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Аннотация. Представлены результаты применения комбинации цимикоксиба и циклофосфамида 

в метрономном режиме при неоадъювантной терапии комплексной карциномы молочной железы у со-

баки. Данная схема лечения позволила достигнуть стабилизации процесса, объем опухоли уменьшился 

на 60,77 % от показателей первого дня. Регрессия составила 39,23 %. По результатам гематологического 

исследования к 90-му дню терапии количество лейкоцитов снизилось на 75,96 %, лимфоцитов – на 79,67 %

и гранулоцитов – на 75,64 %, до референсных значений. Количество эритроцитов и уровень гемогло-

бина увеличились на 49,57 и 53,98 % соответственно. Отмечено повышение количества гематокрита на 

52,35 % по сравнению с данными первого дня до терапии. Биохимические показатели сыворотки крови 

к окончанию лекарственной терапии находились в пределах референсных значений. Признаков гемато-

логической и общей токсичности, по шкале ВОЗ, требующих корригирующей терапии, редукции дозы 

или отмены препаратов, не выявили.
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Abstract. The results of the use of a combination of cimicoxib and cyclophosphamide, in metronomic mode, 

in neoadjuvant therapy of complex breast carcinoma in dogs are presented. This treatment regimen allowed to 

achieve stabilization of the process, the volume of the tumor decreased by 60.77 % of the indicators of the fi rst 

day. The regression was 39.23 %. According to the results of hematological blood examination, by the 90th day of 

therapy, the number of leukocytes decreased by 75.96 %, lymphocytes by 79.67 % and granulocytes by 75.64 %, 

to reference values. The number of red blood cells and the level of hemoglobin increased by 49.57 % and 

53.98 %, respectively. There was an increase in the amount of hematocrit by 52.35 % compared to the values of 

the fi rst day before therapy. Biochemical parameters of blood serum by the end of drug therapy were within the 

reference values. There were no signs of hematological and general toxicity, according to the WHO scale, requir-

ing corrective therapy, dose reduction or withdrawal of drugs.
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Введение. Новообразование молочной железы (МЖ) у интактных сук – одно из наиболее ча-

сто встречающихся онкологических патологий. На долю злокачественных процессов приходится 

большая часть всех случаев выявленных неоплазий в МЖ [1, 2, 5, 9, 10, 13, 15, 17]. Статистиче-

ски определена корреляция между размером опухоли и малигнизацией [4, 11, 17]. Новообразова-

ние больше 3 см в диаметре с вероятностью до 70 % диагностируется как злокачественное [11]. 

На основании этого можно сделать вывод, что размер опухоли является важным прогностическим 

фактором. Кроме того, неоплазии, растущие быстро, спаянные с подлежащими тканями, с участ-

ками воспаления и некроза, в большинстве случаев имеют неблагоприятный прогноз и более 

короткую медиану продолжительности жизни пациента. Доказано, что экспрессия ЦОГ-2 влияет 

на онкогенез МЖ и связана с повышенным неоангиогенезом, пролиферацией и воспалительной 

неопластической инфильтрацией. Определена взаимосвязь циклооксигеназы с лимфогенным 

метастазированием в региональные лимфатические узлы на стадии до хирургической резек-

ции опухоли и развитием отдаленных метастазов в послеоперационный период [7, 8, 12, 16]. 

Применение селективных ингибиторов ЦОГ-2 при спонтанных злокачественных новообразова-

ниях МЖ у сук, в составе комбинированной терапии, представляетс я как перспективное направ-

ление борьбы с раком, позволяющее таргетно воздействовать на разных этапах канцерогенеза, 

включая и ЦОГ-независимые мишени [3, 6, 8, 14, 15]. 

Целью данной работы являлось определение терапевтической эффективности применения 

комбинации цимикоксиба и циклофосфамида в метрономном режиме при неоадъювантной тера-

пии комплексной карциномы молочной железы у собаки.

Методика исследований. Исследования проводили в Ветеринарной клинике Центра красоты 

и здоровья животных «Зоостиль» г. Волгограда. Объектом исследования послужила собака (сука) 

породы русский той, возраст 12 лет, 1,75 кг, интактная, половая охота не регулярная, беременно-

сти не было. По анамнестическим данным длительность заболевания ≈ 3 года. При проведении 

опыта использовали  клинические, гематологические, биохимические, гистологические, цитоло-

гические, рентгенологические методы исследований и УЗИ-диагностику.

Результаты исследований. Результаты клиниче ского исследования показали, что в проекции 

М2 справа определяется новообразование, в диаметре 3,7 см, узловая форма, экзофитный рост, 

не подвижное по отношению к подлежащим тканям, некроз апикальной части (рис. 1, 2). Правый 

аксиллярный лимфатический узел увеличен, подвижный, с ровной поверхностью.

Метастазы в легких и паренхиме печени не выявлены, согласно данным клинического осмо-

тра, диагностических исследований и  ТNМ-классификации (Owen, 1986) - сТ2N1М0. Выполнена 

Горинский В. И., Салаутин В. В., Салаутина С. Е., 2023

Рис. 1. Определение размеров новообразования 

молочной железы на первичном приеме 

(до начала терапии, возраст 12 лет)

Рис. 2. Рентгенография органов грудной полости 

в правой латеральной проекции 

(возраст 12 лет)
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тонкоигольная биопсия (ТИБ). Результаты цитологического исследования №73/06 (от 2.12.2021): 

высокий цитоз, клетки округло-овальной формы, макроцитоз, анизоцитоз, расположены одиноч-

но и небольшими группами, комплексы не формируют, общая структура нарушена, наслоение 

клеток и ядер. Расстояние между одиночными клетками не одинаково. Макрокариоз, анизока-

риоз, многоядерность. Ядра имеют ориентацию в разных направлениях. Неровность ядерной 

мембраны. Ядрышки различной формы и размера. Хроматин зернистый или грубый. Высокое 

и варьирующее Я:Ц. Цитоплазма базофильная. Единичные эритроциты, нейтрофилы, лимфоциты. 

Цитоморфологический диагноз: аденокарцинома молочной железы. По результатам гематоло-

гического исследования выявлен лейкоцитоз, лимфоцитоз, гранулоцитоз, эритропения и сниже-

ние гематокрита. WBC 39,1 × 109/L (6–17); Ly mph 5,9 × 109/L (0,8–5,1); Mon 1,6 × 109/L (0–1,8); 

Gran 31,6 × 109/L (4–12,6); Lymph % 15,2 (12–30); Mon % 4,2 (2–9);  Gran % 80,6 (60–83); 

RBC 4,68 × 1012/L (5,5–8,5); HGB 113 g/L (110–190); HCT % 34,0 (39–56); PLT 237 × 109/L (117–460); 

Eos % 3,6 (3–9). Биохимические показатели сыворотки крови находились в пределах видо-

вых референсных значений. Общий белок 71,8 g/l (52–82); альбумин 25,7 g/l (22–44); глобулин 

46,1 g/l (23–52); A/G 0,6; общий билирубин 2,39 umol/l (2–15); АЛТ 47 U/l (10–118); щелочная 

фосфатаза 92 U/l (20–150); амилаза 1501 U/l (400–2500); холестерол 5,02 mmol/l (2,84–8,26); 

глюкоза 5,92 mmol/l (3,89–7,95); креатинин 79 umol/l (27–124); мочевина 4,88 mmol/l (2,5–9,6); 

кальций 2,3 mmol/l (1,98–2,95); фосфор 1,03 mmol/l (0,81–2,2).

Назначена неоадъювантная комбинированная системная терапия цимикоксибом и циклофос-

фамидом в метрономном режиме. Цимикоксиб применяли внутрь, в дозе 2 мг на 1 кг массы жи-

вотного, 1 раз в сутки, ежедневно, в течение 90 дней. Одновременно применяли циклофосфамид, 

внутрь в дозе 15 мг на 1 м2, 1 раз в сутки, ежедневно, в течение 90 дней. Наружно однократно 

использовали «Террамицин» аэрозоль спрей. Для оценки эффективности противоопухолевой те-

рапии проводили до лечения и на 30-й и 89-й дни применения препаратов  клинический осмотр 

животного и ультразвуковое исследование молочной железы с фиксацией динамических измене-

ний объема неоплазии (рис. 3–7). 

УЗ-размеры новообразования в первый день – 10,12 см (3,73 × 3,20 × 3,19), на 30-й день – 

6,53 см (3,21 × 0,59 × 2,73), на 89-й день терапии – 6,15 см (3,15 × 0,57 × 2,43). Достигнута стаби-

лизация процесса, объем опухоли 60,77 % от показателей первого дня. Регрессия составила 39,23 %. 

По результатам гематологического исследования к 90-му дню терапии снизилось до нормальных 

значений количество лейкоцитов на 75,96 %, лимфоцитов – на 79,67 % и гранулоцитов – на 75,64 %. 

Содержание эритроцитов и гемоглобина увеличилось на 49,57 и 53,98 % соответственно. Также было 

отмечено повышение количества гематокрита на 52,35 % по сравнению со значениями первого дня 

Рис. 3. Определение размеров новообразования 

молочной железы на 30-й день терапии 

(возраст 12 лет 1 мес.)

Рис. 4. Определение размеров новообразования 

молочной железы на 89-й день терапии 

(возраст 12 лет 3 мес.)

Горинский В. И., Салаутин В. В., Салаутина С. Е., 2023
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до терапии. WBC 9,4 × 109/L; Lymph 1,2 × 109/L; 

Mon 0,5 × 109/L; Gran 7,7 × 109/L; Lymph % 12,9; 

Mon % 5,3; Gran % 81,8; RBC 7,01 × 1012/L; 

HGB 174 g/L; HCT % 51,8; PLT 280 × 109/L; 

Eos % 2,3. Биохимические показатели сы-

воротки крови к окончанию лекарственной 

терапии находились в пределах референсных 

значений, однако было отмечено повыше-

ние общего билирубина и АЛТ практически 

в два раза и снижение показателей креатинина 

и щелочной фосфатазы на 45,57 и 46,76 % 

соответственно. Общий белок 67,1 g/l; альбу-

мин 23,9 g/l; глобулин 43,2 g/l; A/G 0,6; общий 

билирубин 4,62 umol/l; АЛТ 97 U/l; щелочная 

фосфатаза 49 U/l; амилаза 1077 U/l; холесте-

рол 5,74 mmol/l; глюкоза 6,73 mmol/l; креати-

нин 43 umol/l; мочевина 4,43 mmol/l; кальций 

2,31 mmol/l; фосфор 1,14 mmol/l. Признаков гематологической и общей токсичности, по шкале 

ВОЗ, требующих корригирующей терапии, редукции дозы или отмены препаратов, не выявили. 

Симптомов асептического геморрагического уроцистита отмечено не было. 

Выполнена регионарная мастэктомия (М1, М2, М3 справа) с лимфодиссекцией. Операционный 

материал отправлен для патоморфологического исследования. Результаты гистологического исследо-

вания № 6062 (от 06.03.2022): в препарате присутствует довольно хорошо отграниченное нодулярное 

образование молочной железы, построенное из канальцевых и гнездных эпителиальных структур, 

перемежающихся с пучками и гнездами веретеновидных миоэпителиальных клеток с неравномерно 

выраженной стромой. Опухолевые эпителиальные клетки – от призматической до округлой формы, 

с нечеткими границами, бледной эозинофильной цитоплазмой от скудного до умеренного объема 

и центральным яйцевидным ядром с зернистым, иногда гиперхромным, хроматином и 1–2 ядрышка-

ми различного размера. Анизоцитоз и анизокариоз умеренные, митозы встречаются с частотой 1–2 

в 10 полях зрения. Веретеновидные миоэпителиальные клетки имеют нечеткие границы, скудную 

бледную цитоплазму и яйцевидное или продолговатое неактивное ядро. Незначительный анизоцитоз 

и анизокариоз, митозы редки. Опухоль полностью иссечена. Гистологический диагноз: комплексная 

карцинома молочной железы, высоко дифференцированная (G1), неинвазивная. Реактивная гипер-

плазия лимфатического узла. Признаки опухолевого роста в лимфатическом узле не выявлены. 

Рис. 5. Определение ультразвуковых размеров 

новообразования молочной железы на первичном 

приеме (до начала терапии, возраст 12 лет)

Рис. 6. Определение ультразвуковых размеров 

новообразования молочной железы на 30-й день 

терапии (возраст 12 лет 1 мес.)

Рис. 7. Определение ультразвуковых размеров 

новообразования молочной железы 

на 89-й день терапии (возраст 12 лет 3 мес.)

Горинский В. И., Салаутин В. В., Салаутина С. Е., 2023
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Заключение. Представленные результаты лечения спонтанной комплексной высоко диффе-
ренцированной карциномы молочной железы у сук подтверждают возможность эффективного 
применения комбинации цимикоксиба и циклофосфамида в метрономном режиме в качестве нео-
адъювантной системной терапии. 
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