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Введение 
Посттравматические саркомы кошек кта  же но-

сят название вакцинассоциированных сарком 
ккоше . Относятся к мягкотканым иил  веретенокле-

точным саркомам – это агрупп  злокачественных 
новообразований, происходящих зи  зародышевой 
мезодермы. Встречаются у кошек в 3-5% случаев то  
всех кожных и хподкожны  опухолей, риски возрас-
тают ипр  увеличении количества инъекций в одну 
область [1].  

Посттравматические саркомы (ПТС) ккоше  раз-
виваются в результате йвоспалительно  реакции, 
индуцированной инъекционными препаратами или 

итравмам , которые приводят к неконтролируемой 
пролиферации вфибробласто  и миофибробластов и, 
в конечном итоге, к образованию опухоли либо 

осамостоятельн , либо в сочетании с иммунологиче-
скими факторами [2]. 

Клинически ПТС имеют ебольши  размеры и 
быстрые ытемп  роста. Саркомы, не связанные с инъ-
екцией или травмой, как правило, меньше оп  раз-
меру, медленнее растут, и возникают из кожи, а не 
подкожной клетчатки. 

У кошек оредк  встречаются 
доброкачественные образования икож  или 
подкожной клетчатки, упоэтом  наличие уплотнения 
должно ьнасторожит  хозяев. ПТС в области 

явведени  местно-раздражающих препаратов 
янаблюдаютс  через 2…10 месяцев после иинъекци  

или травмы [1, 2, 3].  
Большинство ПТС кошек тимею  псевдокапсулу, 

возникающую вследствие яналичи  реактивной зоны 
воспаления гвокру  опухолевого узла, формирую-
щую евнешни  границы между опухолью и окружаю-
щими тканями [1, 3, 4]. Посттравматические сар-
комы обладают инфильтративным ростом, всегда 
инвазивны, в центральной части новообразования 
могут возникать некротические участки, которые 
связаны с выделением тканями фактора некроза 
опухоли. 

Основным методом лечения посттравматиче-
ских сарком является хирургическое иссечение 
с широким захватом (не менее 5 см) с последующим 
стандартным протоколом химиотерапевтического 
лечения (VAC протокол, доксорубицин в моноре-
жиме). В случае, если стандартные протоколы 

химиотерапии имеют противопоказания, использу-
ется метрономный протокол лечения [1, 2, 3]. 

Метрономная химиотерапия (МТХ) представ-
ляет собой длительный прием противоопухолевых 
препаратов в дозах, значительно меньших, чем 
при стандартных протоколах лечения.  

Предположительно, эндотелиоциты в расту-
щих сосудах опухоли более чувствительны к химио-
терапии, как и другие клетки в организме, находя-
щиеся в пролиферирующем состоянии. При терапии 
циклофосфаном в максимально переносимой дозе 
1 раз в 2 недели происходит выраженный апоптоз 
эндотелиоцитов в опухолях, пересаженных мышам, 
но не в нормальных кровеносных сосудах орга-
низма. Во время 2-недельного перерыва происхо-
дит полное восстановление сосудистой сети опу-
холи, т.е. антиангиогенный эффект наблюдается ко-
роткий промежуток времени [4 - 7]. При воздей-
ствии химиотерапевтических препаратов в макси-
мально переносимых дозах этот краткосрочный ан-
тиангиогенный эффект сменяется усилением ангио-
генеза за счет стимуляции мобилизации эндотели-
альных клеток из костного мозга, которые мигри-
руют в опухоль и стимулируют строительство новых 
сосудов [7, 8, 9].  

При уменьшении интервала времени между 
введениями циклофосфана, которое требовало сни-
жения дозы препарата, в сосудах опухоли разви-
вался более выраженный апоптоз, что приводило к 
противоопухолевому эффекту [10, 11, 12, 13]. Эти яв-
ления были зарегистрированы при опухолях, устой-
чивых к стандартному протоколу циклофосфана. 
Именно регулярное воздействие на опухоль полу-
чило название «метрономная химиотерапия». 

Опухолевые эндотелиальные клетки (ОЭК) от-
личаются от типичных эндотелиальных клеток тем, 
что они имеют различные характеристики пролифе-
рации, миграции, генетическую структуру и преры-
вающихся реакций на факторы роста. Когда препа-
раты доставляются метрономным способом, тера-
певтическая цель смещается от быстро делящейся 
популяции опухолевых клеток к более медленно 
пролиферирующему опухолевому эндотелию [11, 
12, 13]. 

Следует отметить, что по мере преобразования 
опухолью своего окружения для создания жизне-
способной микросреды, она изменяет иммунный 
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ответ животного и создает благоприятные для себя 
условия, так называемое микроокружение опухоли 
[12, 13].  

Микроокружение опухоли (Tumor 
Microenvironment TME) формируется путем взаимо-
действия и образования перекрестных связей 
между опухолевой клеткой и различными типами 
окружающих клеток. Опухоль перепрограммирует 
микроокружение таким образом, что ТМЕ способ-
ствует развитию первичных опухолей, метастази-
рует и становится важным регулятором онкогенеза. 
Под воздействием опухоли значительным измене-
ниям «редактирования» подвергается иммунный 

профиль TME. Блокирование ингибирующих рецеп-
торов специфическими антителами может привести 
к восстановлению функций истощенных Т-клеток, 
поэтому восстановление функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов является важной стратегией в им-
мунотерапии рака (рис. 1). Регуляторные Т-клетки 
(Treg) как один из ключевых игроков «блокируют» 
цитотоксический ответ и таким образом поддержи-
вают иммунную толерантность опухоли. MХT изби-
рательно истощает Treg и таким образом восстанав-
ливает функции натуральных киллеров (NK) и Т-кле-
ток (рис.1) [14, 15]. 

 
Рис. 1. Противоопухолевый иммунный ответ при метрономном режиме химиотерапии. 
 

 
Существует множество данных, которые де-

монстрируют, что MХT, в частности, индуцирует тор-
можение ангиогенеза, повышая и понижая антиан-
гиогенные факторы, такие как TSP-1 и проангиоген-
ные факторы, такие как VEGF, соответственно [16, 17, 
18]. 

По сравнению со стандартными схемами лече-
ния МТХ имеет ряд преимуществ: низкий профиль 
токсичности, простота введения перорально или 
подкожные инъекции лекарственных средств и низ-
кая стоимость делают протоколы MТХ особенно 
привлекательными в ветеринарной онкологии [19, 
20].  

Цель работы – провести сравнительный анализ 
клинической эффективности стандартных протоко-
лов и метрономной химиотерапи при лечении пост-
травматических сарком мягких тканей у кошек. 

Материалы и методы 
Сравнительный анализ клинической эффектив-

ности стандартных протоколов и метрономной 

химиотерапии при лечении посттравматической 
саркомы кошек основан на изучении 37 клиниче-
ских случаев кошек с морфологически подтвер-
жденным диагнозом в возрасте от 3 до 18 лет с вы-
раженными симптомами. Сформированы группы 
животных в зависимости от протокола химиотера-
певтического лечения.  

Для исследования применены стандартные 
протоколы обследования онкологических пациен-
тов: сбор анамнестических данных, общее клиниче-
ское обследование животных, методы визуальной 
диагностики (рентгенография грудной полости, КТ, 
МРТ, ультрасонографические исследования брюш-
ной полости) (рис. 2, 3), лабораторные методы диа-
гностики и морфологические исследования. Клини-
ческий статус животного оценивали по общеприня-
тым методикам. При помощи методов визуальной 
диагностики оценивали степень распространения, 
инвазивный рост, наличие или отсутствие воспали-
тельного компонента, масс-эффект.  
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Рис. 2. Кот- стерилизованный самец, 13 лет. Рентген грудной полости в трех проекциях. Признаков ме-
тастазирования не выявлено.  

 

 
При стандартных протоколах лечения приме-

няли Доксорубицин 1 мг/кг внутривенно с интерва-
лом 21 день 6 курсов или VAC протокол (1 день 

доксорубицин 20 мг/м2, 8 и 15 день винкристин 0,5 
мг/м2, 10 день циклофосфан 100…200 мг/м2, 15 
недель) (табл. 1) 

 
Таблица 1. VAC протокол 

 
  

 
Рис. 3. Кошка -стерилизованная сам, 16 лет. КТ исследования образования в области лопатки с ин-

вазией в подлежащие ткани. 

День лечения Доксорубицин 
20 мг/м2 

Циклофосфамид 150 
мг/м2 

Винкристин 
0,5 мг/м2 

1 +   
8   + 

10  +  
15   + 
22 +   
29   + 
31  +  
36   + 
42 +   
49   + 

Сохранять последова-
тельность до 15 недель    
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Таблица 2. Результаты морфологического анализа крови пациентов, рекомендованные для допуска к хи-
миотерапии 

Показатель 
Группа животных 

допускались до химиотерапии 
(n=34) * 

не допускались до химиотерапии 
(n=14) * 

Гематокрит, % 29,0 ± 7,0 7,0±3,2 
Гемоглобин, г/л 90 ±40 30,3±12,3 

Эритроциты, × 1012/л 5,6 ± 3,2 3,4±2,5** 
Лейкоциты 5,5 ±2,5 0,9±0,4*** 
Миелоциты 0,0±0,0 0,3±0,1 

Палочкоядерные нейтрофилы 0,0±0,3 0,3±0,2*** 
Сегментоядерные нейтрофилы 2,5±1,5 12,5±5,5** 

Лимфоциты, ×109/л 3,5±2,0 3,5±2,0*** 
Моноциты 0,0±0,9 0,0±0,9* 

Эозинофилы 0,1±0,9 0,9±0,8*** 
Базофилы 0,0±0,1 0,0±0,1 

Тромбоциты, ×109/л 328,0 ± 150,0 75,0±45,0*** 
* p <0,05; **p <0,01, ***p <0,001 

 
Таблица 3. Результаты биохимического анализа сыворотки крови пациентов, рекомендованные для до-

пуска к химиотерапии доксорубицином 

Показатель 
Группа животных 

допускались до химиотерапии 
(n=34) * 

не допускались до химиотерапии 
(n=8) * 

Мочевина, ммоль/л 8,3 ± 1,5 11,3±2,3* 
Креатинин мкмоль/л 105,3 ±34,6 178,3±56,9*** 

* p <0,05; **p <0,01, ***p <0,001 
 

Рис. 4. Посттравматическая саркома. 
Кошка, 16 лет 

Рис. 5. Посттравматическая саркома. 
Кошка, 13 лет. 

 
Таблица 4. Протоколы химиотерапевтического лечения 

Химиотерапия 
Кол-во больных 
в абсолютных 
величинах, го-

ловы 

Кол-во больных 
в абсолютных ве-

личинах, % 
Безрецидивный ин-

тервал в днях 
Медиана выживае-

мости в днях 

Доксорубицин 12 32,4 279 929 
VAC протокол 5 13,5 253 913 

Стандартная + метро-
номная хииотерапия 8 21,6 215 823 
Метрономная химио-

терапия 9 24,3 75 464 
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Клинический анализ крови брался перед каж-
дым сеансом химиотерапии, оценивался уровень 
гранулоцитов, тромбоцитов, гематокрит (табл. 2). 
При выраженной гранулоцитопении и тромбоцито-
пении принималось решение об изменении сроков 
химиотерапии или протокола лечения. 

Биохимический анализ крови брали перед каж-
дым сеансом Доксорубицина. Оценивали почечные 
показатели – мочевина, креатинин (табл. 3). При по-
вышении почечных показателей введение доксору-
бицина противопоказано. В этом случае доксоруби-
цин заменяется на метрономный протокол. 

При метрономном режиме химиотерапии ис-
пользовался Циклофосфан 25 мг/м2 подкожно еже-
дневно, длительность лечения от 6 месяцев до 24 
месяцев или Лейкеран 2 мг таб 1 раз в 2…3 дня, дли-
тельность лечения от 6 месяцев до 24 месяцев 
при хорошей переносимости препарата. 

Полученные результаты обрабатывали стати-
стически. Статистически значимые различия опре-
деляли в сравниваемых группах и сопряженности 
между признаками и характера распределения дан-
ных совместимости, использовались непараметри-
ческий критерий W-критерий Шапиро-Уилка, U-кри-
терий Манна – Уитни, коэффициент корреляции 
Спирмена и t – тест Стьюдента корреляции Спир-
мена. В программах «Microso� Office Excel» 2016, 
«RStudio» версия 2023.03.1+446 на базе языка про-
граммирования «R» версия 3.3.0. в среде Windows 
10 сформировали базы данных. 

Результаты 
С посттравматическими саркомами было выяв-

лено 37 кошек ( рис. 4, 5) (100 %), из них 24 самок 
(64,8 %) и 13 самцов (35,2 %).  

Из 37 животных с посттравматической сарко-
мой 12 (32,4 %) получали доксорубицин в моноре-
жиме, медиана выживаемости у этих животных со-
ставила 31 месяц. Пациентам проводили хирургиче-
ское иссечение опухоли с захватом окружающих 
тканей 5 см, данный протокол имеет лучшую пере-
носимость,5 животных (13,5 % случаев) получали 
VAC протокол. Данный вариант лечения имеет схо-
жую эффективность, но большее количество побоч-
ных действий. У кошек проявлялась выраженная 
гранулоцитопения, тромбоцитопения, а также 
наблюдали выраженные изменения таких биохими-
чеких показателей, как мочевина и креатинин. Без-
рецидивный период составлял 30,4 месяцев. 

8 животных (21,6 %) получили комбинирован-
ную химиотерапию: использование стандартных 
протоколов и метрономную химиотерапию. Меди-
ана выживаемости составила 28 месяцев. Переход 
со стандартного протокола лечения на метроном-
ную химиотерапию происходил по причине плохой 
переносимости препаратов, или при выявлении 
противопоказаний к применению препаратов. Без-
рецидивный период составлял 9,2 месяца. 

9 животных (24,3 %) получали метрономную хи-
миотерапию в монорежиме. Медиана 

выживаемости составила 16 месяцев. Метроном-
ную химиотерапию в монорежиме назначали паци-
ентам, состояние которых не позволяло назначить 
стандартные протоколы химиотерапии из-за сопут-
ствующих патологий. Безрецидивный период со-
ставлял 2,5 месяца (табл. 4). 

Обсуждение 
Проблема выбора протокола химиотерапевти-

ческого лечения в адъювантном периоде имеет 
очень острый характер у кошек с посттравматиче-
ской саркомой по причине рецидивов в послеопе-
рационном периоде. Посттравматические саркомы 
в 95 % имеют гистологически чистые границы опу-
холи при иссечении с боковыми краями 4…5 см. 
При сложных локализациях опухоли, при повтор-
ном хирургическом иссечении или несоблюдении 
правил онкохирургии среднее время до первого ре-
цидива после краевой резекции составляет 2 ме-
сяца по сравнению с 27 месяцами при широкой ре-
зекции или радикальной операции [19]. 

Для решения проблемы рецидивов в после-
операционном периоде пришли к выводу, что 
наилучший эффект лечения достигается при ком-
плексном подходе к лечению: хирургическое иссе-
чение с широким захватом (4…5 см) с последующим 
стандартным протоколом лечения (доксорубицин 
в монорежиме или VAC протокол) показало 
наибольший безрецидивный период и продолжи-
тельность жизни, а именно медиана выживаемости 
составила 30,4…31 месяц, а безрецидивный период 
составил 19 месяцев, что подтверждают литератур-
ные данные [20]. Но при наличии противопоказаний 
для проведения этого метода лечения можно ис-
пользовать более щадящие методы, такие как мет-
рономная химиотерапия [20, 21]. Антиангиогенный 
эффект метрономной терапии имеет клиническую 
эффективность и перспективу развития метода. Ме-
диана выживаемости составила 16 месяцев, а без-
рецидивный период – 2,5 месяца. Для улучшения 
результатов метрономной терапии начали исследо-
вать еще один подход, заключающийся в комбина-
ции метрономной химиотерапии и таргетных аген-
тов с антиангиогенной активностью [22]. 

Заключение 
На основании гематологических, ультрасоно-

графических, рентгенологических исследований 
проведена сравнительная оценка протоколов хи-
миотерапевтического лечения. Установили, что 
стандартный протокол химиотерапевтического ле-
чения – «Доксорубицин в монорежиме» эффекти-
вен при условии хирургического иссечения с широ-
ким захватом. 

Протокол химиотерапевтического лечения VAC 
(винкристин, доксорубицин, циклофосфан) показал 
высокую эффективность, а также высокую токсич-
ность, что снижает возможность его использования 
большому количеству пациентов. Метрономная хи-
миотерапия показала стабилизацию процесса у 30 % 
больных животных. 
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