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ХІРУРГІЯ

Проблема лікування пухлин у собак залишається актуальною, що зу-
мовлено складністю патогенетичних каскадів, відсутністю єдиних методо-
логічних підходів до діагностики та лікування онкохворих пацієнтів, недо-
статньою кількістю тварин у групах, описовим характером представлених 
результатів, некоректністю «механічного» запозичення терапевтичних 
протоколів із гуманної медицини. Запропоновані схеми лікування не за-
безпечують отримання бажаних результатів, реєструють стійку тенденцію 
до збільшення кількості дрібних домашніх тварин із пухлинами молочної 
залози. Тому актуальним є пошук альтернативних методів лікування собак 
із неоплазіями молочної залози, серед яких, насамперед, слід виділити за-
стосування нестероїдних протизапальних засобів, які мають позитивний 
ефект завдяки пригніченню експресії циклооксигенази-2, активації апопто-
зу та інгібуванням міграції ракових клітин. Потенційно ефективними тера-
певтичними методами є електропорація та електрохіміотерапія, які дають 
змогу суттєво збільшити концентрацію хіміотерапевтичного засобу в рако-
вих клітинах на тлі мінімальної токсичності для здорових тканин. Важливе 
значення гіперкоагуляції в механізмах розвитку та прогресування новоутво-
рень молочної залози у собак обгрунтовує доцільність застосування анти-
тромбічної тепарії в онкохворих пацієнтів, насамперед низькомолекулярних 
гепаринів, які дають змогу покращити ефективність терапевтичних прото-
колів та профілактувати метастазування пухлин. Зазначені методи у складі 
комплексних схем лікування збільшують ефективність загальноприйнятих 
протоколів хіміо- та променевої терапії, а також хірургічного втручання. Од-
нак, потрібні подальші дослідження патогенетичних аспектів дії зазначених 
методів лікування за пухлин молочної залози у сук та вивчення можливості 
їх поєднання з іншими терапевтичними схемами.
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Електропорація та електрохіміотерапія 
за лікування раку молочної залози. Лікуван-
ня раку у ветеринарній медицині продовжує 
розвиватись за межами загальноприйнятих 
стандартних хірургічних, хіміотерапевтичних 
методів та протоколів променевої терапії. Нові 
технології у лікуванні пухлин передбачають 

спрямований механізм «відкриття» клітинної 
мембрани через застосування електропорації 
з метою введення в клітину терапевтичних 
засобів (електрохіміотерапія) або генних про-
дуктів (електрогенна терапія). Електропора-
ція являє собою перспективний лікувальний 
напрям, який завдяки високій ефективності і 
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низькій токсичності на тлі невисокої вартості, 
простоти застосування та гнучкості, набуває 
популярності серед ветеринарних онкологів 
[41]. Електролітична абляція та абляція на ос-
нові електропорації є мінімально інвазивними, 
нетермічними хірургічними технологіями, які 
використовують електричний струм і елек-
тричні поля для видалення ракових клітин в 
загальному об’ємі тканин [42].

У ветеринарній онкології представлено ре-
зультати застосування цього методу у собак за 
різних гістологічних типів раку на доклінічній 
моделі в моноваріантів, а також у складі про-
токолів, що поєднують загальноприйняті ком-
бінації лікарських засобів та електрохіміотера-
пію [43].

Електропорація, на відміну від сучасних 
методів термічної абляції, таких як радіочас-
тотна абляція та кріоабляція, призначених для 
сфокусованої загибелі ракових клітин внас-
лідок незворотної дестабілізації клітинних 
мембран, застосовує нетеплову електричну 
енергію. Позитивними властивостями елек-
тропорації є: збереження оточуючих життєво 
важливих структур; відсутність залежності від 
тепловідводу; апоптична загибель пухлинних 
клітин із швидкою регенерацією тканин; більш 
коротка тривалість процедури; можливість 
проводити моніторинг в режимі реального 
часу [44]. Електрохіміотерапія спричинює зна-
чне зниження кровотоку в неоплазійній ткани-
ні, що забезпечує додатковий протипухлинний 
ефект. Короткотривала фаза вазоконстрикції, 
яка зумовлює порушення структур цитоскеле-
ту і бар’єрної функції ендотелію мікросудин, 
доповнюється впливом хіміопрепаратів, що 
призводить до незворотного пошкодження су-
дин новоутворення та подальшого зниження 
кровотоку пухлини впродовж декількох годин 
після застосування електрохіміотерапії. Внас-
лідок гіпоксії та недостатнього надходження 
поживних речовин відбувається загибель не-
оплазійних клітин [45].

На відміну від інших методів абляції, 
незворотна електропорація незначно впли-
ває на сполучну тканину та нерви, а також на 
організм загалом. Здатність методу спричи-
нювати загибель клітин, розташованих без-
посередньо біля судин без впливу на останні, 
а також сумісність із хіміотерапією значно 
розширила спектр застосування електропора-
ції. Однак ефект неоднорідний, залежить від 
провідності тканин, кількості імпульсів, сили 
струму та загальної тривалості лікування. 
Крім того, на відміну інших методів, клінічна 
апробація електропорації почалась на ранніх 
етапах розробки протоколів, тому вивчення 

її впливу на організм знаходиться в активній 
стадії досліджень [46].

Як альтернатива традиційній незворот-
ній електропорації (IRE) з метою усунення 
проблем, пов’язаних із нервово-м’язовою 
електростимуляцією, розроблена високочас-
тотна незворотна електропорація (H-FIRE).  
У H-FIRE монополярні імпульси замінено «па-
кетами» коротких біполярних імпульсів [47]. 
Високочастотна незворотна електропорація є 
новою формою лікування раку, яка застосовує 
імпульси із змінною полярністю для приціль-
ного руйнування мембран клітин в межах ви-
значеного об’єму. Звичайно імпульси тривалі-
стю 2 мкс швидко повторюються 24–50 разів, 
створюючи сплеск енергії тривалістю 48–100 
мкс, 100-разовою кратністю, частотою 1 Гц 
впродовж сеансу 0,01 с [48].

Високочастотна незворотна електропора-
ція (H-FIRE), в основі якої лежить дестабілі-
зація мембран ракових клітин та індукція за-
гибелі клітин під впливом високочастотних 
біполярних електричних імпульсів, ефективно 
видаляє первинну пухлину, знижує метаста-
зування та спричинює прозапальні зрушення 
у мікросередовищі новоутворення. На моделі 
неоплазії молочної залози 4Т1 щурів доведе-
но, що H-FIRE призводить до загибелі ракових 
клітин за допомогою нетеплових механізмів, 
пов’язаних із некрозом і піроптозом, через по-
шкодження пов’язаної із молекулярною струк-
турою передачі сигналів in vitro та in vivo, а 
також активації імунної системи [49].

Ефекти лікування залежать від розподілу 
електричного поля, який можна розрахувати 
за допомогою чисельного моделювання. Для 
підвищення ефективності та об’єму електро-
порації необхідне впровадження сучасних 
протоколів, які є ефективними за пухлин ве-
ликих розмірів та різних гістологічних типів. 
У ветеринарній онкології запропоновано лише 
окремі протоколи електропорації, розроблені 
із застосуванням аналізу і реконструкції ме-
дичних зображень, чисельного моделювання і 
настанов щодо розміщення електродів. Їх клі-
нічна апробація показала здатність полегшу-
вати клінічні симптоми у пацієнта, не пошко-
джуючи при цьому оточуючі тканини в умовах 
складного гетерогенного середовища [50].

Електролітична абляція супроводжуєть-
ся утворенням хімічно активних компонен-
тів (кислот та лугів) в ділянках прикріплення 
електродів, які прискорюють локальні зміни 
рН вище 10,6 або нижче 4,8, спричинюючи 
швидку загибель клітин. Ступінь загибелі клі-
тин можна регулювати через зміну локальної 
буферної ємності та доступності антиоксидан-
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тів. Тобто, електролітична абляція відрізняєть-
ся від інших стратегій абляції своєю здатністю 
спричинювати клітинний некроз через прямий 
вплив на мікрооточення пухлини [51].

Порівняно із застосуванням у монорежимі 
електропорації або електролізу, синергічна ком-
бінація цих методів має певні переваги. За мі-
німальної інвазивної абляції тканин електроліз 
забезпечує утворення під дією слабкого струму 
хімічних продуктів, а електропорація збільшує 
проникність клітинної мембрани, внаслідок 
чого відбувається загибель клітин [52].

Показано, що комбінація електролізу та 
електропорації-Е2, яка характеризується ниж-
чою напругою, меншою енергією і більш ко-
роткою тривалістю процедури, порівняно із 
незворотною електропорацією (IRE), забезпе-
чує абляцію тканин із більшою ефективніс-
тю та не потребує додавання хіміотоксичних 
засобів, як за електрохіміотерапії. Гістоло-
гічні результати свідчать, що один сигнал Е2 
довжиною в декілька сотен мілісекунд здатен 
видалити більший об’єм тканин за  нижчої на-
пруги, на тлі збереження цілісності великих 
кровоносних судин та структур просвіту у зоні 
абляції без застосування хіміотоксичних пре-
паратів або знеболювальних засобів [53]. 

Підвищене споживання хіміотерапевтич-
них засобів у випадку використання електрохі-
міотерапії призводить до апоптичної загибелі 
пухлинних клітин, що забезпечує тривалий ло-
кальний контроль та збільшення рівня вижи-
вання. Багатофакторний статистичний аналіз 
показав наявність достовірної кореляції висо-
кого відсотка некрозу і апоптозу в неоплазіях 
(р < 0,0001 та р = 0,004, відповідно) із більш 
тривалим періодом виживання пацієнтів, що 
обґрунтовує доцільність застосування цих ре-
зультатів для встановлення нових молекуляр-
них мішеней та розробки нових терапевтичних 
протоколів за спонтанних новоутворень у со-
бак, які можуть бути використані в гуманній 
медицині [54].

Електрохіміотерапія – лікування пухлин, 
яке адаптує системну або локальну доставку 
протипухлинних препаратів завдяки застосу-
ванню проникних електричних імпульсів із 
відповідною амплітудою та формами хвиль. 
Це дає змогу із високим рівнем ефективності 
використовувати ліпофобні лікарські засоби, 
які у більшості випадків мають вузький тера-
певтичний індекс, на тлі зниження негативного 
впливу на організм [37]. Цей метод на сьогодні 
впроваджено більш ніж у 140 центрах лікуван-
ня раку в Європі, його застосування підтримує 
Англійський національний інститут охорони 
здоров’я. Електрогенна терапія нині проходить 

широку клінічну апробацію. Серед її найбільш 
перспективних стратегій є ДНК-вакцинація та 
імунотерапія на основі цитокінів, спрямовані 
на стимулювання протипухлинного імунітету. 
Дослідники припускають потенційно позитив-
ний результат за комбінації електрохіміотерапії 
та імунотерапії, зокрема зниження ймовірності 
розвитку як рецидивів, так і метастазів [55].

Клінічними дослідженнями Spugnini et al.  
[56] доведено збільшення засвоєння у разі 
застосування електрохіміотерапії таких лі-
карських засобів як блеоміцин – в 700 разів, 
ципластин – в 4–8 разів. Це узгоджується із 
результатами Giardino et al. [57]: утворення 
пор в клітинній мембрані дає змогу лікар-
ським засобам із низькою проникністю нако-
пичуватись у клітині, локально збільшуючи 
токсичність до 10000 разів для блеоміцину, 
до 80 разів – ципластину, підвищуючи ефек-
тивність терапії до 80 %, незалежно від гісто-
логічного типу пухлин.

Враховуючи високу ефективність терапе-
втичного засобу, цей спосіб стає більш затре-
буваним у ветеринарній онкології як допов-
нення до хірургічного втручання або першої 
лінії лікування із паліативною або лікуваль-
ною метою. Електрохіміотерапія ципластином 
– просте, ефективне та безпечне місцеве ліку-
вання пухлин молочної залози, розглядається 
як альтернатива хірургічному втручанню, на-
самперед за незначних за розміром неопера-
бельних новоутворень [58]. 

На доклінічних моделях показано додатко-
ві терапевтичні можливості електропораційної 
імунотерапії (доставка плазмідної ДНК, яка ко-
дує інтерлейкін-12 та інтерлейкін-2) за меланом 
як домашніх [59], так і продуктивних тварин: 
призводила до посиленого некрозу пухлинних 
клітин лімфоцитарної інфільтрації вогнища на 
тлі системної імунної відповіді [60].

Здатність контролювати імунну систему 
для активної «атаки» на неоплазійні клітини є 
одним із найбільш ефективних напрямів проти-
пухлинної терапії. Для подолання бар’єрів цьо-
го контролю з успіхом як за пролікованих, так і 
не оброблених новоутворень застосовують до-
ставку плазмідної ДНК інтерлейкіну-12, опосе-
редкована електропорацією. При цьому на тлі 
вираженої протипухлинної імунної відповіді, 
незалежно від дози (максимальна доза стано-
вила 3 г), не реєструють побічних ефектів [61].

Протипухлинна внутрішньом’язова та ін-
тратуморальна електрогенна терапія інтелейкі-
ном-12 (IL-12) за різних типів первинних ново-
утворень (зокрема множинні та метастазуючі) 
має виражений системний ефект, особливо 
у поєднанні з іншими методами лікування.  
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Позитивний клінічний результат пов’язаний з 
посиленням адаптивного імунітету, природної 
резистентності та антиангіогенної дії [62].

Електропорація плазмідної ДНК інтерлей-
кіну-12 у комбінації із блеоміцином та ген-
цитабіном у собак забезпечує сильний, але 
безпечний протираковий ефект за лікування 
первинних новоутворень та їх рецидивів, у 
випадку довготривалого лікування агресив-
них типів, за виключенням сарком. Універ-
сальність цього протоколу дає змогу вносити 
зміни, враховуючи реакції, з метою подолання 
стійкості ракових клітин до терапії [63].

Показано більшу ефективність (Р < 0,001) 
електрохіміотерапії порівняно із монотерапією 
блеоміцином і ципластином, внутрішньопух-
линного призначення блеоміцину проти його 
внутрішньовенного введення (Р < 0,001) [64]. 
Порівняно із внутрішньопухлинним введен-
ням, електрохіміотерапія ципластином за но-
воутворень молочної залози у собак показала 
достовірне (р = 0,014) збільшення позитивних 
клінічних результатів із 20 до 84 % випадків. 
Введення у неоплазійну тканину за допомогою 
електричних імпульсів ципластину дало змо-
гу на тлі зменшення дози ципластину із 3 до  
0,01 см3, покращити динаміку зменшення об’є-
му пухлини та значно збільшити тривалість 
відповіді на хіміотерапію (р = 0,046), що до-
водить ефективність, безпечність та простоту 
місцевого застосування цього протоколу [65].

Ад’ювантне внутрішньом’язове перемі-
щення гена інтерлейкіну-12 (mIL-12) поси-
лювало інтенсивність знищення пухлинних 
клітин та специфічну затримку росту ново-
утворення в 1,8–2 рази, а також збільшувало 
ефективність лікування на 20 %, що пов’яза-
но з імунною відповіддю, обумовленої руйну-
ванням неоплазійних клітин молочної залози 
[66]. Застосування цього методу, порівняно із 
хірургічним лікуванням, дало змогу оцінити 
якість життя пацієнтів як добру (7,4 із 10 ба-
лів), покращити загальний стан тварин стосов-
но первинного (3,9 із 5 балів) [67]. 

Позитивною характеристикою електрохі-
міотерапії є досягнення 100 % ефекту за пух-
лин розміром до 2 см3, можливість проведення 
повторних курсів, що дає змогу перевести цей 
протокол лікування в категорію стандартних 
методів пухлин як в гуманній, так і ветеринар-
ній онкології [68].

Отже, електрохіміотерапія є безпечним та 
ефективним методом терапії для місцевого 
контролю великих новоутворень у домашніх 
тварин на тлі посилення її ефективності у ви-
падку ад’ювантного застосування, що надає 
переваги порівняно із загальноприйнятими 

стратегіями (зокрема, променевою терапією): 
відсутність гострих і підтермінованих побіч-
них ефектів та можливість проведення по-
вторних курсів. Подальшою перспективою є 
дослідження можливості застосовування  елек-
трохіміотерапії для усунення резистентності 
до лікарських засобів та транспортування в 
пухлинну клітину біологічних агентів [37]. Та-
кож актуальною проблемою є розробка елек-
трохіміотерапевтичних протоколів лікування 
глибоко розташованих тканин, які базуються 
на транспортуванні в клітини імуностимулю-
вальних генів або комбінованих із електрофо-
тодинамічною терапією [69].

Антитромбічна терапія за неоплазій 
молочної залози у сук. В останні роки відбу-
вається зміна пріоритетних напрямів консер-
вативного лікування новоутворень молочної 
залози у собак. Зокрема, основна увага при-
діляється фармакологічному впливу на пато-
генетичні механізми розвитку пухлин. Про-
ведені попередні дослідження свідчать про 
активацію у онкохворих пацієнтів механізмів 
тромбоутворення, що є одним із чинників ри-
зику метастазування [70].

Зв’язок між коагуляцією та розвитком раку 
вивчають впродовж багатьох десятиріч. Тому 
в останні роки активно розглядають протипух-
линний потенціал антитромбічної терапії, яка 
здатна попередити розвиток раку, зменшити 
інтенсивність росту новоутворення і метаста-
тичний потенціал, а також покращити частоту 
виживання пацієнтів [71]. Зокрема, на моделях 
тварин інтенсивно тестують низькомолекуляр-
ні інгібітори урокінази і активатора тканин-
ного типу, які за раку мають пропухлинний 
ефект, сприяють ангіогенезу та виживанню 
неоплазійних клітин [72].

Тісно пов’язана із раком венозна тромбо-
емболія, яка являє собою серйозну проблему 
за його лікування. Активація коагуляції має 
важливе значення в міграції пухлинних клітин 
та розвитку вогнищ метастазування. Зокрема, 
тканинний чинник, який ініціює зовнішній 
шлях згортання крові, додатково залучений до 
негемостатичної передачі сигналів через ре-
цептори, що спричинює активацію ангіогенезу 
новоутворення [73].

Терапевтичний потенціал похідних гепа-
рину та міметиків гепаринсульфату (функці-
онально визначених міметиків HS) за онко-
логічної патології пов’язаний із їх здатністю 
зв’язувати та модулювати функцію широкого 
спектру HS-зв’язуючих білків, які мають пер-
шочергове значення у механізмах росту не-
оплазійного вогнища та дисемінації ракових 
клітин [74].
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Наріжним каменем лікування венозної 
тромбоемболії є антикоагуляторна терапія, 
традиційні засоби якої передбачають парен-
теральні гепарини та пероральні антагоністи 
вітаміну К. Нещодавно  були розроблені нові 
пероральні антикоагулянти, які включають 
прямі інгібори фактора Ха та інгібітори тром-
біну [75].

В окремих випадках новоутворення молоч-
ної залози спричинюють розвиток артеріальних 
тромбозів, які за локалізації у магістральних 
судинах зумовлюють загибель тварини [76].

Розуміння головних механізмів венозної 
тромбоемболії дасть змогу розробляти нові 
методи лікування для безпечного її усунення 
у онкологічно хворих пацієнтів. Це питання 
актуальне, враховуючи збільшення в 6,5 раза 
частоти тромбозів на тлі застосування загаль-
ноприйнятих методів (хіміотерапія, променева 
терапія тощо) [77].

З огляду на це, перспективним напрямом 
лікування собак із пухлинами молочної залози, 
фактично не вивчених у ветеринарній медици-
ні, є застосування транексамової кислоти, яку 
широко використовують у гуманній онколо-
гічній практиці. Слід враховувати, що порівня-
но із людьми, у собак для повного інгібування 
фібринолізу у плазмі крові необхідно застосо-
вувати вищі концентрації амінокапронової та 
транексамової кислоти [78]. 

За ефективністю дії низькомолекулярні ге-
парини переважають антагоністи вітаміну К 
щодо ризику рецидивів венозної тромбоембо-
лії (RR = 0,60, 95 % CI: 0,45–0,79, р < 0,001), 
а їх безпечність порівняна із ними (RR = 1,08, 
95 % CI: 0,70–1,66, р = 0,74). Терапевтична дія 
низькомолекулярних гапаринів, порівняно із 
пероральними антикоагулянтами прямої дії, 
достовірно не відрізняється (RR = 1,08, 95 % 
CI: 0,59–1,95, р = 0,81) на тлі незначно вищого 
ризику ускладнень (RR = 0,67, 95 % CI: 0,31–
1,46, р = 0,31) [79].

Частота рецидивів венозної тромбоемболії 
за використання низькомолекулярних гепари-
нів становить 4,1 % (95 %, СІ 2,6–6,0), анта-
гоністів вітаміну К – 6,1 % (95 %, СІ 4,1–8,5), 
кровотеч – 15 % (95 %, СІ 12–18) та 16 %,  
(95 %, СІ 9,9–22) відповідно [80].

Порівняно із антагоністами вітаміну К, 
низькомолекулярні гепарини (LMWH) та пря-
мі пероральні антикоагулянти (DOAC) більш 
ефективні для лікування венозної тромбоем-
болії, але перші характеризуються меншим ри-
зиком кровотечі. DOAC забезпечують кращий 
терапевтичний ефект відносно LMWH щодо 
рецидиву тромбозу, але за високого ризику 
кровотеч [81].

Збільшення міцності згустку та зниження 
активності фібринолізу у зразках крові собак 
після застосування транексамової кислоти,  на 
тлі залежності ефекту від дози та методу вве-
дення, доведено на моделі in vitro із викорис-
танням тромбоеластографії. Максимальна амп-
літуда, яка характеризує найбільшу міцність 
згустку достовірно збільшується порівняно із 
первинним рівнем у всіх тимчасових точках за 
всіх обробок. У випадку внутрішньовенного 
застосування транексамової кислоти у дозі 20 
мг/кг міцність згустку перевищує відповідні 
показники за перорального її призначення. Пе-
роральне введення лікарського засобу призво-
дить до більш пізнього піку антифібринолітич-
ного ефекту, порівняно із внутрішньовенним 
використанням [82].

Водночас, на моделі сингенних самок щу-
рів BALB за внутрішньовенного ін’єктування 
клітин карциноми молочної залози показано, 
що десмопресин (dDAVP) у клінічно значимих 
дозах (0,3–2 мкг/кг внутрішньовенно), на від-
міну від транексамової кислоти та еноксипари-
ну, спричинює дозозалежне інгібування утво-
рення метастатичних вогнищ у легенях [83].

Доцільність застосування антитромбіч-
них засобів за неоплазій молочної залози під-
тверджують клінічні випадки, які у більшості 
супроводжуються розвитком синдрому дисе-
мінованого згортання крові. За злоякісного пе-
ребігу пухлин діагностовано артеріальні тром-
ботичні ураження [84], ефективне лікування 
яких можливе за використання внутрішньо-
венного введення стрептокінази [85].

Позитивний результат отримано за комбі-
нованого застосування низькомолекулярного 
гепарину та хіміотерапії: зменшується інтен-
сивність росту пухлини молочної залози, зни-
жується частота реєстрації метастазів у леге-
нях на тлі посилення апоптозу із збільшенням 
площі некрозу та інгібуванням експресії фак-
тору росту ендотелію судин (VEGF) [86].

Із врахуванням порушень згортання крові в 
онкохворих пацієнтів, перспективним варіан-
том ад’ювантної терапії за лікування агресив-
них типів раку у дрібних домашніх тварин є 
застосування десмопресину – аналогу пептиду 
вазопресину із кровозупинними властивостя-
ми, що забезпечує значне подовження безре-
цидивного виживання (р < 0,001) та загальної 
виживаності (р < 0,01) у сук із карциномою  
2 і 3 ступенів. Крім того, він характеризується 
антиметастатичними властивостями [87]. Його 
подвійний ефект (ангіостатичний та антиме-
тастатичний) пов’язаний із впливом на функції 
ендотеліальних клітин під час прогресування 
пухлини [88].
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Незважаючи на накопичений клінічний та 
експериментальний матеріал щодо застосу-
вання аспірину як хіміотерапевтичного засобу 
з метою попередження раку, ефективність та 
безпечність його антиагрегатних властивостей 
дискутується. Потенційний хіміотерапевтич-
ний ефект аспірину щодо загальної захворю-
ваності та летальності за деяких видів пухлин 
сумнівний [89].

Застосування низькомолекулярних гепа-
ринів не обмежується їх антикоагуляторни-
ми властивостями, а охоплює протизапальну 
і протиракову дію. Вони навіть за критичних 
станів, порівняно із нефракційним гепарином, 
забезпечують більш прогнозовану та стабіль-
ну терапію. Основним недоліком наявної те-
рапії низькомолекулярними гепаринами є не 
лише необхідність застосування парентераль-
ного введення, але й відносно коротка трива-
лість дії, аніонний прояв і висока молекулярна 
маса. Системи мікро- та нанотранспортування 
низькомолекулярних гепаринів, особливо із 
розробкою нових  полімерів, методів нанотех-
нологій та їх адаптацією у біомедичні сфери, 
пропонують потенційно більш ефективні ме-
тоди їх доставки [90].

Крім застосування низькомолекулярних 
гепаринів як антитромбічних засобів, на їх 
основі запропоновано кон’югати для тран-
спортування доксорубіцину. Такий комплекс 
більш ефективно поглинається клітинами та 
забезпечує посилення антиметастатичного та 
антиангіогенного впливу на пухлинну ткани-
ну, що обумовлено синергізмом цитотоксич-
них властивостей на тлі пригнічення клітинної 
інвазії і міграції клітин [91].

На сьогодні перспективними є результати 
апробації на доклінічних моделях пухлин комп-
лексних препаратів на основі низькомолекуляр-
них гепаринів. Продемонстровано, що LHT7, 
кон’югат низькомолекулярного гепарину та  та-
урохолату (жовчна кислота), характеризується 
вираженою антиангіогенною та онкосупресив-
ною активністю на тлі незначних антикоагу-
ляторних властивостей. LHT7, кон’югований із 
пептидом апоптозу (LHT7-ApoPep-1) крім по-
силеного антиангіогенного впливу на пухлинну 
тканину, забезпечує протипухлинну дію через 
активацію апоптозу ракових клітин за незнач-
ної токсичності для нормальних клітин [92]. 

У випадку використання для транспор-
тування низькомолекулярних гепаринів гі-
бридних наночасток ліпід-полімеру (LPHN) 
суттєво, близько в 6,8 раза, збільшується його 
пероральна біодоступність на тлі уповільнення 
вивільнення із гелю, в 2,99 раза посилюється 
антитромбічна дія [93].

Значний прогрес у розумінні особливостей 
мікросередовища неоплазій та їх значення в 
прогресуванні раку дав змогу визначити анти-
тромбічні мішені для терапії, однак одночасне 
застосуваня хіміотерапії та антитромбоцитар-
них засобів має як переваги, так і певні ризики. 
Тому потрібні подальші дослідження специ-
фічних біомаркерів для прогнозування реакції 
пацієнтів [94].

У дослідах на щурах показано, що гепарин 
не посилює цитотоксичність природних кіле-
рів (NK-клітин), але стимулює їх виживаність 
in vitro та здатний контролювати розвиток пух-
линних метастазів, а в клітинах людей – збіль-
шує продукцію інтерферону (IFN)-γ у поєд-
нанні із інтерфероном-12 (IL-12) [95].

Доведена ефективність комбінованого спо-
собу лікування собак із новоутвореннями молоч-
ної залози, який передбачає електрокоагуляцію 
пухлин та фармакологічну корекцію гемостазі-
ологічного статусу, що дозволяє рекомендувати 
його для впровадження у клінічну ветеринарну 
практику. Застосування на тлі електрохірургіч-
ного видалення пухлин молочної залози у сук 
протоколу фармакологічної корекції системи ге-
мостазу (ронколейкін, транексам та ацелізин або 
фленокс) дає змогу впродовж 14 діб після опера-
тивного втручання нормалізувати гемостазіоло-
гічні механізми, знижуючи ризик тромбозу, ймо-
вірність рецидивування і метастазування [96].

Незважаючи на позитивні результати за-
стосування антикоагулянтів та антиагрегантів 
в онкохворих пацієнтів, окремі повідомлен-
ня вказують на те, що потенційні механізми 
в певних умовах здатні опосередковано сти-
мулювати ріст новоутворення та метастазуван-
ня через нестабільність агрегатів тромбоцитів і 
пухлинних клітин та/або нездатність локально 
утримувати ракові клітини in situ [97].

Вивчення антикоагуляторної терапії в 
онкохворих пацієнтів – складне завдання, 
оскільки на тлі дисемінованого внутрішньосу-
динного згортання крові, чинниками ризику 
посилення гіперкоагуляції або кровотечі є лі-
кувальні заходи (хірургічне втручання, хіміо-, 
променева і гормональна терапія, встановлен-
ня внутрішньовенних катетерів), а також бага-
товекторність спричинених пухлиною пору-
шень системи гемостазу [98].

Необхідність подальшого вивчення мож-
ливості застосування антитромбічної терапії 
у онкохворих тварин зумовлена екстраполя-
цією результатів із гуманної медицини, що 
не завжди є коректним, а також обмеженістю 
інформації, отриманої із клінічного досвіду їх 
застосування у собак, тематичних досліджень 
та окремих звітів [99].
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Висновки.
1. Незважаючи на активні спроби розробки 

та клінічного впровадження сучасних прото-
колів лікування раку молочної залози, рівень 
загибелі пацієнтів залишається високим, а ме-
тоди протипухлинної терапії за контролю про-
гресування захворювання обмежені. 

2. Покращення результатів лікування он-
кохворих пацієнтів можливе за персоніфікова-
ного підходу із застосуванням патогенетично 
обгрунтованого впливу на окремі ланки он-
когенезу, зокрема на систему гемостазу. Най-
більш переспективними мішенями для терапії 
раку молочної залози є коагуляційний каскад, 
нормалізація механізмів якого мінімізує тром-
ботичний ризик, а також міграційні та імплан-
таційні можливості ракових клітин. 

3. Доведено клінічну ефективність засто-
сування за пухлин молочної залози нестероїд-
них протизапальних засобів, які пригнічують 
запальний процес, в основі якого лежить гіпе-
рекспресія циклооксигенази-2, що має першо-
чергове значення в прогресуванні раку. 

4. Новітніми комбінованими методами 
лікування новоутворень, зокрема молочної 
залози, є електропорація та електрохіміотера-
пія, які дають змогу знешкоджувати пухлинні 
клітини за мінімального токсичного впливу на 
організм, а у випадку їх включення до загаль-
ноприйнятих протоколів (хіміо- та променева 
терапія) – збільшити їх ефективність.

Перспективи подальших досліджень – па-
тогенетичне обгрунтування, розробка та клі-
нічне впровадження персоніфікованих прото-
колів лікування пухлин молочної залози у сук.
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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 ак-
туальной, что обусловлено сложностью патогенети-
ческих каскадов, отсутствием единых методологиче-
ских подходов к диагностике и лечению онкобольных 
пациентов, недостаточным количеством животных в 
группах, описательным характером представленных ре-
зультатов, некорректностью «механического» переноса 
терапевтических протоколов из гуманной медицины. 
Предложенные схемы лечения не обеспечивают полу-
чение желаемых результатов, регистрируют стойкую 
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тенденцию к увеличению количества мелких домаш-
них животных с опухолями молочной железы. Поэтому 
актуальным является поиск альтернативных методов 
лечения сук с опухолями молочной железы, среди ко-
торых, прежде всего, необходимо выделить примене-
ние нестероидных противовоспалительных средств, 
которые обеспечивают положительный эффект за счёт 
угнетения экспресии циклооксигеназы-2, активации 
апоптоза и ингибирования миграции раковых клеток. 
Потенциально эффективными методами являются 
электропорация и электрохимиотерапия, которые по-
зволяют существенно увеличить концентрацию химио-
терапевтического средства в раковых клетках на фоне 
минимальной токсичности для здоровых тканей. Важ-
ное значение гиперкоагуляции в механизмах развития и 
прогрессирования новообразований молочной железы 
у собак обосновывает целесообразность использования 
антитромбической терапии у онкобольных пациентов, 
прежде всего низкомолекулярных гепаринов, которые 
позволяют увеличить эффективность терапевтических 
протоколов и профилактировать метастазирование опу-
холей. Указанные методы в составе комплексных схем 
лечения увеличивает эффективность общепринятих 
протоколов химио- и лучевой терапии, а также хирур-
гического лечения. Однако, необходимы дальнейшие 
исследования патогенетических аспектов действия ука-
занных методов лечения опухолей молочной железы у 
сук и определение возможности их комбинации с дру-
гими терапевтическими схемами.

Ключевые слова: суки, неоплазии молочной же-
лезы, протоколы лечения, нестероидные противовоспа-
лительные средства, электропорация, антитромбическая 
терапия.

Perspective directions of bitches conservative treat-
ment with breast tumors (review information)

Bіlyі D., Rublenko M., Samoiliuk V., Spitsyna T.
The problem of treating tumors in dogs remains relevant 

due to the complexity of pathogenetic cascades, lack of com-
mon methodological approaches to diagnosis and treatment of 
cancer patients, insufficient number of animals in groups, the 
described nature of the results, incorrect "mechanical" borrow-
ing of therapeutic protocols from human medicine. The pro-
posed 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 alterna-
tive treatments for dogs with breast neoplasms, among which, 
first of all, should be noted the use of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, which cause a positive effect by inhibiting the 
expression of cyclooxygenase-2, activating apoptosis and in-
hibiting cancer cell migration. Potentially effective therapeutic 
methods are electroporation and electrochemotherapy, which 
can significantly increase the concentration of chemotherapeu-
tic agents in cancer cells against the background of minimal 
toxicity to healthy tissues. The important role of hypercoag-
ulation 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 ther-
apy, as well as surgery. However, further studies of the patho-
genetic 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 proto-
cols, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, electroporation, 
antithrombotic therapy.
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