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РЕФЕРАТ 
В период с 2020 по 2023 год проведено ретроспектив-
ное исследование историй болезней животных с опухо-
лями в легких. В исследование включены 43 животных 
(15 собак и 28 кошек). Новообразования выявлялись с 
помощью методов инструментальной диагностики и 
морфологических исследований. Злокачественные опу-

холи легкого имеют различную гистологическую структуру, различаются по клиниче-
скому течению и результатам лечения. Хирургическое вмешательство является методом 
выбора для собак и кошек с первичными опухолями легких. У человека хирургический 
метод является одним из основных методов лечения рака легкого (РЛ). Поскольку в 70% 
случаев РЛ развивается без клинических признаков, большинство случаев опухолей тра-
хеи, бронхов и легкого выявляются на IV стадии не только у животных, но и у человека, 
что делает невозможном излечивающее хирургическое вмешательство. Параллельно 
совершенствуются методы молекулярной биологии. Это приводит к разработке новых 
методов лечения, основанных на применении более эффективных противоопухолевых 
препаратов. Одним из современных методов лечения рака является таргетная терапия. 
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Молекулярно-ориентированные препараты блокируют рост раковых клеток с помощью 
вмешательства в механизм действия конкретных целевых (таргетных) молекул, необхо-
димых для канцерогенеза и роста опухоли. В ветеринарной медицине в основном приме-
няются хирургический и химиотерапевтический методы лечения, при этом последний не 
показывает достаточной эффективности. При этом в гуманной медицине для лечения 
рака легкого широко применяется таргетная терапия, действие которой отличается боль-
шей точностью и эффективностью. В доступной литературе не так много информации о 
применении таргетной терапии у животных и практически нет исследований по лечению 
неоперабельного РЛ у кошек, что делает актуальным проведение клинических исследо-
ваний по применению таргетных препаратов у мелких домашних животных. 

ИСПОЛЬЗУЕМАЯ ТЕРМИНОЛО-
ГИЯ / TERMINOLOGY 

EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) — рецептор эпидермального фактора 
роста (ЭФР). 

Ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) — 
препараты, блокирующие внутриклеточ-
ную передачу сигналов, осуществляемую 
путём фосфорилирования рецепторных 
тирозинкиназ. 

Протоонкоген ALK (от Anaplastic 
Lymphoma Kinase) — кодирует киназу 
анапластической лимфомы (рецепторную 
тирозинкиназу ALK).  

Протоонкоген MET — кодирует тиро-
зин-протеинкиназу c-Met, (рецептор фак-
тора роста гепатоцитов). 

Протоонкоген ROS1 (c-ros онкоген 1) 
— кодирует рецепторную тирозинкиназу 
ROS1, которая в нормальной легочной 
ткани экспрессируется слабо. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Опухоли эпителиального происхожде-

ния, развивающиеся из покровного эпите-
лия слизистой оболочки бронхов, бронхи-
альных слизистых желез бронхиол и ле-
гочных альвеол, принято объединять в 
группу «рак легкого» (РЛ). Злокачествен-
ные опухоли легкого могут иметь различ-
ную гистологическую структуру, разли-
чаться по клиническому течению и ре-
зультатам лечения. 

При анализе заболеваемости среди 
людей рак легкого по смертности занима-
ет первое место в мире, с то время как у 
животных по результатам аутопсии рак 
легкого составляет менее 1% [1]. 

Однако в крупных городах на живот-
ных действуют те же факторы риска 
(например, воздействие табачного дыма и 

выхлопных газов), что и на людей, а с 
увеличением количества животных-
компаньонов возрастает и заболеваемость 
РЛ среди них. К примеру, была выявлена 
корреляция антракоза (вдыхания пыли с 
последующим развитием фиброза легких) 
с мутацией EGFR при первичных опухо-
лях лёгких собак [2]. 

Хирургическое вмешательство являет-
ся методом выбора для собак и кошек с 
первичными опухолями легких. У челове-
ка хирургический метод является одним 
из основных методов лечения РЛ, а при 
карциноидных опухолях хирургический 
метод является основным. При этом чаще 
выполняют органосохраняющую ради-
кальную операцию. 

Поскольку в 70% случаев РЛ развива-
ется без клинических признаков, боль-
шинство случаев опухолей трахеи, брон-
хов и легкого выявляются на IV стадии не 
только у животных, но и у человека, что 
делает невозможном излечивающее хи-
рургическое вмешательство. Кроме того, 
была выявлена и доказана неэффектив-
ность применяемой в медицине человека 
высокодозной химиотерапии (ХТ) у жи-
вотных [3]. 

Ранее было доступно только три мето-
да лечения онкологических заболеваний: 
классическая химиотерапия, лучевая те-
рапия и хирургические вмешательства. 
На сегодняшний день активно изучаются 
генетические изменения в раковых клет-
ках. Пристальное внимание уделяется 
тому, какие именно белки способствуют 
бесконтрольному росту клеток, их раз-
множению и распространению в организ-
ме. На данный момент выявлены 
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682 гена, которые вовлечены в процесс 
канцерогенеза 53 типов опухолей у чело-
века [4]. 

Параллельно совершенствуются мето-
ды молекулярной биологии. Это приво-
дит к созданию новых протоколов лече-
ния, основанных на применении более 
эффективных классов противоопухоле-
вых препаратов. Одним из современных 
методов лечения рака является таргетная 
или молекулярно-ориентированная тера-
пия. 

Молекулярно-ориентированные пре-
параты блокируют рост раковых клеток с 
помощью вмешательства в механизм дей-
ствия конкретных целевых (таргетных) 
молекул, необходимых для канцерогенеза 
и роста опухоли, а не просто препятствуя 
размножению всех быстро делящихся 
клеток (как, например, делает традицион-
ная химиотерапия). 

Целью нашей работы было показать 
распространенность рака легкого у собак 
и кошек и провести обзор ряда исследова-
ний гуманной и ветеринарной медицины 
по использованию таргетной терапии. В 
связи с тем, что патологический рост кле-
ток возникает в результате мутаций моле-
кул или мишеней, вовлеченных в меха-
низмы регулирующие процессы деления 
клеток, то существенным исследованием 
является выявление мутаций у конкрет-
ных животных для использования таргет-
ной терапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследование проводилось на базе 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный университет ветеринарной 
медицины» и сети ветеринарных клиник 
ВЕГА г. Санкт-Петербурга. 

В период с 2020 по 2023 год нами бы-
ло проведено ретроспективное исследова-
ние историй болезней животных, у кото-
рых были диагностированы опухоли в 
легких и грудной полости. В исследова-
ние были включены 43 животных: 15 со-
бак (Canis lupus familiaris) и 28 кошек 
(Felis catus). 

Рентгенография грудной клетки была 
проведена у 34 животных — у 22 кошек 

из 28 и 12 собак. 
КТ была проведена 12 кошкам и четы-

рём собакам, из них четырём кошкам и 
одной собаке были проведены и КТ, и 
рентген легких. 

У восьми собак была диагностирована 
первичная опухоль легкого и у девяти 
собак — метастатическое поражение лег-
ких, при этом у двух собак были призна-
ки как первичной опухоли, так и метаста-
тического поражения.  

У восьми кошек была диагностирова-
на первичная опухоль легкого, у 13 — 
метастатическое поражение, при этом у 
трёх кошек были признаки как первичной 
опухоли, так и метастатического пораже-
ния. 

Новообразования выявлялись с помо-
щью методов инструментальной диагно-
стики. Компьютерная томография выпол-
нялась на компьютерном томографе 
Philips MX 16 (Китай). Внутривенное 
контрастирование проводилось с исполь-
зованием препарата Омнипак 350 мг. 

Рентгенография проводилась на вете-
ринарном рентгеновском аппарате 
Zoomed VX-400. 

Ультрасонография проводилась на 
стационарном ультразвуковом сканере 
Sonoscape S20Pro (Китай) с использова-
нием микроконвексного датчика для пе-
диатрии/ветеринарии С611 и линейного 
датчика 12L. 

Морфологический диагноз ставился на 
основании результатов цитологического и 
гистологического исследований. Цитоло-
гические исследования проводились в 
лаборатории клиники ВЕГА по сертифи-
цированным методикам. Гистологические 
исследования проводились в лаборатори-
ях CYTOVET и ПОИСК по сертифициро-
ванным методикам. 

Оперативное лечение было проведено 
одной собаке. 

Химиотерапия была проведена восьми 
животным — четырём собакам и четырём 
кошкам. Из них конвенционная химиоте-
рапия (ХТ) проводилась четырём живот-
ным: карбоплатин 280 и 300 мг/м2 внут-
ривенно каждый 21 день (две собаки), 
доксорубицин 1 мг/кг внутривенно каж-
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дый 21 день (одна кошка), доцетаксел 
20 мг/м2 и бевацизумаб 5 мг/кг внутри-
венно каждый 21 день (одна кошка). Мет-
рономная химиотерапия циклофосфами-
дом 15 мг/м2 внутрь ежедневно (одна со-
бака и одна кошка). Одной собаке и од-
ной кошке проводилась молекулярно-
ориентированная (таргетная) терапия пре-
паратами сорафениб 5 мг/кг два раза в 
день за час до еды и траметиниб 0,025 мг/
кг один раз в день. 

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 
В исследование были включены 15 

собак и 28 кошек, у которых были диа-
гностированы новообразования в грудной 
полости и легких. 

Средний возраст для собак составил 
12,4 лет (95% доверительный интервал 
(ДИ) 10,5–14,3 лет) и 11,4 лет (95% ДИ 
9,8–13,1 лет) для кошек. Породной и по-
ловой предрасположенности у животных 
не установлено. 

Проявление клинических симптомов 
при новообразованиях в легких зависит 
от локализации опухоли, её размеров, 
типа роста и гистологической структуры, 
поражения лимфатических узлов грудной 
полости и средостения, а также от вы-
званных развитием неопластического 
процесса воспалительных изменений в 
бронхах и легких. Наиболее часто наблю-
даемыми симптомами являются непро-
дуктивный кашель, гипорексия, потеря 
живой массы тела, одышка, снижение 
физической активности. В некоторых 
случая развиваются неотложные (острые) 
состояния, такие как гемо-/пио-/
гидроторакс или пневмоторакс. Эти симп-
томы не являются патогномоничными и 
могут наблюдаться при легочной патоло-
гии неопухолевой природы или общесо-
матических патологиях, не затрагиваю-
щих легкие.  

Основными методами инструменталь-
ной диагностики являются рентгеногра-
фия и компьютерная томография (КТ) 

грудной полости.  
В нашем исследовании рентгеногра-

фия грудной клетки была проведена у 
79,1% животных (34 животных из 43) — 
78,6% (22 из 28) кошек и 80,0% (12 из 15) 
собак. 

КТ была проведена 42,9% (12 из 28) 
кошек и 26,7% (четырём из 15) собак, из 
них четырём кошкам и одной собаке бы-
ли проведены и КТ, и рентген легких, при 
этом на КТ были подтверждены рентгено-
логические находки.  

Бронхоскопия и бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ) одной кошке с опухолевым 
поражением легкого и цитологическое 
исследование выявило развитие брон-
хоальвеолярной карциномы. Редкое при-
менение данного метода исследования 
связано с тем, что его диагностическая 
эффективность невысока, за исключени-
ем случаев центрального РЛ с внутриб-
ронхиальным ростом.  

При наличии выпота в грудной поло-
сти (более характерно для кошек) воз-
можно проведение цитологического ис-
следование выпота. Однако его диагно-
стическая ценность остаётся спорной. В 
нашем исследовании цитологическое ис-
следование выпота из грудной полости 
нами было проведено у пяти кошек: у 
одной кошки цитологическая картина 
была характерна для развития модифици-
рованного транссудата, опухолевые клет-
ки выявлены не были и у четырех кошек с 
метастатическим поражением легких, 
вызванным первичными опухолями дру-
гой локализации. При метастатическом 
поражении цитологическая картина была 
характерна для развития метастатическо-
го выпота, в том числе у кошки с ранее 
диагностированной карциномой молоч-
ной железы — цитологическая картина 
более характерна для развития метастаза 
аденокарциномы молочной железы. 

Для проведения морфологического 
исследования технически доступна тон-
коигольная и кор-биопсия под контролем 
КТ или УЗИ, а также взятие материала 
при торакоскопии или диагностической 
торакотомии. Однако поскольку эти мето-
ды связаны с риском осложнений (до 31% 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2024 г. 

 

 407 

по литературным данным), владельцы 
редко дают согласие на их проведение.  

В нашем исследовании у 53,3% 
(восьми из 15) собак была диагностирова-
на первичная опухоль легкого и у 60,0% 
(девяти из 15) собак — метастатическое 
поражение легких, при этом у 13,3% 
(двух из 15) собак были признаки как 
первичной опухоли, так и метастатиче-
ского поражения.  

У 60,7% (17 из 28) кошек была диа-
гностирована первичная опухоль легкого, 
у 46,4% (13 из 28) — метастатическое 
поражение, при этом у 10,7% (трёх из 28) 
кошек были признаки как первичной опу-
холи, так и метастатического поражения. 

Наиболее распространёнными гисто-
логическими типами первичного РЛ у 
собак являются карциномы (87,1%), го-
раздо реже диагностируются саркомы 
(7,6%) и аденомы (3,2%). У кошек также с 
наибольшей частотой диагностируются 
карциномы (до 71%). Мелкоклеточный 
РЛ, который у человека диагностируется 
в 15% случаев, у животных выявляется 
редко. 

Для РЛ характерны такие паранеопла-
стические синдромы, как гипертрофиче-
ская остеопатия, гиперкальциемия, па-
ранеопластический лейкоцитоз (более 
характерен для собак). 

Для кошек с РЛ характерен лёгочно-
пальцевый синдром — метастазирование 
рака в области фаланг пальцев, что прояв-
ляется характерными изменениями паль-
цев и хромотой без легочных симптомов. 
В нашем исследовании легочно-
пальцевый синдром был диагностирован 
у одной кошки. 

При выборе метода лечения у кон-
кретного пациента клиницист ориентиру-
ется не только на стадию болезни, но и на 
состояние пациента. У человека во мно-
гих клинических рекомендациях есть 
ссылка на шкалу оценки тяжести состоя-
ния пациента по версии ECOG 
(оригинальное название: The Eastern Co-
operative Oncology Group/World Health. 
Organization Performance Status (ECOG/
WHO PS)). И если шкала стадирования 
РЛ для собак разработана — Canine lung 

carcinoma stage classification (CLCSC) [5] 
(для кошек такой шкалы нет), то обще-
принятых шкал для оценки тяжести со-
стояния пациента на данный момент нет. 

Хирургическое вмешательство являет-
ся методом выбора для собак и кошек с 
первичными опухолями легких. У челове-
ка хирургический метод является одним 
из основных методов лечения РЛ, а при 
карциноидных опухолях хирургический 
метод является основным. При этом чаще 
выполняют органосохраняющую ради-
кальную операцию. 

Поскольку в 70% случаев РЛ развива-
ется без клинических признаков, боль-
шинство случаев опухолей трахеи, брон-
хов и легкого выявляются на IV стадии не 
только у животных, но и у человека, что 
делает невозможным излечивающее хи-
рургическое вмешательство.  

Из 43 животных, включённых в иссле-
дование, хирургическая операция была 
проведена только одной собаке (что со-
ставило только 2,4% от 43 включённых в 
исследование животных) с карциномой 
легкого I стадии по CLCSC. Остальным 
животным хирургическое лечение либо 
не проводилось (чаще всего из-за отказа 
владельцев), либо было не показано из-за 
продвинутой стадии болезни. 

Восьми из 43 животных (18,6%) была 
проведена ХТ. Из них четырём животным 
(двум собакам и двум кошкам) проводи-
лась высокодозная внутривенная ХТ, 
двум животным (одной собаке и одной 
кошке) — метрономная химиотерапия, и 
двум животным (одной собаке и одной 
кошке) — молекулярно-ориентированная 
(таргетная) терапия. 

Двум собакам с диагностированными 
первичными опухолями легкого вводили 
карбоплатин в дозе 280 и 300 мг/м2 внут-
ривенно каждые 21 день четыре курса и 
шесть курсов соответственно. На фоне 
ХТ было отмечено прогрессирование 
опухоли. 

Одной кошке с развитием метастати-
ческого поражения легких (IV стадия 
опухоли молочных желёз) вводили доксо-
рубицин 1 мг/кг внутривенно каждые три 
недели. Вследствие прогрессирования 
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процесса кошка была эвтаназирована по 
решению владельцев. 

Одной кошке с развитием метастати-
ческого поражения легких (IV стадия 
опухоли молочных желёз) проводили те-
рапию доцетакселом 20 мг/м2 и бевацизу-
мабом 5 мг/кг внутривенно каждый 21 
день. На момент написания статьи разви-
тие метастатического поражения стабили-
зировано, состояние кошки удовлетвори-
тельное. 

Одной собаке с метастатическим пора-
жение легких при опухоли молочных же-
лёз проводилась метрономная ХТ цик-
лофосфамидом 15 мг/м2 внутрь ежеднев-
но. На момент написания статьи развитие 
метастатического поражения стабилизи-
ровано, состояние собаки удовлетвори-
тельное. 

Одной кошке с первичной опухолью 
легкого проводилась метрономная ХТ 
циклофосфамидом 15 мг/м2 внутрь еже-
дневно. На фоне ХТ было отмечено про-
грессирование опухоли. 

Одной собаке с метастазированием 
переходно-клеточной карциномой моче-
вого пузыря в легкие проводится терапия 
сорафенибом в дозе 5 мг/кг два раза в 
день. На момент написания статьи разви-
тие первичной опухоли и метастатическо-
го поражения стабилизировано, состоя-
ние собаки удовлетворительное. 

Кошке с легочно-пальцевым синдро-
мом терапия сорафенибом 5 мг/кг два 
раза в день и траметинибом 0,025 мг/кг 
один раз в день проводилась только семь 
дней, затем кошка была эвтаназирована 
по решению владельцев, поэтому судить 
об эффективности применения терапии в 
данном случае мы не можем вследствие 
небольшого срока применения. 

Таким образом, вопрос эффективного 
нехирургического лечения первичных 
опухолей легкого у животных на настоя-
щий момент остаётся открытым.  

Имеются работы, в которых проде-
монстрирована возможность применения 
низкомолекулярных таргетных препара-
тов, мишенями которых являются белки 
EGFR+ и ALK/ROS1+ сигнальных путей, 
как у человека, так и у животных. Одной 

их важных молекул, задействованных во 
многих сигнальных путях, является 
EGFR. 

EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) — это трансмембранный рецептор, 
связывающий внеклеточные лиганды из 
группы эпидермальных факторов роста, 
относится к подсемейству тирозинкиназ-
ных рецепторов. При наличии мутаций в 
рецепторе эпидермального фактора роста 
происходит активация сигнального пути 
EGFR, что вызывает процессы злокаче-
ственной трансформации в клетке. Гипер-
экспрессия EGFR опухолевыми клетками, 
как правило, ассоциируется с поздними 
стадиями неопластического процесса и 
метастатическим фенотипом заболевания, 
поэтому определение мутации гена EGFR 
важно не только для выбора протокола 
лечения, но и для определения прогноза 
болезни для конкретного пациента.  

В исследовании K. Kobayashi (2023), 
проведённом на клеточных линиях пер-
вичной карциномы легкого у собак, авто-
ры оценили экспрессию и статус фосфо-
рилирования нескольких ассоциирован-
ных с опухолью белков в клеточных ли-
ниях с помощью иммуноблоттинга. Отно-
сительно высокую экспрессию EGFR и 
HER2 наблюдали во всех клеточных ли-
ниях [6]. Результаты этого исследования 
показывают перспективность применения 
ингибиторов тирозинкиназы рецепторов 
эпидермального фактора роста для лече-
ния РЛ у собак.  

Основными препаратами, рекомендуе-
мыми у человека при выявлении активи-
рующих мутаций в гене EGFR, являются 
гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб и оси-
мертиниб. Все препараты доступны в 
лекарственной форме для перорального 
введения и применяются до появления 
клинических признаков прогрессирова-
ния болезни или неприемлемой токсично-
сти.  

Для применения у собак исследован 
препарат гефитиниб (селективный инги-
битор тирозинкиназы рецепторов эпи-
дермального фактора роста I поколения), 
его рекомендуется применять в дозе 5 мг/
кг один раз в сутки натощак, поскольку 
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на его всасывание и метаболизм оказыва-
ют влияние кишечные бактерии [7]. 

Эрлотиниб (коммерчески доступный 
препарат Тарцева) — препарат, использу-
емый для лечения некоторых видов не-
мелкоклеточного рака легких и рака под-
желудочной железы. Данный препарат 
назначается в том случае, если известна 
мутация EGFR. Эрлотиниб представляет 
собой обратимый ингибитор тирозинки-
назы, взаимодействующий с EGFR как 
дикого типа, так и с мутировавшим 
EGFR. Ингибиторы рецепторной тиро-
зинкиназы, в том числе эрлотиниб, 
предотвращают фосфорилирование свое-
го субстрата на уровне клеточного сиг-
нального пути. Стоит обратить внимание, 
что опухолевые клетки могут вырабаты-
вать устойчивость к ингибиторам тиро-
зинкиназы за счет появления вторичной 
мутации в EGFR, такой как T790M, кото-
рая возникает в экзоне 20 EGFR. Такая 
ситуация требует дополнения или измене-
ния схемы лечения, например, включение 
препарата Осимертиниб. Данный препа-
рат обладает необратимой аффинностью 
к остатку цистеина-797 в сайте связыва-
ния АТФ в EGFR при наличии мутации 
T790M [8]. 

При исследовании метаболизма и экс-
креции эрлотиниба метаболиты, обнару-
женные у людей, были аналогичны тем, 
которые были обнаружены у крыс и со-
бак, что подтвердило отсутствие видовой 
специфичности препарата и позволило 
применять его при лечении животных. 
Сообщалось об интерстициальных забо-
леваниях легких у больных, получавших 
ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) рецеп-
торов эпидермального фактора роста. В 
эксперименте, проведённом К. Adachi [9] 
на крысах, исследовали эффекты кратко-
временного (7- и 21-дневного) введения 
эрлотиниба в субтоксической дозе (10 мг/
кг/сут перорально) и влияние длительно-
го (до 63 дней) введения токсических доз 
(до 20 мг/кг/сут перорально) при блеоми-
цин-индуцированном повреждении лег-
ких легкой и средней степени тяжести. 
Длительное введение токсических доз 
сопровождалось снижением прироста 

массы тела и тяжелыми поражениями 
кожи, однако введение эрлотиниба кры-
сам, получавшим блеомицин, не выявило 
обострения повреждений легких по таким 
показателям, как макроскопические дан-
ные, масса легких, гистопатологические 
показатели (плотность поражения легких 
и оценка фиброза легких) и уровень гид-
роксипролина в легких (HyP). У крыс 
контрольной группы, получавших только 
эрлотиниб, поражений легких отмечено 
не было. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что эрлотиниб не оказывает какого
-либо усугубляющего воздействия на по-
вреждения легких у крыс, вызванные бле-
омицином.  

В 2023 году был опубликован клини-
ческий случай эрлотиниб-
индуцированных билатеральных язв рого-
вицы у собаки, получавшей в течение 
двух месяцев эрлотиниб (Тарцева®) для 
лечения рака легких. На обоих глазах бы-
ли диагностированы изъязвления рогови-
цы с истончением стромы, которые были 
рефрактерными после двух недель лече-
ния местными антибиотиками и каплями 
с искусственной слезой. Было рекомендо-
вано срочное прекращение приема эрло-
тиниба, и через две недели после прекра-
щения приема дефекты роговицы исчез-
ли; однако истончение роговицы сохраня-
лось шесть месяцев [10]. 

Афатиниб (селективный необратимый 
ингибитор протеинтирозинкиназных ре-
цепторов семейства ErbB) у животных 
изучался в сравнительном исследовании 
на клеточных линиях опухолей молочных 
желёз собак. Было исследовано влияние 
ингибитора рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR)/тирозинкиназы 
HER2 на активность и миграцию белков 
Wnt-сигнального пути и проведено срав-
нение с другими ингибиторами тирозин-
киназы (ИТК) родственных сигнальных 
путей. В этом исследовании афатиниб 
продемонстрировал повышенную актив-
ность [11]. 

Осимертиниб является необратимым 
ингибитором тирозинкиназы рецептора 
ЭФР (EGFR) III поколения, эффективным 
при наличии сенсибилизирующих мута-
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ций гена EGFR и мутации Т790М, связан-
ной с развитием резистентности к инги-
биторам тирозинкиназы. В сравнитель-
ном исследовании метаболизма осимер-
тиниба у крыс, собак и мышей семь мета-
болитов, обнаруженные в гепатоцитах 
человека, также выявлялись в гепатоци-
тах крыс или собак на аналогичных или 
более высоких уровнях. Также осимерти-
ниб легко распределяется как по здорово-
му мозгу, так и по опухолевой ткани. В 
доклинических сравнительных исследова-
ниях при применении в следующих дозах: 
осимертиниб 25 мг/кг, гефитиниб 6,25 мг/
кг, роцилетиниб 100 мг/кг, афатиниб в 
дозе 7,5 мг/кг, осимертиниб продемон-
стрировал лучшее проникновение через 
гематоэнцефалический барьер мыши, чем 
другие протестированные ИТК [12]. Эти 
исследования показывают, что осимерти-
ниб может использоваться для лечения 
метастазов в мозг у пациентов с мутацией 
EGFR. 

Любая таргетная терапия начинается с 
выявления активирующих мутаций в ге-
нах. Однако в клинических рекомендаци-
ях для лечения РЛ у человека указывает-
ся, что в отдельных случаях при невоз-
можности определения активирующих 
мутаций гена EGFR в опухоли или в плаз-
ме как при аденокарциноме, так и при 
плоскоклеточном РЛ может быть реко-
мендована молекулярно-направленная 
терапия эрлотинибом или афатинибом.  

Для определения мутации гена EGFR 
в тканях опухолей проводят молекулярно
-генетическое исследование (ПЦР) биоп-
тата опухолевой ткани.  

Более редкой, но всё же встречающей-
ся «генетической поломкой» при РЛ явля-
ются транслокации (обмен участка гена c 
другими генами) генов ALK/ROS1+. В 
норме рецепторные тирозинкиназы ALK 
и ROS1 представлены только в нервной 
ткани во время эмбриогенеза. 

При возникновении транслокаций в 
вышеописанных генах, происходит обра-
зование дефектного рецептора ALK и 
ROS1 на клетках, что приводит к их бес-
контрольному росту и делению с после-
дующей трансформацией в опухолевые 

клетки. 
При немелкоклеточном раке легкого 

(НМРЛ) хромосомные перестройки с уча-
стием гена ALK, расположенного на хро-
мосоме 2, обнаруживаются примерно в 
5% случаев. Это приводит к формирова-
нию изменённого рецептора по поверхно-
сти клетки, который постоянно и некор-
ректно транслирует команду на рост и 
деление клетки, что приводит к приобре-
тению клеткой онкогенных свойств. У 
человека опухоли с транслокацией ALK 
имеют характерный паттерн: отсутствие 
курения в анамнезе, молодой возраст, 
гистологически представлены ацинарной 
аденокарциномой. Всем пациентам с 
местно-распространенным и метастатиче-
ским НМРЛ, отрицательным на EGFR 
мутации, рекомендовано определение 
наличия транслокации ALK для возмож-
ности назначения таргетной терапии.  

Распространенность транслокации 
ROS1 при НМРЛ у человека составляет 
примерно 1–2 %. Как и в случае с ALK, 
опухоли, несущие транслокацию ROS1, 
обнаруживаются чаще у женщин, никогда 
не куривших, имеют гистологическую 
картину аденокарциномы. Утрата 14-го 
экзона гена MET встречается в 3% случа-
ев аденокарциномы лёгкого. У человека 
для молекулярно-направленной терапии 
при ALK/ROS1 транслокациях рекомен-
дованы препараты кризотиниб, церити-
ниб и алектиниб.  

Кризотиниб — это ингибитор ALK I 
поколения, дополнительно может воздей-
ствует на тирозинкиназы MET и ROS1. 
Препарат высоко специфичен к указан-
ным рецепторам, поэтому его применение 
может быть эффективно только при нали-
чии транслокации в гене ALK, ROS1 или 
мутации в гене MET (или амплификации 
гена MET). Соответственно, без проведе-
ния молекулярно-генетических исследо-
ваний назначение кризотиниба не имеет 
смысла. 

Кроме того, в исследованиях на кле-
точных линиях остеосаркомы собак кри-
зотиниб снижал миграцию и продукцию 
ММР-9, но не ингибировал инвазию или 
жизнеспособность клеток остеосаркомы, 
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в отличие от дазатиниба, который при 
применении в дозе 0,75 мг/кг подавлял 
жизнеспособность клеток, инвазию и ми-
грацию [13]. 

Доклинический профиль и эффектив-
ность in vivo на моделях ксенотрансплан-
татов крыс ингибитора ALK и ROS-1 
II поколения — церитиниба, были иссле-
дованы во время доклинических испыта-
ний. Доклинические исследования инги-
битора ALK III поколения — алектиниба, 
показали, что он может накапливаться в 
клетках почек собак [14]. Однако реко-
мендации по клиническому применению 
обоих препаратов у животных в доступ-
ной литературе на момент написания ста-
тьи отсутствуют. 

ABN401 (ещё не имеет коммерческого 
названия, так как находится в стадии раз-
работки и исследований) является недав-
но синтезированным ингибитором c-
MET, который потенциально не разруша-
ется альдегидоксидазой (АО) в цитозоле 
печени. Биодоступность составляет при-
близительно 30% у собак, и он высокоэф-
фективен на модели ксенотрансплантата, 
полученного от пациента с НМРЛ, дости-
гая примерно 90% ингибирования роста 
опухоли в комбинации с эрлотинибом 
[15]. 

Как мы видим, таргетные препараты, 
мишенями которых являются рецепторы 
EGF (за исключением эрлотиниба), ALK, 
ROS1 и MET, являются более чувстви-
тельными к выявлению мутаций и их 
применение требует обязательного прове-
дения молекулярно-генетических иссле-
дований (МГИ) перед назначением. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Опухолевые поражения легких диа-

гностируются у животных старшего воз-
раста — средний возраст составил 12,4 
лет и 11,4 лет для собак и кошек соответ-
ственно. 

Наиболее часто применяемым инстру-
ментальным методом диагностики опухо-
лей легкого является рентгенография 
(проведена у 78,6% кошек и 80,0% собак), 
КТ применяется реже (проведена 42,9% 
кошек и 26,7% собак). 

У большинства собак (60,0%) диагно-

стировались метастатические поражения 
лёгких, а у большинства кошек — пер-
вичные поражения легкого (60,7%).  

В ветеринарной медицине в основном 
применяются хирургический и химиоте-
рапевтический методы лечения, однако из
-за поздней диагностики только 2,4% жи-
вотных была проведена операция. Химио-
терапия первичных опухолей легкого в 
нашем исследовании не показала эффек-
тивности, сравнимой с результатами у 
человека.  

В гуманной медицине для лечения 
рака легкого применяется таргетная тера-
пия, действие которой отличается боль-
шей точностью и эффективностью. Для 
принятия выбора протокола лечения РЛ у 
животных будет полезна разработка, ва-
лидация и внедрение в клиническую 
практику ветеринарной шкалы тяжести 
состояния пациента и проведение генети-
ческих тестов с целью выявления наличия 
мутаций, ассоциированных с процессами 
канцерогенеза. 
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the study. Neoplasms were identified by 
instrumental and histopathological methods. 
Malignant lung tumors have different histo-
logical structure, differ in clinical course and 
treatment results. Surgery is the method of 
choice for dogs and cats with primary lung 
tumors. In humans, the surgical method is 
one of the main methods of treating lung 
cancer (LC). Since in 70% of cases LC de-
velops without clinical signs, most cases of 
the trachea, bronchi and lung tumors are 
detected at IV stage not only in animals, but 
also in humans, which makes radical surgery 
impossible. The development of molecular 
biology methods leads to the development of 
new treatment methods based on the use of 
more effective antitumor drugs. One of the 
innovative methods of cancer treatment is 
targeted therapy. Molecular-oriented drugs 
block the growth of cancer cells by interfer-
ing with the mechanism of action of specific 
target molecules necessary for carcinogene-
sis and tumor growth. In veterinary medi-
cine, surgical and chemotherapeutic methods 
of treatment are mainly used, while the latter 
does not show sufficient effectiveness. At 
the same time, in humane medicine for the 
treatment of lung cancer widely use targeted 
therapy, the effect of which is more accurate 
and effective. There is not much information 
in the available literature on the use of tar-
geted therapy in animals and there are practi-
cally no studies on the treatment of inopera-
ble LC in cats, which makes it relevant to 
conduct clinical studies on the use of target-
ed drugs in companion animals. 
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