, які раніше не 
отримували лікування, але не застосовувались 
так широко у підході One Medicine до раку), тому 
вони можуть бути використані в якості біологічних 
моделей раку людини. Пухлини молочної залози у 
кішок, як правило, злоякісні та агресивні, причому 
«потрійний негативний» фенотип реєструється 

частіше, ніж у людей, пропонуючи більш широку 
популяцію для вивчення потенційних мішеней і 
методів лікування [1].

Встановлено вражаючу подібність між під-
типами неоплазій молочної залози кішок та їх 
аналогами в людей, як щодо порушень геному,  
так і шляхів, що беруть участь в ініціації та прогре-
суванні раку (спонтанні передінвазивні інтраепі-
теліальні ураження у кішок мають значний набір 
подібних людині молекулярних особливостей), що 
дозволяє представити необхідні концептуальні 
інструменти для фундаментальних і клінічних 
досліджень, забезпечити краще розуміння па-
тогенезу новоутворень молочної залози та, від-
повідно, більш точно стратифікувати пацієнтів 
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для цільового лікування. Проте, для створення 
найбільш придатних для використання моделей, 
необхідне подальше вивчення генетичних пору-
шень у кішок за цієї патології [2].

Доведена подібність у кішок і людей ін-
траепітеліальних уражень (IEL), які вказують на 
високий ризик розвитку інвазивного раку: про-
токової гіперплазії (UH), атипової протокової 
гіперплазії (ADH) та протокової карциноми  
in situ (DCIS), на тлі тенденції до втрати експресії 
рецепторів гормонів за атипових типів, підтверджує 
доцільність застосування даного виду тварин як 
можливої моделі для вивчення ER- і PR-негатив-
них неоплазій. Зокрема, більшість атипових IEL 
(ADH і DCIS) були пов’язані із раком молочної за-
лози (91 %), тоді як UH корелювали із доброякіс-
ними новоутвореннями в 53 % пацієнтів [3]. Але 
неоплазії молочної залози у кішок в якості спон-
танних моделей раку можуть бути корисними 
лише за певних молекулярних підтипів. Порівняно 
із людьми, кішки здебільшого мають більш високу 
частоту реєстрації пухлин молочної залози, які є 
негативними за рецепторами естрогену і тому їх 
доцільно застосовувати як моделі пізньої стадії 
ER-негативного раку [4].

Впродовж останніх років гостро дискутува-
лось питання прогнозування біологічної поведінки 
новоутворень молочної залози у дрібних домашніх 
тварин. Трансформування характеристик пухлини 
в прогностичну інформацію – важливий інструмент 
для застосування оптимальних методів лікування, 
а також планування інноваційних терапевтичних 
експериментів. На сьогодні збір та інтерпретація 
даних щодо прогнозу за неоплазій молочної за-
лози в кішок утруднені, що зумовлено застосу-
ванням різних методів визначення їх компонентів 
і характеристик [5].

Враховуючи наведене вище, мета дослід-
ження – проаналізувати сучасний стан вивчення 
предикторів біологічної поведінки пухлин молочної 
залози у кішок.

КЛІНІКО-ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ 
ПРЕДИКТОРИ НОВОУТВОРЕНЬ
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ У КІШОК

Згідно з аналізу Швейцарського реєстру онко-
логічних захворювань кішок із застосуванням  
моделі множинної логістичної регресії, породна 
сприйнятливість характерна для фібросарком, 
плоскоклітинних карцином, а також розвитку  
неоплазій шкіри / підшкірного шару та молочної 
залози. У більшості випадків встановлена незначна

різниця щодо статі та статусу стерилізації. Найбільш 
часто новоутворення діагностуються у пацієнтів 
середнього та старшого віку. Згідно реєстру, у кі-
шок новоутворення шкіри та м’яких тканин ста-
новлять 55,9 % випадків від загальної кількості 
всіх пухлин, неоплазії молочної залози – 11 %, 
травного тракту – 7,9 %, носової порожнини та се-
реднього вуха – 6 %, лімфатичних вузлів – 3,1 %, 
кісток – 1,8 %, печінки / внутрішньопечінкових 
жовчних протоків – 1,3 %. Найбільш часто діагно-
стували плоскоклітинний рак, саркому, лімфому 
і базально-клітинні типи пухлин, злоякісні нео-
плазії становили 82,9 % від загальної кількості [6].

Тобто, пухлини молочної залози входить 
у трійку найбільш поширених типів пухлин у кі-
шок. Проте, представлено повідомлення щодо 
реєстрації захворювання і у самців цього виду 
тварин. При цьому, на відміну від кішок, у котів 
пухлини молочної залози реєструвались вкрай 
рідко, але супроводжувались, окрім більшого се-
реднього віку пацієнтів (12,8 років), подібними 
характеристиками: розвитком рецидивів у 
45 % тварин, середнім терміном до рецидиву-
вання 310 днів, загальною медіаною виживаності 
344 діб. Агресивність новоутворень молочної за-
лози в самців підтверджується високим рівнем 
лімфатичної інвазії та значними розмірами вог-
нища ураження [7]. 

Опубліковано інформацію щодо розвитку 
в кота інвазивної мікропапілярної карциноми, 
яка характеризувалась високим мітотичним індек-
сом, індексом Кі-67 – 10 %, відсутністю реактив-
ності до міоепітеліальних маркерів і щільною ін-
фільтрацією Т- та В-лімфоцитами периферичних 
тканин неоплазії. Крім того, у пацієнта діагно-
стовано мікрометастази в регіонарних і попе-
рекових лімфатичних вузлах, що підтвердило 
агресивність пухлини [8]. Описано клінічний ви-
падок розвитку гіперплазії молочної залози у 
14-річного кастрованого кота, спричинену гіпе-
рестрогенемією внаслідок карциноми кори над-
нирників [9].

Відповідно до інформації, представленої 
окремими авторами [10], у кішок пухлини кла-
сифікуються як гематопоетичні (31 %), злоякісні 
епітеліальні (19 %), злоякісні мезенхімальні (16 %), 
доброякісні епітеліальні (16 %), доброякісні ме-
зенхімальні (16 %) та інші (5 %). Найбільш часто 
реєструються лімфоми (22 %), саркома м’яких 
тканин (15 %), тучноклітинна неоплазія (9 %) і 
плоскоклітинний рак (7 %). Серед всього загалу но-
воутворень 70 % належали до злоякісних типів.
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Незважаючи на загальні для всіх типів 
новоутворень три основні фактори ризику  
розвитку неоплазій молочної залози (вік, порода, 
гормональна контрацепція) та застосування для 
їх оцінки міжнародної класифікації стадій зло-
якісних новоутворень (TNM), загальний рівень 
захворюваності у кішок нижче, ніж у собак. При 
цьому кішки із новоутвореннями молочної залози 
мають більший середній вік на тлі вищого відсотку 
нестерилізованих на кастрованих після дворічного 
віку пацієнтів [11].

Згідно епідеміологічних, а також цито- та 
гістологічних досліджень, за новоутворень молоч-
ної залози середній вік кішок становив 11,5±1,9 
років, величина вогнища ураження – 3,1±2,4 см, 
із переважною локалізацією (50 %) у 4 і 5 пакетах. 
Здебільшого пухлини мали еластичну консистен-
цію (50 % випадків), дещо рідше (25 %) – тверду 
або м’яку [12].

Останні дослідження свідчать про те, що 
близько в 11 % випадків неоплазії у короткошер-
стих кішок пов’язані із запальними процесами в 
молочній залозі, серед них рак становив 97,3 %, 
обґрунтовуючи співвідношення злоякісних до 
доброякісних типів 1:9 [13]. При цьому однією 
із найбільш частих причин загибелі кішок є ком-
плексна карцинома та аденокарцинома молоч-
ної залози, які характеризуються активним ро-
стом завдяки інтенсивної проліферації ракових 
клітин і високим рівнем метастазування не тільки 
в регіонарні лімфатичні вузли, а й віддалені тка-
нини й органи [14].

Ступінь захворювання залежить від розміру 
неоплазійного вогнища (P=0,006), клінічної стадії 
(P=0,005), лімфоваскулярної інвазії (P<0,0001), 
мітотичного індексу (P<0,0001), індексу Кі-67 
(P=0,001), загального виживання (P<0,0001) та 
періоду без прогресування (P<0,0001). Регре-
сивний аналіз Кокса визначає стадію пухлини 
як незалежний прогностичний фактор. Більш 
високі гістологічні стадії пов’язані із скороченим 
безрецидивного періоду, тривалістю загального та 
відносного виживання. Для специфічної відносно 
раку виживаності, за результатами одномірного 
аналізу (Р<0,0001), медіана тривалості виживання і 
однорічна специфічна виживаність (1ySSR) стано-
вила: стадія 0 (1484 діб; 1ySSR=85 %; n=55; 14 % 
кішок), стадія І (808 діб; 1ySSR= %; n=103; 26 %), 
стадія II (377 діб; 1ySSR=51 %; n=56; 14 %), стадія 
IIIA (448 діб; 1ySSR=60 %; n=83; 21 %) та стадія 
IIIB (207 діб; 1ySSR=29 %; n=98; 25 %). Згідно  
з багатофакторного аналізу, гістологічні стадії також 

пов’язані із специфічною виживаністю (відно-
шення ризиків (HR)=2,72 для стадії ІІІВ, HR=1,76 
для стадії ІІІА, HR=1,50 для стадії ІІ, порівняно 
із стадією І), незалежно від експресії рецепторів 
прогестерону (HR=0,34 для PR+ порівняно із PR-) 
і пухлин-асоційованого запалення (HR=1,33 за 
помірного або важкого перебігу, порівняно із 
легким перебігом або за його відсутності) [15].

Карциноми молочної залози та аденокар-
циноми діаметром до 3 см мали середній період 
виживання 12 місяців, більше 3 см – 21 місяць. 
Проте, у першому випадку межі коливання по-
казників становили 3–54 місяці, тому величина 
неоплазійного вогнища до 3 см має обмежене 
прогностичне значення [16].

Корисним і важливим прогностичним  
індикатором новоутворень молочної залози в 
собак є система їх гістологічної оцінки. Найбільш 
поширена гістологічна класифікація, яка запози-
чена із гуманної медицини, адаптована до ве-
теринарної онкології і з успіхом застосовується 
у кішок – система оцінок Елстона й Еліса. Вона 
базується на визначенні трьох морфологічних 
ознак: утворення канальців, ядерного плеомор-
фізму та кількості мітозів [17].

Зокрема, дослідження демонструють широ-
кий діапазон виживання в онкохворих пацієнтів, 
а гістологічна класифікація за раку молочної залози 
в кішок має змінне прогностичне значення: кар-
циноми ІІІ ступеня (Р = 0,04, відношення ризиків 
(HR) 1,46, 95 %, СІ 1,01–2,11), ІІ ступеня (Р=0,03; 
HR=1,39; 95 %; СІ 1,03–1,88) та І ступеня (від-
ношення ризиків 1,00) за значного зменшення 
відношення ризиків пов’язані із гіршою загальною 
виживаністю, незалежно від розміру патологічного 
вогнища (pT≥20 мм: P=0,002; HR=1,45; 95 % СІ; 
1,15–1,83) і позитивної вузлової стадії (P=0,001; 
HR=1,51; 95 % CI; 1,18–1,94) [18]. 

Беручи до уваги те, що система класифікації 
пухлин Елстона та Еліса, яка є основною у кішок, 
не завжди корелює із загальним рівнем вижи-
вання, її доцільно поєднувати із визначенням 
лімфоваскулярної інвазії, ядерної форми та 
кількості мітозів, які демонструють незалежну 
прогностичну значимість (P=0,008; P<0,001 та 
P<0,004, відповідно). За цих умов досягається 
достовірна оцінка періоду виживання (P<0,001), 
яка становить для 27–31, 12–14 і 5–13 місяців 
для І, ІІ і ІІІ стадії, відповідно [19].

Цитологічний метод за новоутворень  
молочної залози вказує на співвідношення 
доброякісних типів до злоякісних – 1:6,5, що 
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підтверджується гістологічними та патомор-
фологічними дослідженнями [20]. Гістологічна 
класифікація у поєднанні із визначенням ступеня 
морфологічної диференціації свідчить про злоя-
кісну біологічну поведінку новоутворень молоч-
ної залози у 92 % кішок. Усі вони верифікувались 
як карциноми, найбільш часто – папілярного 
типу (42 %) ІІ стадії (54 %), із інфільтрацією в 
шкіру (75 %) [21].

Згідно імуногістохімічної класифікації, 
за частотою реєстрації найбільш поширеним 
є люмінальний В / HER2-негативний підтип – 
29,4 %, дещо рідше діагностується просвітний 
В / HER2-позитивний підтип – 19,6 %, потрійний 
негативний базальний підтип – 16,7 %, просвіту 
А – 14,7 %, потрійний негативний нормального 
типу – 12,7 % і HER2-позитивний підтип – 6,9 %. 
Підтип просвіту А достовірно корелює із меншими 
розмірами неоплазій (Р=0,024) і добре диферен-
ційованими (Р˂0,001), на відміну від потрійного 
негативного базального підтипу, який пов’язаний 
із більшими низькодиференційованими новоут-
вореннями (Р˂0,001) і наявністю некротичних 
ділянок (Р=0,003). Максимальний період ви-
живання встановлено за підтипу А (943,6 днів), 
мінімальний – потрійного негативного базального 
підтипу (368,9 днів). При цьому 64 % самок із 
множинними первинними пухлинами проде-
монстрували різні молекулярні типи, що зумовлює 
необхідність їх індивідуального аналізу [22].

Суттєвою є відмінність частоти реєстрації 
різних типів новоутворень молочної залози за-
лежно від методів діагностичних досліджень: 
згідно цитологічної верифікації злоякісні пухлини 
становили 53 %, гістологічної – 80 % випадків, 
що підтверджує важливість точного визначення 
патоморфологічних змін за даної патології [23].

Середній термін між виявленням карци-
номи молочної залози та загибеллю пацієнтів 
становить від 6 до 12 місяців, тому оперативне 
втручання за даної патології є основним мето-
дом лікування, ефективність якого корелює із 
застосуванням засобів гормональної контрацепції, 
віком тварин, розміром новоутворення, залученням 
лімфатичних вузлів, інтенсивністю мітозу, об’ємом 
некротизованих тканин, повнотою видалення 
молочної залози, а також стерилізацією кішок  
до 12-місячного віку, що знижує ймовірність раку  
на 86–91 % [24]. Біопсія регіонарних лімфатич-
них вузлів підтверджує регіональні метастази на 
момент операції у 27 % кішок, проте стадійність 
не дозволяє прогнозувати клінічний результат [25]. 

При цьому більшість дослідників розглядають 
розміри неоплазійного вогнища та лімфатичну 
інвазію як несприятливі прогностичні чинники [7].

Зокрема, показано [26], що за спонтанних 
новоутворень молочної залози у кішок метастази 
в лімфатичні вузли встановлено в 35 % випадків,  
насамперед, за клінічної стадії ІІІ, тубулопа-
пілярної карциноми та гістологічної стадії ІІ. 
Більшість пухлин були гормонпозитивними,  
негативними за HER-2 і характеризувались над-
лишковою експресією VEGF. Імунореактивність 
за Ki-67 (P=0,046) та COX-2 (P=0,007) у мета-
статичних вогнищах перевищувала відповідні 
показники первинних ділянок. ЦОГ-2 (P=0,089), 
HER-2 (P=0,012) і гістологічний тип (P=0,080)  
корелював із загальною виживаністю.

Незважаючи на доведений взаємозв’язок 
між прогестагенами та частотою виникнення  
новоутворень молочної залози, важко підтвердити 
різницю між гормональними речовинами, отри-
маними із лікарських засобів і синтезованими в 
організмі та диференціювати спричинені ними 
патологічні зміни. Проте, у випадку стерилізації 
тварин роль ендогенних репродуктивних гормонів 
в етіології неоплазій молочної залози виключені, 
мастопатичні зміни спричинені лише із ефектом 
введення екзогенного прогестагена [27].

Доведений ризик розвитку рецидивуючої 
аденокарциноми молочної залози в самців у 
випадку застосування медроксипрогестерона 
ацетату (МРА) підтверджує складність участі гор-
монів у патогенетичних механізмах онкогенезу 
й обґрунтовує необхідність пожиттєвого спосте-
реження за тваринами, яким застосовуються засоби 
гормональної контрацепції [28].

Корисним передопераційним прогностич-
ним предиктором за пухлин молочної залози як у 
людей, так і у кішок є співвідношення вмісту в пе-
риферичній крові нейтрофілів і лімфоцитів (NLR).  
Одномірний аналіз показав, що високий NLR (˃5,67) 
і значний розмір новоутворення достовірно  
корелюють із більш коротким терміном вижи-
вання (P<0,01). Багатофакторний аналіз свідчить 
про те, що на відміну від величини вогнища ура-
ження і віку, високий NLR є незалежним про-
гностичним фактором несприятливого перебігу 
захворювання (відношення ризиків 25,03; 95 %, 
довірчий інтервал 2,98–210,40, P<0,01). При 
цьому чутливість і специфічність NLR (поріг 5,67) 
для прогнозування однорічної виживаності ста-
новить 93,8 і 88,9 %, відповідно [29].

У багатьох дослідженнях застосовуються 
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«змішані маркери» клінічного прогнозу, такі як 
кореляція із гістологічним класом, для оцінки 
значимості молекулярних маркерів, тому потрібні 
подальші дослідження, які дозволять визначити 
прогностичну цінність окремих показників [4]. 

РОЛЬ ЦИКЛООКСИГЕНАЗИ-2 ЗА 
НЕОПЛАЗІЙ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Одним із нових біомаркерів, які прискорюють і 
покращують якість онкологічної діагностики та 
лікування пацієнтів, є циклооксигеназа-2, визна-
чення рівня якої застосовується за раку як в  
гуманній, так і у ветеринарній медицині. Експресія 
циклооксигенази-2 суттєво збільшується за  
патологічних процесів, патогенез яких базується на 
запальній реакції, зокрема за новоутворень [30].

Циклооксигеназа-2 спричинює клітинно- 
автономні ефекти на неоплазійні клітини, 
призводить до стимуляції росту, збільшення  
виживаності клітин, підвищеної інвазивності 
пухлинних клітин, посиленої неоваскуляризації 
та ухилення новоутворення від імунної системи 
господаря. Додатково онкогенні ефекти COX-2 
пов’язані із унікальною здатністю впливати на 
оточуючі тканини та створювати прозапальне 
середовище, яке сприяє розвитку, росту та про-
гресуванню пухлини. Проте, для ефективного її 
застосування як біологічної мішені необхідне 
додаткове вивчення пов’язаних молекулярних і 
сигнальних шляхів [31].

Пов’язані наукові дані молекулярних  
досліджень, експериментів на тваринах і лю-
дині підтверджують гіпотезу щодо важливої ролі  
циклооксигенази-2 у механізмах канцерогенезу, 
що обґрунтовується такими фактами: COX-2 експре-
сується конститутивно із максимумом на стадії 
початку розвитку, прогресування та метастазу-
вання; головні фактори онкогенезу (мутагенез, 
мітогенез, ангіогенез, зниження апоптозу, мета-
стазування та імуносупресія) пов’язані із біо-
синтезом простагландіну E2 (PGE-2), який кон-
тролюється COX-2; посилення експресії COX-2 і 
PGE-2 індукує транскрипцію CYP-19 та каталізо-
ваний ароматазою біосинтез естрогену, що сти-
мулює неконтрольований мітогенез; позапечін-
ковий CYP-1B1 у жировій клітковині молочної 
залози перетворює паракринний естроген у 
канцерогенні хінони із мутагенною дією; агенти, 
які інгібують COX-2 знижують ризик захворюва-
ності, а за його наявності – зменшують частоту 
рецидивів, метастазів та, відповідно – загибелі 
пацієнтів [32].

Первинна структура циклооксигенази-2 
охарактеризована у багатьох видів тварин, її 
експресія продемонстрована за різних форм 
раку, зокрема молочної залози в собак. Проте, 
вивчення даного маркера в кішок знаходиться 
на початковому етапі, а за новоутворень молочної 
залози – обмежена та суперечлива. У людей і 
дрібних домашніх тварин у здорових тканинах 
молочної залози імунореактивність циклоокси-
генази-2 (COX-2) не реєструвалась на тлі наявності 
за інвазивних карцином у 96 % кішок і 100 % сук.  
У кішок надлишкова експресія COX-2 достовірно  
корелювала із ER-негативним статусом (Р=0,04), 
підвищеною експресією PR (Р=0,038) і VEGF 
(Р=0,002). Підвищені рівні COX-2 достовірно 
пов’язані із гіршим прогнозом (Р=0,002) [33]. 

Пілотні дослідження цього питання дозво-
лили встановити експресію циклооксигенази-2 
в 87 % випадках карцином молочної залози, 
рівень якої у 50 % пацієнтів оцінювали як високий, 
32 % – середній, 5 % – низький [34].

Наявна інформація свідчить про те, що 
COX-2 сприяє канцерогенезу через рецептор 
EP2, експресія яких за карцином встановлена 
у 81 та 54 % пацієнтів, відповідно, що суттєво 
вище, порівняно із непухлинними тканинами та 
аденомами, що підтверджує їх роль у патогенезі 
зазначених новоутворень [35]. 

Циклооксигеназа-2 впливає на онкогенез 
за рахунок стимуляції ангіогенезу і проліферації 
клітин, сприяння метастатичного розповсюд-
ження та асоційованому із пухлиною запален-
ню. Одночасна висока експресія COX-2 / CD31, 
COX-2 / VEGF, COX-2 / Ki-67, COX-2 / CD3 і  
COX-2 / MAC пов’язана із збільшенням ступеня 
злоякісності, наявністю внутрішньосудинних ем-
болів і метастазів у лімфатичних вузлах. Пухлини 
із одноосібно високим рівнем COX-2 (P <0,001), 
а також у поєднанні із високою експресією 
CD31 (P=0,008); VEGF (P<0,001); Ki‐67 (P<0,001);  
CD3+ Т-лімфоцитів (P =0,002) і збільшеним 
вмістом макрофагів MAC387 (P=0,024) вказують 
на більш короткий прогнозований період загаль-
ної виживаності. Серед зазначених показників 
багатомірний аналіз підтвердив діагностичну  
значимість комбінацій COX-2 / CD31 і COX-2 / VEGF 
як незалежних предикторів загальної вижива-
ності [36].

Доведено, що циклоксигеназа-2 індукується 
підвищеною експресією фактору транскрипції 
(NFAT), який таким шляхом спричинює інвазію 
ракових клітин за деяких типів пухлин, зокрема 
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карциноми молочної залози [37]. Крім того, за 
надлишкової маси тіла та післяродової інво-
люції, які є природними запальними станами, 
пов’язані із підвищеним ризиком раку молочної 
залози, циклооксигеназа-2 ініціює епітеліально- 
мезенхімальний перехід, тим самим сприяючи 
прогресуванню новоутворення [38].

Надлишкова експресія циклооксигенази-2 
на тлі зниження експресії гену BRCA1 можуть 
мати значення у кішок із новоутвореннями мо-
лочної залози. При цьому кратність змін гену COX-2  
пов’язана із ступенем агресивності пухлини [39]. 
Найбільш часто пухлини молочної залози  
метастазують у легені, проте описано поодинокі 
випадки дисемінації ракових клітин у кісткову 
тканину (скелет). У кішок, на відміну від людей 
і собак, у яких здебільшого вражаються прок-
симальні ділянки кісток, вогнища метастазів 
діагностуються, як правило, у дистальних відділах 
кінцівок, спричинюючи кульгавість [40]. 

Результати комп’ютерної цитоморфометрії, 
за допомогою якої встановлено середні показники 
площі, периметру, діаметру та шорсткість ядра, 
свідчать про їх кореляцію із величиною пухлин-
ного вогнища та терміном виживання пацієнтів 
(згідно кореляційного тесту Пірсона), а також  
доводять можливість використання даних ядер-
ної морфометрії як надійних прогностичних  
індикаторів [41].

Реєструються поодинокі клінічні перебігу 
пухлин молочної залози із захворюваннями  
іншої етіології. Зокрема, описано випадок  
тубулопапілярної карциноми та супутнього –  
тетратірідіозу у п’ятирічної кішки-метиса. Згідно  з 
гістологічного дослідження кістозна порожнина, 
що містила тетратірідії виду Mesocestoides, ло-
калізувалась у тканині, яка була верифікована як 
карцинома, позитивна відносно цитокератинів 
AE1 / AE3 [42].

Таким чином, новоутворення молочної  
залози займають лідируюче місце в структурі 
онкопатології у сук і кішок. Вони мають подібні 
із людиною: частоту виникнення, відносний вік  
початку захворювання, фактори ризику, біологічну 
поведінку, метастатичний потенціал, гістологічні, 
молекулярні і генетичні особливості та реакцію 
на терапію, тому вважаються оптимальними при-
родніми моделями для досліджень спонтанних 
пухлин [43].

На тлі найбільш поширених серед спонтанних 
типів неоплазій карцином, що характеризуються 
високим рівнем агресивності, діагностуються 

пухлини, структура яких представлена одночасно 
епітеліоподібними та мезенхімальними кліти-
нами (складна карцинома або карциносаркома). 
Останні, за рахунок гістопатологічних особли-
востей, пов’язують із кращим прогнозом, більш 
високою загальною виживаністю, подовження 
періоду без прогресування захворювання. Тобто 
складна карцинома є злоякісною неоплазією із 
низьким ступенем злоякісності [44; 45].

Незважаючи на те, що карциносаркома 
відносно рідко реєструється у кішок, її обов’яз-
ково слід розглядати на етапі диференційної 
діагностики пухлин молочної залози, насампе-
ред за недиференційованих неоплазій, із за-
стосуванням імуногістохімічного визначення 
експресії виментину і цитокератину в ракових 
клітинах [46]. 

У мікрооточенні пухлини (складається із 
клітинних елементів, міжклітинних комунікацій і 
позаклітинного матриксу) циклооксигеназа-2 віді-
грає роль ключової молекули, яка опосередковує 
зміни в ньому, експресується за багатьох типів 
раку та тісно пов’язана із його виникненням, про-
гресуванням і прогнозом захворювання. COX-2 
є індуцибельною формою ферменту, який пере-
творює араханідонову кислоту в молекули, що 
передають сигнал (тромбоксани та простоглан-
діни). Зокрема, показано, що циклооксигеназа-2 
регулює ріст неоплазійних клітин, сприяє інвазії, 
пригнічує апоптоз і протипухлинний імунітет, а 
також сприяє онкогенезу [47; 48].

Рівень захворюваності кішок на пухлини молочної 
залози залишається високим із тенденцією до 
збільшення частоти реєстрації нових випадків. 
Окремі типи неоплазій молочної залози в людей 
і кішок мають подібний патогенез, тому останні 
можуть використовуватись як біологічні моделі. 
Встановлені клініко-патоморфологічні особли-
вості новоутворень та їх кореляційні зв’язки із 
агресивністю поведінки у більшості випадків не 
можуть бути систематизовані внаслідок викори-
стання різних методологічних підходів і систем 
оцінки неоплазійних характеристик.

Аналіз публікацій щодо пухлин молочної 
залози у кішок свідчить, що представлена інформа-
ція відносно клініко-патоморфологічних особ-
ливостей їх перебігу здебільшого має описовий 
характер, що  не дозволяє використовувати отри-
мані результати для планування профілактичних 
і лікувальних заходів.
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Перспективою подальших досліджень 
за пухлин молочної залози у кішок є детальне 
вивчення механізмів онкогенезу з метою визна-
чення ефективних біологічних мішеней, а та-
кож розробка уніфікованих діагностичних схем 
із формуванням єдиного реєстру онкологічних  
захворювань дрібних домашніх тварин.
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