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РЕФЕРАТ 
Понятие «рак лёгкого» (РЛ) объединяет различные по 
происхождению, гистологической структуре, клиниче-
скому течению и результатам лечения злокачествен-
ные эпителиальные опухоли. РЛ занимает первое ме-
сто по заболеваемости мужчин в России и по смертно-
сти — в мире. У животных РЛ диагностируется гораз-

до реже, однако с ростом количества животных, содержащихся в городах, заболевае-
мость РЛ увеличивается, так как животные-компаньоны подвергаются тем же факторам 
риска, что и люди. Нами был проведён ретроспективный анализ историй болезни 43 жи-
вотных (28 кошек и 15 собак), поступивших на лечение в ветеринарные клиники 
«ВЕГА» в период с 2020 по 2023 года. Критерием включения животных в исследование 
был диагностированный по результатам инструментальных и лабораторных исследова-
ний неопластический процесс в грудной полости и лёгких. Рекомендуемая у человека 
высокодозная внутривенная химиотерапия неэффективна при лечении РЛ у животных, 
поэтому необходимы поиск, разработка и внедрение в клиническую практику таргетных 
препаратов, которые будут эффективны у животных. Поскольку наиболее широко при-
меняемой в медицине человека группой таргетных препаратов являются низкомолеку-
лярные ингибиторы киназ, воздействующие на соответствующую молекулярную ми-
шень в опухоли, в ветеринарной медицине актуальными являются разработка методов 
молекулярно-генетических исследований опухолевых клеток у животных, которые сде-
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лают их доступными для практического применения ветеринарными онкологами. Выбор 
методов лечения и прогноз зависят от стадии болезни, поэтому вопрос о внедрении в 
ветеринарную практику биомаркеров различных типов и стадий онкологических процес-
сов заслуживает проведения исследований. Также для повышения эффективности лече-
ния рекомендовано проведение исследований и разработка шкалы стадирования рака 
лёгкого для кошек. 

ИСПОЛЬЗУЕМАЯ ТЕРМИНОЛО-
ГИЯ / TERMINOLOGY 

Иммунотерапия — медикаментозная 
стимуляция иммунной системы онкологи-
ческого больного для лечения рака. 

Молекулярно-ориентированная 
(таргетная) терапия — терапия онколо-
гических заболеваний с использованием 
противоопухолевых препаратов, взаимо-
действующих с определёнными молеку-
лярными мишенями, имеющими важное 
значение для возникновения и развития 
конкретной опухоли. 

Сигнальный путь ERK — один из клю-
чевых сигнальных путей MAPK (англ. 
mitogen-activated protein kinase), цен-
тральной MAP-киназой которого является 
ERK (англ. extracellular signal-regulated 
kinase). 

Таргетные препараты — препараты, 
действие которых направлено на онкоген-
ные белки организма, которые оказывают 
влияние на канцерогенез и способность 
опухоли к росту и метастазированию. 

MEK — митоген-активируемая проте-
инкиназа, которая является компонентом 
сигнального пути ERK. 

RAF-киназы — ферменты, необходи-
мые для передачи сигналов внутри клет-
ки. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Рак лёгкого (РЛ) — собирательное 

понятие, объединяющее различные по 
происхождению, гистологической струк-
туре, клиническому течению и результа-
там лечения злокачественные эпителиаль-
ные опухоли. Развиваются они из покров-
ного эпителия слизистой оболочки брон-
хов, бронхиальных слизистых желез 
бронхиол и легочных альвеол [1]. 

По заболеваемости у человека рак лёг-
кого занимает первое место среди злока-
чественных опухолей у мужчин в России, 
а по смертности — первое место в мире 
[8]. В отличие от человека частота пер-

вичного рака лёгких у животных-
компаньонов, поступающих на вскрытие, 
составляет менее 1%, а показатели забо-
леваемости у собак варьируют от 4,2 на 
10 000 собак в год до 15 на 100 000 собак 
в год [3]. Возможно, именно различие в 
инцидентности РЛ у животных и челове-
ка является причиной сравнительно не-
большого количества исследований этого 
заболевания и отсутствия клинических 
рекомендаций по лечению РЛ у собак и 
кошек, в то время как для человека мно-
гочисленные клинические рекомендации 
обновляются каждые три года и включа-
ют результаты исследований с высоким 
уровнем убедительности рекомендаций и 
уровнем достоверности доказательств [5]. 

Этиология и патогенез РЛ у человека 
достаточно хорошо изучены. 
У подавляющего большинства пациентов, 
страдающих РЛ (85–90%) развитие забо-
левания связано с курением, как актив-
ным, так и пассивным. Кроме того, 
к факторам риска относят облучение 
(проведенную ранее лучевую терапию 
(ЛТ) по поводу других опухолей внутриг-
рудной локализации), воздействие радо-
на, асбеста, мышьяка [2, 22].  

У собак и кошек на настоящий момент 
достоверно не доказано наличие опреде-
ленных факторов риска. Но была обнару-
жена связь между вдыханием загрязнен-
ного воздуха и раком лёгких у собак с 
антракозом (вдыхание угольной пыли, 
вызывающее развитие фиброза). Цитоло-
гический анализ жидкости после брон-
хоальвеолярного лаважа (БАЛ) выявил 
повышенный уровень антракоза у собак, 
подвергшихся пассивному воздействию 
табачного дыма. В экспериментальных 
условиях у подопытных собак, которым 
сигаретный дым вводился через трахео-
стому (при наличии или отсутствии воз-
действия асбеста), рак лёгких развивался 
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с большей частотой, чем у собак кон-
трольной группы.  

Экспериментально индуцированное 
воздействие радиации, также значительно 
увеличивает риск развития рака лёгких у 
лабораторных собак при вдыхании таких 
веществ, как плутоний. 

Таким образом, нахождение в город-
ской и воздействие пассивного курения 
считаются потенциальными причинами 
рака лёгких у собак, что в условиях по-
стоянного повышения количества живот-
ных, которые содержатся в домашних 
условиях, вызывает также повышение 
заболеваемости этим видом рака у живот-
ных-компаньонов и делает актуальным 
поиск, разработку и адаптацию новых 
методов лечения РЛ у животных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследование проводилось на базе 
Санкт-Петербургского государственного 
университета ветеринарной медицины, а 
также сети ветеринарных клиник ВЕГА 
г. Санкт-Петербурга. 

Проведён ретроспективный анализ 
историй болезни 43 животных 
с выявленными новообразованиями в лёг-
ких, поступивших на лечение 
в ветеринарные клиники «ВЕГА» в пери-
од с 2020 по 2023 года. 

В нашем исследовании приняли уро-
вень значимости равным 95% (р=0,05). 
Статистическую обработку полученных 

данных выполнили в программе BioStat, 
AnalystSoft Inc., версия 7.  

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Исходные данные включённых в ис-

следование животных представлены 
в таблице 1, с указанием 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ). 

Проанализировав породную принад-
лежность кошек, включённых 
в исследование, мы получили следующие 
результаты: европейские короткошёрст-
ные кошки — 18 кошек (64,3%), британ-
ская — 2 кошки (7,1%), шотландская вис-
лоухая, абиссинская, донской сфинкс, 
корниш-рекс, мейн-кун, ориентальная и 
сиамская породы — по одной кошке (по 
3,6%).  

Проанализировав породную принад-
лежность собак, включённых 
в исследование, мы получили следующие 
результаты: собаки смешанной породы — 
пять собак (33,3%), йоркширский терьер 
— три собаки (20,0%), по одной собаке 
(по 6,7%) пород бультерьер, джек-рассел-
терьер, кокер-спаниель, такса, тойтерьер, 
чихуахуа, шотландский сеттер. 

Критерием включения животных в 
исследование был диагностированный по 
результатам инструментальных 
(рентгенография, компьютерная томогра-
фия) и лабораторных (цитологическое и 
гистологическое) исследований неопла-
стический процесс в грудной полости / 
лёгких. 

Показатель Кошки Собаки 

Количество животных 28 15 

Вид животных Felis domestica (Felis catus) Canis lupus familiaris 

Пол животных 
Самцов 13 (53,6%) 
Самок 15 (53,6%) 

Самцов 7 (46,7%) 
Самок 8 (53,3%) 

Репродуктивный статус 
Интактные 12 (42,9%) 

Кастрированы 16 (57,1%) 
Интактные 11 (73,3%) 

Кастрированы 4 (26,7%) 

Средний возраст 
(95% ДИ для возраста) 

11,4 лет 
(9,8–13,1 лет) 

12,4 лет 
(10,5–14,3 лет) 

Средний вес 
(95% ДИ для веса) 

4,8 кг 
(4,0–5,5 кг) 

12,6 кг 
(6,7–18,5 кг) 

Таблица 1 – Исходные данные включённых в исследование пациентов 
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Полученные нами результаты не про-
тиворечат литературным данным, соглас-
но которым средний возраст заболевших 
собак составляет 9,3–11,5 лет, а кошек — 
12–13 лет [31].  

Наше исследование не выявило по-
родной предрасположенности. Наиболь-
шая представленность европейских ко-
роткошерстных кошек в выборке наибо-
лее вероятно связана с тем, что большин-
ство кошек, содержащихся в домашних 
условиях, являются представителями 
именно этой аборигенной породы. 

В литературе отмечается породная 
предрасположенность к развитию РЛ 
у персидских кошек, а также возможная 
породная предрасположенность с собак 
пород боксер, доберман, австралийская 
овчарка (ауси), ирландский сеттер и берн-
ский зенненхунд [3]. В этой группе осо-
бого внимания при проведении химиоте-
рапии требуют австралийские овчарки, 
которые могут быть носителями мутаций 
гена MDR, что является противопоказа-
нием для применения многих химиотера-
певтических препаратов. 

Выбор методов лечения и прогноз 
зависят от стадии болезни как у человека, 
так и у животных. У собак для стадирова-
ния используется шкала Canine lung carci-
noma stage classification (CLCSC), адапти-
рованная для собак из Human lung carci-
noma stage classification (HLCSC) [13, 19]. 
Для кошек на настоящий момент отдель-
ная шкала стадирования не разработана. 

Также является актуальным для вете-
ринарной медицины поиск биомаркеров, 
ассоциированных с канцерогенезом. В 
частности, белок ядерного матрикса-22 
(NMP-22, Nuclear Matrix Protein) — это 
особый протеин, который вырабатывают 
раковые клетки, широко используется в 
медицине человека в качестве прогности-
ческого и диагностического инструмента 
при различных карциномах. Было выяв-
лено, что в экзосомах мочи у собак с уро-
телиальной карциномой, уровень NMP-22 
значительно повышен по сравнению со 
здоровыми собаками. Таким образом, 
NMP-22 экзосом мочи может рассматри-
ваться как один из инструментов жид-

костной биопсии для диагностики уроте-
лиальной карциномы у собак [25]. 

Комбинированная высокодозная 
внутривенная химиотерапия (ХТ) 
у человека рекомендуется как в адъ-
ювантном, так и в неоадъювантном режи-
мах, а также в качестве паллиативного 
лечения при немелкоклеточном раке лёг-
кого (НМРЛ) IV стадии. В схемы ХТ 
включаются препараты платины 
(карбоплатин, цисплатин), а также анти-
тубулиновые агенты (винорелбин, пакли-
таксел, доцетаксел) и антиметаболиты 
(гемцитабин). Несмотря на то, что эти 
препараты используются у животных при 
лечении разных видов рака, была иссле-
дована и доказана их неэффективность 
при РЛ у собак как при монотерапии, так 
и при комбинированном использовании 
[21]. Здесь нужно отметить, что в этом же 
исследовании был применён и разрабо-
танный для ветеринарного применения 
мультикиназный ингибитор тоцераниб, 
который так же не показал эффективно-
сти при его применении в адъювантном 
режиме. Ломустин, который применялся 
при первичной гистиоцитарной саркоме 
лёгкого, также не показал свою эффектив-
ность [14, 20]. Была отмечена ограничен-
ная эффективность ингаляционной ХТ у 
собак с первичными и метастатическими 
опухолями лёгких. Общая частота отве-
тов на паклитаксел (как при саркомах, так 
и при карциномах) и на доксорубицин 
(только при саркомах) составила не более 
27% (из них полный ответ наблюдался 
только в 4,5% случаев).  

Эффективность комбинированной 
метрономной ХТ циклофосфамидом 
(6‑10 мг/м2), пироксикамом (0,3 мг/кг 
каждые 24 или 48 часов) и талидомидом 
(5 мг/кг 1 раз в сутки на ночь) была отме-
чена у собак с неоперабельными формами 
рака и/или метастатическим поражением 
лимфатических узлов [23]. 

Всё вышесказанное указывает на 
необходимость изучения и внедрения 
молекулярно-ориентированной 
(таргетной) терапии в протоколы лечения 
животных с раком лёгкого. Благодаря 
повышенному вниманию к этой теме 
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в медицине человека в последние десяти-
летия в ДНК опухолевых клеток были 
обнаружены различные мутации, способ-
ствующие активации сигнальных путей, 
влияющих на инвазию, пролиферацию, 
ангиогенез и малигнизацию опухолевых 
клеток [6]. 

В этой работе мы рассмотрим только 
низкомолекулярные таргетные препара-
ты. Поскольку эти препараты получают с 
помощью химического синтеза, а не био-
технологий, они обладают умеренной 
специфичностью, что позволяет приме-
нять их как у человека, так и у животных. 
Благодаря малым размерам молекул, рас-
сматриваемые таргетные препараты мо-
гут проникать внутрь клетки и действо-
вать на широкий спектр онкогенных бел-
ков-мишеней. Также низкомолекулярные 
таргетные препараты могут преодолевать 
ГЭБ, что позволяет использовать их для 
профилактики и лечения метастазов в 
головном мозге. Возможность перораль-
ного пути введения делает их использова-
ние удобным при длительной терапии.  

Наиболее широко применяемой груп-
пой таргетных препаратов являются низ-
комолекулярные ингибиторы киназ, кото-
рые, будучи структурными аналогами 
АТФ, конкурентно связываются с катали-
тическим центром белка-мишени и пре-
рывают каскад реакций фосфорилирова-
ния, передающих сигнал от рецептора в 
ядро клетки. 

Согласно исследованиям последних 
лет, первичный рак лёгких у собак напо-
минает рак лёгких человека по гистопато-
логическим характеристикам и профилям 
экспрессии генов [26], что позволяет ис-
пользовать ингибиторы киназ при лече-
нии РЛ у животных. В медицине человека 
основными мишенями таргетной терапии 
являются белки BRAF+, EGFR+, ALK/
ROS1+ сигнальных путей.  

Наиболее перспективным направле-
нием в таргетной терапии различных ви-
дов рака у животных является примене-
ние BRAF ингибиторов, а также совмест-
ное применение BRAF/MEK ингибито-
ров, так как результаты многих исследо-
ваний последних лет показывают, что 

активация сигнальных путей BRAF/MEK, 
RAS/MAPK и/или PI3K/AKT/mTOR ха-
рактерна для обоих видов — человека и 
собаки [30].  

Активация одного или обоих путей 
передачи сигнала BRAF/MEK и RAS/
MAPK опосредует онкогенность несколь-
ких видов рака собаки и человека, вклю-
чая меланому [18, 32], рак мочевого пузы-
ря и предстательной железы [9, 11], ги-
стиоцитарную саркому [28], рак лёгкого 
[10, 26].  

B-Raf (cерин/треониновая протеинки-
наза B-raf, BRAF) — цитозольная проте-
инкиназа семейства MAP3K, участвует в 
формировании и регуляции MAPK/ERK 
сигнальных путей, которые влияют на 
клеточное деление, дифференцировку и 
секрецию. У человека выявлено более 30 
мутаций гена BRAF, которые связаны со 
злокачественными опухолями разных 
типов. В 90% случаев раковый процесс 
связан с заменой тимина на аденин в нук-
леотиде 1799 гена BRAF, что приводит к 
замене валина на глутаминовую кислоту 
в кодоне 600 (V600E) активирующего 
региона. Мутации типа V600E переводят 
фермент BRAF в постоянно активирован-
ное состояние, что приводит к непрерыв-
ной стимуляции клеточной пролифера-
ции, не зависящей от внешних факторов. 
У человека эта мутация особенно часто 
наблюдается при папиллярной карциноме 
щитовидной железы, колоректальном 
раке, меланоме и немелкоклеточном раке 
лёгкого [24]. 

При возникновении мутации в гене 
BRAF V600E, кодирующем данные фер-
менты, необходимые для передачи сигна-
лов внутри клетки, происходит наруше-
ние их строения, что приводит к постоян-
ным бесконтрольным сигналам роста и 
деления клетке. Такое нарушение являет-
ся одной из причин трансформации нор-
мальной клетки в опухолевую.  

Мутация BRAF V595E у собак соот-
ветствует мутации BRAF V600E человека 
[15, 16]. Однако, несмотря на схожесть 
мутаций, в исследованиях L. Küchler [17] 
показано, что при лечении карциномы 
мочевыводящих путей у собак, реакция 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=MAP3K&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BF%D1%83%D1%82%D0%B8_MAPK
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C_ERK
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%83%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=K%C3%BCchler+L&cauthor_id=37570213
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раковых клеток с мутацией BRAF V595E 
на применение таргетной терапии отлича-
ется от реакции человеческих клеток с 
мутацией BRAF V600E. Мутантные кле-
точные линии собак были более чувстви-
тельны к сорафенибу по сравнению с ве-
мурафенибом.  

МЕК — митоген-активируемые про-
теинкиназы, которые являются важней-
шими компонентами сигнального пути 
ERK (киназы, регулируемой внеклеточ-
ным сигналом). При меланоме и других 
видах рака этот путь часто активируют 
мутированные формы гена BRAF, что в 
свою очередь активирует МЕК и стиму-
лирует рост опухолевых клеток. 

Скрининг лекарственных средств с 
использованием клеток гистиоцитарной 
саркомы, полученных от собак с новооб-
разованиями, выявил, что эти клетки осо-
бенно чувствительны к ингибитору MEK 
траметинибу [28]. Поскольку собаки — 
единственный вид животных, у которого 
гистиоцитарная саркома спонтанно разви-
вается с заметной частотой, собака может 
представлять ценность в качестве систе-
мы трансляционной модели. 

В исследовании чувствительности к 
ингибитору MEK1/2 траметинибу 12 из 
33 линий раковых клеток собак (из десяти 
типов рака) были чувствительны к траме-
тинибу [10] 

Препараты дабрафениба (ингибитор 
BRAF) и траметиниба 
(высокоселективный аллостерический 
ингибитор активации митоген-
активируемых протеинкиназ 1 (МЕК1) и 
2 (МЕК2)) усиливают эффективность 
друг друга и поэтому рекомендуется их 
совместное применение [12, 27]. 

Взаимная перекрестная активация 
между BRAF/MEK и RAS/MAPK путями 
может быть источником лекарственной 
устойчивости, преодолеть которую позво-
ляет применение траметиниба, что под-
тверждают исследования как у человека 
[4], так и у животных [30]. 

У человека при РЛ таргетная терапия 
рекомендуется всем пациентам, имею-
щим в опухоли соответствующую моле-
кулярную мишень. Но если в медицине 

человека молекулярно-генетические ис-
следования опухолевых клеток стали ру-
тинной практикой в клиниках [6], то в 
ветеринарной медицине этот вопрос оста-
ётся открытым. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Исследования выявили, что высоко-

дозная внутривенная химиотерапия неэф-
фективна при лечении РЛ у животных, 
что делает актуальным поиск, разработку 
и внедрение в клиническую практику тар-
гетных препаратов, которые будут эффек-
тивны у животных. 

Актуальными являются разработка 
методов молекулярно-генетических ис-
следований опухолевых клеток у живот-
ных, которые сделают их доступными для 
практического применения ветеринарны-
ми онкологами, что позволит значительно 
повысить эффективность терапии различ-
ных видов рака у животных. 

Вопрос о внедрении в ветеринарную 
практику биомаркеров различных типов и 
стадий онкологических процессов являет-
ся актуальными и заслуживает проведе-
ния исследований. 

Для повышения эффективности лече-
ния также рекомендована разработка 
шкалы стадирования рака лёгкого для 
кошек. 
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ABSTRACT 
Lung cancer (LC) is malignant epithelial 

tumors that differ in origin, histological 
structure, clinical course, and treatment re-
sults. Lung cancer ranks first in terms of 
male morbidity in Russia, and in terms of 
mortality in the world. In animals, LC is 
diagnosed much less frequently, but with an 
increase in the number of animals kept in 
cities, the incidence of LC increases, since 
companion animals are exposed to the same 
risk factors as humans. We conducted a ret-
rospective analysis of the medical records of 
43 animals (28 cats and 15 dogs) admitted to 
the VEGA veterinary clinics for treatment in 
the period from 2020 to 2023. The criterion 
for the inclusion of animals in the study was 
a tumor process in the thoracic cavity and 
lungs, diagnosed by instrumental and labora-
tory methods. High-dose intravenous chemo-
therapy, which is used in humans, is ineffec-
tive in the treatment of LC in animals, there-
fore, it is necessary to search, develop and 
introduce into clinical practice targeted drugs 
that will be effective in animals. Since the 
most widely used group of targeted drugs in 
human medicine are low-molecular kinase 
inhibitors that act on the corresponding mo-
lecular target in the tumor, the development 
of molecular genetic methods available for 
practical use by veterinary oncologists for 
the study of tumor cells in animals is rele-
vant in veterinary medicine. The choice of 
treatment methods and prognosis depend on 
the stage of the disease, therefore, the issue 
of introducing biomarkers of various types 
and stages of oncological processes into vet-
erinary practice deserves research. Also, to 
improve the effectiveness of treatment, it is 
recommended to conduct research and devel-
op a lung cancer staging scale for cats. 
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