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Здравствуйте, уважаемые коллеги.
Мы рады представить вашему внима-

нию третий выпуск журнала “Ветеринарная 
онкология”.

Данный выпуск посвящен мастоцитоме.
Хотелось бы отметить, что за последние 

годы появилось много нового в лечении 
мастоцитомы.

Появились и стали доступны такие пре-
параты как иматиниб, палладия, масивет и 
сорафениб.

Стало больше известно о хирургиче-
ском лечении мастоцитом. Безусловно, 
выросло мастерство хирургов и анестези-
ологов.

Появился и развивается такой метод 
лечения, как электрохимиотерапия.

В патоморфологии стали доступны 
некоторые новые опции, помогающие до-
полнить прогноз (например оценка ki-67).

Эти и некоторые другие темы освещены 
в данном издании.

Несмотря на рост наших знаний о 
данной опухоли, рост профессионализма 
ветеринарных онкологов, мастоцитома все 
еще остается грозной патологией, требую-
щей мультимодального подхода.

Мы так же напоминаем, что если вы 
хотите поучаствовать в наполнении нашего 
журнала, вы можете заявить о своем жела-
нии или прислать статью (правилами для 
авторов опубликованы в конце журнала).

Контакты для связи с нами – 
oncovet@inbox.ru.
Надеемся, наш журнал будет вам 
полезен и интересен. 
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МАСТОЦИТОМА 
СОБАК

к.б.н. Лисицкая К.В., 

к.б.н Кузнецова А.Л.

Автор: 

Мастоцитома  – злокачественная пролиферация тучных клеток  – 
может возникать у собак и кошек в виде единичных или множе-
ственных новообразований кожи (так называемая «кожная масто-
цитома») или, реже, поражения слизистых оболочек, внутренних 
органов, например, кишечника, печени, селезенки, костного моз-
га, что обозначается терминами «висцеральная мастоцитома» или 
«системный мастоцитоз».

Тучные клетки можно обнаружить в любой тка-
ни, однако наибольшее их количество локализует-
ся в дерме и подкожной жировой клетчатке, а также 
в слизистой оболочке кишечника, легких и печени 
[Misdorp W., 2004]. Это клетки мезенхимальной при-
роды, предшественники которых образуются в кос-
тном мозге, которые затем мигрируют в ткани, где 
происходит их дальнейшее созревание. Роль тучных 
клеток к иммунной системе была впервые описана 
П. Эрлихом, который не только дал клеткам их на-
звание, но и определил их ключевую роль в развитии 
анафилактической реакции [Beaven M.A., 2009]. 

Мастоциты содержат в цитоплазме гранулы (ве-
зикулы) с биоактивными соединениями (гистами-
ном, гепарином, простагландинами, брадикинином и 
т.д.), а также ферментами (например, коллагеназой) 
[Misdorp W. , 2004]. При активации клеток происходит 
их дегрануляция, при этом из везикул во внешнюю 
среду высвобождаются содержащиеся в них биоло-
гически активные веществ. Таким образом, мастоци-
ты являются важными участниками аллергической и 
реакции гиперчувствительности, воспалительного 
процесса. В коже тучные клетки являются важным 
компонентом кожной иммунологической системы, 
участвующей в ответе на проникновение чужеродных 
агентов. Они несут на своей поверхности  иммуногло-
булины класса Е (IgЕ). Основная функция мастоцитов 
состоит в синтезе медиаторов воспаления, которые 
накапливаются в цитоплазматических гранулах. При 
первичном и, в особенности, повторном проникнове-
нии антигена наблюдается увеличение числа тучных 
клеток, их поверхностные IgЕ связываются с анти-
геном, и происходит массовый выход гранул из ци-
топлазмы. В ответ на стимуляцию различными фак-

торами (нейропептиды, выделяющиеся из нервных 
окончаний, различные цитокины, гистамин-рилизинг 
фактор, интерлейкин-1, тромбин и др.), тучные клетки 
мигрируют у кошек в эпидермис, а у собак в сетчатый 
слой дермы. Высвобождение биологически активных 
веществ из гранул, локализованных в цитоплазме, 
оказывает неспецифическое стимулирующее влия-
ние на процессы пролиферации и дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток (Т- и В-лимфоцитов). 

Мастоцитомы являются широко распространен-
ными опухолями кожи у собак и кошек, реже опухоли 
развиваются на слизистых оболочках, в висцераль-
ных органах и костном мозге. Несмотря на одинако-
вый источник опухоли – мастоцит – у собак и кошек 
мастоцитомы имеют различное биологическое пове-
дение и классификацию, в связи с чем данные биоло-
гические виды будут рассмотрены раздельно.

Эпизоотологические данные
Мастоцитома кожи – одна из наиболее часто 

встречающихся опухолей кожи собак; по данным ли-
тературы, частота встречаемости мастоцитомы со-
ставляет 7-21% от всех новообразований кожи и до 
27% от всех злокачественных опухолей данной лока-
лизации [Withrow, McEwens]. Средний возраст забо-
левших собак составляет около 9 лет, однако опухоль 
может развиваться в любом возрасте, в том числе мо-
ложе 1-летнего возраста [Cole W., 1990]. Для масто-
цитомы выявлена породная предрасположенность. 
Согласно литературным данным, наиболее часто 
опухоль диагностируется у следующих пород: бок-
сер, бульдог, бигль, бостон терьер, стаффордшир-
ский питбультерьер, шарпей, лабрадор ретривер, 
золотистый ретривер, мопс, такса, английский сет-
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тер, бернская горная пастушья собака, веймаранер, 
фокс терьер [Misdorp W. , 2004; Warland J, Dobson J., 
2013; Leidinger EF et al., 2014; Shoop SJ et al., 2015]. 
Несмотря на высокую инцидентность, у собак поро-
ды боксер, как правило, развиваются мастоцитомы 
с неагрессивным биологическим поведением, высо-
кой степени дифференцировки [Withrow, McEwens]. 
С одинаковой частотой опухоль встречается у самок 
и самцов.

Висцеральная мастоцитома («мастоцито») у со-
бак встречается реже, при этом наиболее частой 
некожной локализацией у собак является кишечник. 
Последние чаще встречаются у собак миниатюрных 
пород, животных со средним возрастом около 10 лет 
[Ozaki K et al., 2002].

Этиология 
Этиология мастоцитом до конца не ясна. Основы-

ваясь на экспериментальных данных, было предпо-
ложено, что опухоль может иметь вирусную этиоло-
гию, однако, к настоящему моменту отсутствуют ре-
троспективные исследования, подтверждающие эту 
теорию [Misdorp W. , 2004]. Вопрос о влиянии поло-
вых гормонов является дискутабельным – во-первых, 
у собак отсутствует половая предрасположенность к 
опухоли. В то же время, в опухолевых тучных клетках 
собак обнаружены рецепторы к половым гормонам – 
эстрогенам [Larsen AE, Grier RL., 1989]. В одном ис-
следовании также было показано, что самцы имеют 
более неблагоприятный прогноз после химиотера-
пии [Gerritsen RJ et al., 1998]. Это может свидетель-
ствовать о роли гормонов в развитии опухоли. Было 
также показано, что мастоцитомы часто возникают 
на фоне хронического воспаления тканей. Таким об-
разом, можно предположить, что предрасполагаю-
щим фактором развития опухоли является хрониче-
ская стимуляция функций мастоцитов. 

Наличие породной предрасположенности у собак 
с большой степенью вероятности позволяет гово-
рить о наличии генетического фактора. В последнее 
время большое внимание уделяется поиску генов, 
которые могут быть ассоциированы с развитием 
мастоцитомы. Недавно были обнаружены мутации 
(делеции, дупликации) в протоонкогене c-kit в неко-
торых клеточных линиях и образцах тканей мастоци-
томы собак, а также человека, мыши и крысы. Этот 
ген кодирует трансмембранный рецептор тирозин-
киназ (Kit) предшественников тучных клеток в кост-
ном мозге, который связывает стволовой фактор ро-
ста мастоцитов (stem cell factor receptor, SCFR). Этот 
ростовой фактор оказывает стимулирующее влия-
ние на пролиферацию и дифференцировку предше-
ственников в зрелые тучные клетки. Мутации в гене 
вызывают изменение пространственной структуры 
тирозинкиназного рецептора, что приводит к запу-
ску каскада биохимических реакций без связывания 
самого ростового фактора [Misdorp W., 2004]. По-
казано, что мутации в гене c-kit не только связаны с 

прогрессией мастоцитом у собак, но и их ассоциация 
с агрессивным поведением опухоли и неблагопри-
ятным прогнозом [Webster JD et al., 2008]. С учетом 
важной роли тирозинкиназного рецептора в прогрес-
сии опухоли для лечения мастоцитом собак активно 
используется класс таргентных препаратов – ингиби-
торов тирозинкиназ.

Клинические проявления
Мастоцитома может возникать на любом участке 

тела. Наиболее часто у собак опухоль локализуется 
на туловище (до 50-60%) и конечностях (25-40%), 
реже – на коже головы и шеи (10-15%). Клинически 
мастоцитома кожи может проявляться в виде еди-
ничного узла или множественных новообразований 
на коже - согласно различным литературным источ-
никам, на последнюю форму приходится 10-15% 
[Withrow, McEwens].  (Рис. 1). Множественные опу-
холи необходимо отличать от так называемых «са-
теллитных опухолей» – более мелких образований, 
распространяющихся от одного или нескольких бо-
лее крупных узлов. Данная форма говорит об агрес-
сивном поведении опухоли, как правило, с низкой 
степенью дифференцировки; хирургическое лечение 
данной формы не показано.

Клиническое проявление мастоцитом у собак 
различно и зависит от локализации опухоли и степе-
ни ее злокачественности. Мастоцитома – «великий 
имитатор». Она может быть представлена как в виде 
медленно растущей опухоли, хорошо ограничен-
ной от окружающих тканей, так и быстро растущих, 
плохо ограниченных опухолей, сопровождающихся 
отеком и воспалением окружающих тканей. Опухо-
ли с неагрессивным ростом могут иметь длительный 
анамнез, до нескольких лет; рост низко дифферен-
цированных опухолей, наоборот, быстрый, агрес-
сивный. Клиническими симптомами, говорящими об 
агрессивном биологическом поведении мастоцитом, 
являются следующие: быстрый рост, местное воспа-
ление кожи, плохая ограниченность от окружающих 
тканей (диффузный рост), изъязвление эпидермиса 
над опухолью, сателлитные опухоли [Blackwood L et 
al., 2012]. Мастоцитома также может локализоваться 
в подкожной жировой клетчатке, при этом она неред-
ко клинически бывает схожа с липома, в связи с чем 
рекомендуется проводить цитологическое исследо-
вание из тех новообразований кожи, которые имеют 
консистенцию, сходную с таковой у липомы.

Наиболее часто мастоцитомы кожи у собак пред-
ставлены единичными узлами в дерме диаметром 
от 0,5 до 10 см, при этом отмечается алопеция над 
опухолью, воспаление и эритема кожи (Рис. 1). Часто 
опухоль сопровождают гиперемия кожи и отек окру-
жающих мягких тканей, болезненность при пальпа-
ции, при этом с течением времени образование мо-
жет изменять свои размеры. Этот феномен обозна-
чается как синдром Darier и обусловлен дегрануля-
цией тучных клеток с высвобождением биологически 
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активных веществ из гранул в цитоплазме: гистами-
на, гепарина, простагландинов [Withrow, McEwens]. 
В результате высвобождения гистамина происходит 
увеличение сосудистой проницаемости, расшире-
ние капилляров, венул и терминальных артериол. 
Гистамин оказывает также повреждающее влияние 
на тромбоциты, помогая высвобождению из них се-
ротонина. Гепарин способствует развитию геморра-

гических проявлений. Эозинофильный хемотаксиче-
ский фактор анафилаксии обусловливает умеренную 
эозинофилию – частое явление при мастоцитоме. В 
связи с этим не рекомендуется активная пальпация 
мастоцитомы лечащим врачом на приеме; для про-
филактики гипергистаминемии при пальпации и в 
ходе операции собакам назначаются блокаторы ги-
стаминовых рецепторов.

Рис. 1. Различные клинические проявления мастоцитомы кожи у собаки. А  – множественные мастоцитомы в области 
головы у шарпея (так называемые «сателлиты» - более мелкие образования, расходящиеся от крупных), имеющие 
неблагоприятный прогноз; Б  – единичная мастоцитома с метастазом в регионарном лимфатическом узле у ротвейлера; 
В – мастоцитома в области вульвы у самки бигля; Г – единичная мастоцитома в области грудной конечности у шарпея с 
длительным, медленным ростом в анамнезе.

А

В Г

Б
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Реже мастоцитомы имеют локализацию, отлич-
ную от кожи. Среди наиболее распространены у со-
бак – мастоцитомы кишечника, которая чаще всего 
сопровождается симптоматикой анорексии, летар-
гии, рвоты, диареи. Реже представлены мастоцито-
мы слизистых оболочек ротовой и носовой полостей, 
гортани, трахеи, конъюнктивы, печени и селезенки, 
костного мозга (часто обозначается как тучно-кле-
точный лейкоз) [Takahashi T., 2000]. Для висцераль-
ных мастоцитом описана низкая выживаемость и 
агрессивное биологическое поведение. Вместе  с 
тем, из данного правила находятся исключения – на-
пример, несмотря на более ранние предположения 
об их агрессивном поведении, недавно было показа-
но, что мастоцитомы конъюнктивы, несмотря на ло-
кализацию на слизистой, имеют достаточно хороший 
прогноз у собак и достаточно высокую выживаемость 
[Fife M et al., 2011]. 

Биологическое поведение 
Биологическое поведение мастоцитом собак 

сильно варьирует – от опухолей с медленным ростом, 
не сопровождающихся метастазами, до агрессивных 
опухолей с быстрым ростом и наличием сателли-
тов, метастазирующих лимфогенно и гематогенно. 
Мастоцитомы могут метастазировать как лимфо-
генным путем – в регионарные лимфатические узлы, 
реже в дистантно расположенные к очагу лимфати-
ческие узлы, так и гематогенным – в печень, селе-
зенку, почки, легкие (редко) и костный мозг. Степень 
агрессивности и вероятность метастазирования кор-
релирует со степенью дифференцировки опухоли, 
определяемой при гистологическом исследовании. 
Для оценки степени дифференцировки использует-
ся несколько классификаций, наиболее распростра-
ненной и общеупотребительной из которых является 
градация опухоли по Патнаик (Patnaik).

Согласно гистологической классификации по 
Патнаик (1984), все мастоцитомы можно разделить 
на высоко, средне и низко дифференцированные, 
различающиеся по: локализации в коже и инвазив-
ности роста опухоли, степени анаплазии опухолевых 
клеток и выраженности вакуолизации (от выражен-
ной у высоко дифференцированных до отсутству-
ющей или незначительной – у низко дифференци-
рованных опухолей), количеству митозов и наличию 
двух- и многоядерных клеток и др. (Табл. 1, Рис. 2). 
Степень дифференцировки рекомендуется опреде-
лять перед началом терапии, поскольку она играет 
ключевую роль в прогнозировании биологического 
поведения мастоцитомы и определения тактики ле-
чения. Низко дифференцированные опухоли имеют 
агрессивное поведение: часто и достаточно быстро 
рецидивируют, в более чем 90% случаев метастази-
руют, тогда как высоко дифференцированные масто-
цитомы имеют метастатический потенциал менее 
10%. Так, в оригинальной статье Patnaik A.K. с со-
авт. (1984) было показано, что выживаемость собак 
с мастоцитомой коррелирует с морфологической 
оценкой опухоли, при этом процент собак с G1, G2 и 
G3 опухолями, достигший 1500-дневной выживаемо-
сти, составил, соответственно, 93%, 47% и 6%.

Однако, использование на протяжении несколь-
ких десятилетий классификации мастоцитом собак 
по Патнаик показало, что, несмотря на ее важную 
прогностическую роль, она имеет свои недостатки. 
Одним из наиболее сложных моментов системы – 
это отсутствие четкого понимания биологического 
поведения средне дифференцированных мастоци-
том, попадающих в так называемую «серую зону». 
Кроме того, отмечаются значительные различия в 
оценке степени дифференцировки опухоли между 
гистологами – так, 75% гистолог соглашаются в ди-
агнозе низко дифференцированной мастоцитомы и 

А Б

Рис. 2. Гистологическая картина мастоцитом. А, Б – высоко дифференцированная мастоцитома в интерфолликулярном 
пространстве дермы. 



8

Табл. 1. Объединенная таблица гистологической классификация мастоцитом собак по Bostock и Patnaik.

Степень
дифференцировки Bostok Patnaik Морфология клеток

Низкая 1 G3

Инфильтрация дермы, подкожной жировой клетчатки и под-
лежащих тканей. Клетки полиморфные, среднего размера, 
расположены в плотных скоплениях. Цитоплазма клеток с 
нечеткими контурами, гранулы видны или отсутствуют. Ядра 
округлые или неправильной формы, с одной или множе-
ственными нуклеолами. Строма обильная, коллагенозная, 
с участками гиалинизации. Частые двухъядерные, многоя-
дерные и гигантские клетки. Количество митозов 3-6 в поле 
зрения при большом увеличении. В ткани отмечаются отек, 
кровотечения и некрозы.

Средняя 2 G2

Опухоли, инфильтрирующие глубокие слои дермы и подкож-
ную жировую клетчатку.
Умеренно полиморфные клетки расположены группы в фи-
броваскулярной строме с участками гиалинизации. Клетки 
округлой, овальной, реже веретеновидной формы и гигант-
ские. Гранулы части клеток крупные, интенсивно окрашен-
ные. Ядра овальной или неправильной формы, с гиперхро-
маным хроматином и единичной нуклеолой. Представлены 
двухъядерные клетки. Количество митозов 0-2 в поле зрения 
при большом увеличении. В опухоли отмечаются отек и 
некрозы.

Высокая 3 G1

Опухоли, локализованные в дерме и между волосяными 
фолликулами. Клетки опухоли расположены тяжами или 
небольшими группами, разделенными зрелыми коллагено-
выми волокнами дермы. Клетки мономорфные, округлые, в 
цитоплазме гранулы среднего размера, содержат округлые 
ядра с конденсированным хроматином.  Митозы отсутству-
ют. Минимальный отек и некрозы.

только 64% – в диагнозе высоко и средне диффе-
ренцированных опухолей [Kiupel M et al., 2011]. Все 
это способствует разработке новых систем класси-
фикации мастоцитом кожи. Недавно Kiupel M. с со-
авт. (2011) была развита новая система градации, 
которая включает только две степени дифференци-
ровки опухоли – высокую и низкую. В данной мор-
фологической системе низкая степень дифферен-
цировки присваивается опухолям, у которых в пре-
паратах при большом увеличении выявлены один 
или несколько критериев (выбираются поля зрения 
с наибольшей выраженностью анизокариоза): как 
минимум 7 митозов в 10 полях зрения; как минимум 
3 многоядерных клетки (3 и более ядер в клетке) в 
10 полях зрения; как минимум 3 атипичных ядра (с 
индентациями мембраны, сегментированных, не-
правильной формы) в 10 полях зрения; кариомега-
лия (диаметр ядер не менее 10% клеток отличается 
вдвое) [Kiupel M et al., 2011]. В оригинальной работе 
Kiupel M. с соавт. (2011) медиана выживаемости со-
бак с высоко дифференцированными опухолями со-
ставила более 2 лет для собак с высоко дифферен-

цированными опухолями и менее 4 мес – при низкой 
степени дифференцировки.

Частота встречаемости мастоцитом кожи собак 
различных степеней дифференцировки варьиру-
ет в разных источниках. В крупном исследовании, 
включившем 386 мастоцитом кожи у собак высоко и 
низко дифференцированные опухоли по Patnaik со-
ставили менее 15% от всех случаев, соответственно, 
средне дифференцированные – около 75% случаев. 
Интересно, что применение классификации Kiupel 
для тех же самых образований привело к тому, что 
83,5% средне дифференцированных опухолей были 
классифицированы в сторону высокой степени диф-
ференцировки и только 16,5% случаев – в сторону 
низкой [Stefanello D et al., 2015]. Похожие частоты 
были получены в других, менее обширных ретро-
спективных исследованиях – около 15%, 60% и 25%, 
соответственно, для высоко, средне и низко диффе-
ренцированных опухолей по Patnaik [Sabattini S. et al., 
2015]. Система Kiupel находится в стадии активного 
изучения и внедрения, однако, на взгляд авторов, 
при составлении гистологических протоколов стоит 
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указывать двойную характеристику с использовани-
ем обеих классификаций – Patnaik и Kiupel.

Диагностика
Диагностика мастоцитомы собак основывается на 

данных анамнеза, физикального обследования, ин-
формации, получаемой при визуальной диагностике, 
а также результатах цитологического и гистологиче-
ского анализов первичной опухоли, лимфатических 
узлов и других возможных мест метастазирования. 
Данная информация необходима для постановки 
клинической стадии опухоли по ВОЗ и планировании 
тактики терапии.

Мастоцитома собак может сопровождаться це-
лым рядом паранеопластических синдромов. Одним 
из наиболее частых является желудочно-кишечный, 
более редкие – коагулопатии, гломерулонефриты, 
анафилактические реакции, кровотечения и др. При 
сборе анамнеза особенное внимание необходимо 
уделять наличию следующих симптомов: болезнен-
ность в области эпигастрия, анорексия, рвота, кахек-
сия, мелена. Их наличие свидетельствует о развитии 
паранеопластического синдрома, механизм которо-
го заключается в высвобождении больших количеств 
гистамина из тучных клеток, связывании их с гиста-
миновыми рецепторами слизистой оболочки желуд-
ка и последующей гиперсекрецией соляной кислоты 
[Fox L.E. et al., 1990]. Это проявляется симптомами 
раздражения желудочно-кишечного тракта. При га-
строскопии в данных случаях можно выявить наличие 
язвенного гастрита и энтерита. При выявлении ха-
рактерной симптоматики животным показано назна-
чение блокаторов гистаминовых рецепторов или ин-
гибиторов протоновой помпы для защиты слизистых 
ЖКТ (Табл. 4). Патолого-анатомические вскрытия по-
казывают, что развитие данного синдрома отмечено 
у 35-83% собак с мастоцитомой кожи [Blackwood L. 
et al., 2012]. Выброс гистамина также обусловливает 
развитие коагулопатий, проявляющихся удлинением 
времени свертывания крови, при этом наиболее ча-
сто данный синдром отмечен при мастоцитомах ди-
аметром 3-10 см. 

Для исключения отдаленных метастазов и опре-
деления клинической стадии заболевания необхо-
димо проводить дополнительные исследования: УЗИ 
брюшной полости, рентгенограмму грудной клетки 
в двух проекциях, аспирационную биопсию из реги-
онарных лимфатических узлов, печени и селезенки, 
цито- или гистологическое исследование костного 
мозга. Вопрос о необходимости проведения такого 
расширенного плана обследования у всех собак с 
диагностированными мастоцитомами дискутирует-
ся онкологами. Безусловно, что он показан у собак с 
клинически агрессивными, рецидивирующими опу-
холями, при наличии лимфогенных метастазов. 

Печень и селезенка являются органами, которые 
чаще всего инфильтрируются опухолевыми мастоци-
тами, при этом наличие метастазов мастоцитомы в 

данных органах соответствует IV стадии заболевания 
по ВОЗ и является фактором неблагоприятного про-
гноза и низкой выживаемости собак с мастоцитома-
ми кожи. Так, выживаемость собак с инфильтрацией 
печени и/или селезенки в работе Book A.P. с соавт. 
(2011) была достоверно ниже, чем в группе животных 
без нее и составила 100 сут и 291 сут, соответствен-
но. Однако, в целом, частота метастазирования при 
первичном приеме достаточно низкая. В исследо-
вании, проведенном на 19 собаках с агрессивными 
мастоцитомами средней и низкой степени диффе-
ренцировки, которым проводили химиотерапию, 
инфильтрация селезенки и печени, подтвержденная 
цитологическим исследованием аспиратов органов, 
отмечалась 37% и 16% случаев, соответственно. 
Интересно, что в данной работе было отмечено, что 
чувствительность УЗИ для выявления инфильтрации 
мастоцитомой селезенки и печени составила, соот-
ветственно, всего 43% и 0%. Таким образом, УЗИ без 
цитологического подтверждения не позволяет при 
отсутствии сонографических признаков патологии 
исключить наличие метастатического процесса, и у 
животных с высоким риском аспирационная биопсия 
рекомендована для рутинного выполнения для по-
становки стадии заболевания.

Цитологическое исследование является удоб-
ным, эффективным, быстрым и недорогостоящим 
методом морфологического подтверждения масто-
цитомы собак и кошек, а также постановки стадии 
заболевания. Предоперационный забор материала 
из опухоли для цитологического исследования чаще 
всего проводят путем тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии. Пункция опухоли позволяет получить 
диагностичный материал из первичной опухоли в 
92–96% случаев [Baker-Gabb M. et al., 2008]. Опухо-
левые мастоциты лежат в ткани рыхло, и пунктаты, 
как правило, высокой клеточности. Клетки облада-
ют свойством метахромазии – изменять цвет кра-
сителя за счет содержания вазоактивных веществ, 
и стандартные цитологические красители (по Рома-
новскому, Май-Грюнвальд-Гимзе) достаточно хоро-
шо и типично окрашивают гранулы мастоцитов. При 
окрашивании по Романовскому в препаратах обна-
руживают округлые клетки от среднего до крупного 
размера с цитоплазмой, заполненной мелкими ве-
зикулами (Рис. 3). Ложно отрицательные результаты 
цитологического исследования редки, и могут быть 
связаны с: окраской препаратов быстрыми краска-
ми по методике Романовского (типа Diff-Quick) – при 
этом важно помнить, что за счет быстрой окраски 
реакция метахромазии может не успеть наступить, 
и везикулы останутся неокрашенными; при деграну-
ляции клеток в ходе изготовления мазков (распреде-
ление материала по стеклу проводят осторожно, без 
дополнительного нажима, который может привести к 
повреждению клеток); и, наконец, при наличии низко 
дифференцированных опухолей с малым или практи-
ческим отсутствующим количеством гранул в цито-
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плазме. В последнем случае для подтверждения ди-
агноза необходимо гистологическое исследование 
и иммуногистохимия. Недостатком цитологического 
исследования является то, что оно не позволяет точ-
но установить степень дифференцировки опухоли, 
которая является важным прогностическим призна-
ком. Однако, при наличии ряда признаков в цитоло-
гических препаратах (малое количество везикул в 
цитоплазме, кариомегалия, наличие двух- и много-
ядерных клеток, обилие митозов, выраженный ани-
зокариоз) может быть предположены низка степень 
дифференцировки опухоли. Показано, что резуль-
таты цитологического исследования в определении 
низкой степени дифференцировки опухоли хорошо 
коррелируют с гистологическим, с чувствительно-
стью 88% и специфичнсотью 94% [Camus MS et al., 
2016]. Вместе с тем, окончательная степень диффе-
ренцировки должна устанавливаться только на осно-
вании гистологического исследования.

 При цитологической оценке тканей также необ-
ходимо помнить, что тучные клетки в норме обна-
руживаются в небольшом количестве в аспиратах 
лимфоузлов, селезенки, печени, костного мозга и 
др. В связи с этим необходимо проводить диффе-
ренциальный диагноз между мастоцитомой и хрони-
ческим неспецифическим воспалением тканей. Так, 
до 24% собак будут иметь в лимфатических узлах 
морфологически нормальные мастоциты, и в некото-
рых случаях существуют сложности в интерпретации 
морфологической картины. Для этого морфологами 
предложены переходные категории диагнозов между 
«отсутствием метастаза мастоцитомы» и «наличием 
метастаза» как «предположительно метастаз масто-
цитомы» и «нельзя исключить метастаза мастоцито-
мы» [Krick EL et al., 2009].

Гистологическое исследование позволяет по-
ставить окончательную степень дифференцировки 
мастоцитомы, а также определить другую важную ха-
рактеристику – чистоту границ иссечения. При окра-

ске гематоксилин-эозином везикулы мастоцитов не 
окрашиваются и придают цитоплазме гранулиро-
ванный вид, при этом опухоль может быть ошибочно 
диагностирована как другие круглоклеточные обра-
зования, например, лимфома, гистиоцитарные опу-
холи. Наряду с классической окраской гистологиче-
ских препаратов гематоксилин-эозином, желательно 
проведение специфического окрашивания на тучные 
клетки толуидиновым синим. При гистологической 
окраске мастоцитов толуидиновым синим выявля-
ется специфическая для клеток метахроматическая 
окраска цитоплазматических везикул, содержащих 
комплексы гепарина и основных белков, которые в 
препаратах имеют интенсивно синий цвет (Рис. 3). 

Рутинно у собак с мастоцитомами не проводит-
ся биопсия костного мозга для постановки клини-
ческой стадии заболевания (Рис. 4). Это связано 
с очень низкой частотой инфильтрации костного 
мозга. Так, Endicott с соавт. (2007) провел исследо-
вание с участием 157 собак с кожными мастоцито-
мами, имеющими различные стадии и дифферен-
цировку опухолей. По данным авторов, лишь 4,5% 
всех животных имели инфильтрацию костного мозга 
мастоцитами. Таким образом, рутинное проведение 
цитологического/гистологического исследования 
костного мозга не представляется целесообраз-
ным. Биопсия костного мозга показана, прежде все-
го, собакам с низко дифференцированными масто-
цитомами, с опухолями с агрессивным ростом и при 
наличии других неблагоприятных прогностических 
признаков (например, рецидив опухоли или наличие 
лимфогенных метастазов). Инфильтрация масто-
цитомой костного мозга у собак ассоциирована с 
неблагоприятным прогнозом и низкой медианой 
выживаемости – всего 43 сут по данным Marconato 
L. с соавт. Инфильтрация костного мозга часто со-
провождается нерегенераторной анемией, лейко-
пенией, лейкоцитозом, тромбоцитопенией, эозино-
филией и базофилией, однако, в некоторых случаях 

А Б
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гематологические нарушения отсутствуют. Важно, 
что при этом циркулирующие в кровотоке мастоци-
ты выявляются менее чем в 30% случаев [Marconato 
L. et al.,2008]. В связи с этим анализ мазков крови 
по методике «buffy coat» (мазки, приготовленные из 
лейкоцитарного слоя крови, полученного при цен-
трифугировании) имеет ограниченное значение в 
стадировании мастоцитомы, хотя методика все еще 
довольно часто проводится в связи с простотой и 
малой стоимостью анализа. Необходимо учитывать, 
что выявление единичных мастоцитов в мазках кро-
ви необходимо интерпретировать с осторожностью, 
поскольку они не всегда ассоциированы с инфиль-
трацией костного мозга мастоцитомой и могут со-
провождать, например, регенераторную анемию 
и различные воспалительные заболевания (Рис. 4) 
[McManus PM, 1999].

Полученную информацию используют для стади-
рования заболевания по TNM классификации ВОЗ. 
Согласно Всемирной организации здравоохране-
ния, мастоцитомы собак можно классифицировать 

по 5 клиническим стадиям и двум подстадиям, ха-
рактеризующимся отсутствием (а) или наличием (b) 
общих симптомов (Табл. 2).  Животные с 3 и 4 стади-
ями заболевания имеют неблагоприятный прогноз и 
низкую выживаемость в сравнении с 1 и 2 стадиями; 
подстадия b также является независимым неблаго-
приятным фактором у собак с мастоцитомой. Кро-
ме того, полученные данные о клинической стадии 
используют для выбора метода лечения. Вместе с 
тем, классификация по ВОЗ несовершенна и имеет 
свои особенности – так, ко второй стадии процесса 
относятся опухоли с метастазами в лимфатических 
узлах, тогда как множественные мастоцитомы со-
ответствуют 3 стадии, хотя в последнем случае, при 
наличии, например, двух независимых опухолей, 
может проводится хирургическое лечение, а при 
лимфогенном метастазировании оно не показано. 

Терапия
При выборе метода лечения мастоцитом необ-

ходимо ответить на два главных вопроса: 1) воз-

В

Д

Г

Е

Рис. 3. Морфологическая диагностика мастоцитом у собак. А,Б – гистологическая картина. А – стандартная окраска 
гематоксилин-эозином – метахроматические вакуоли мастоцитом не окрашены, они придают цитоплазме зернистый 
вид; Б – то же образование, окраска толуидиновым синим – везикулы мастоцитом окрашены в интенсивно синий цвет. 
В-Е – цитологические препараты, окраска по Романовскому-Гимза. В – мастоцитома высокой степени дифференцировки; 
Г – мастоцитома низкой степени дифференцировки, справа визуализируется фигура митоза. Д, Е – материал, 
полученный из лимфатических узлов – метастазы мастоцитом в лимфатических узлах. Д – на фоне лимфоидной 
популяции визуализируются мастоциты с характерной метахроматическими везикулами. Е – тотальное замещение ткани 
лимфатического узла опухолевыми мастоцитами, внизу справа – две лимфоидные клетки.
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можно ли хирургическое удаление опухоли и 2) бу-
дет ли достаточным местная терапия или заболе-
вание уже имеет диссеминированный характер, и 
потребуется дополнительное лечение системного 
процесса. Так же, как и при любом онкологическом 
заболевании, при мастоцитоме действует правило 
«местная терапия для локального процесса, си-
стемная терапия – для системного».

Основным методом лечения мастоцитом, при 
которых возможно прведение эксцизии и отсутству-
ют метастазы (I клиническая стадия заболевания по 

ВОЗ), является хирургический. Поскольку мастоци-
тома обладает выраженной инвазией в окружающие 
ткани, хирургическое удаление опухоли показано 
только при возможности иссечения ее с захватом 
здоровых тканей не менее 2-3 см и 1 фасцию вглубь. В 
ходе операции возможно массивное высвобождение 
биологически активных веществ и развитие аллерги-
ческих реакций вплоть до анафилактического шока, в 
связи с чем перед вмешательством показано назна-
чение блокаторов Н1- или Н2-гистаминовых рецепто-
ров. Необходимость столь широкого захвата здоро-

А Б

Рис. 4. А - Цитологическая картина инфильтрации костного мозга мастоцитомой (в центре и справа – два мегакариоцита). 
Б – Мастоциты в мазках крови у собаки с инфильтрацией мастоцитомой костного мозга.

Табл. 2. Классификация кожных мастоцитом собак по стадиям (ВОЗ).

Стадия Клиническое описание

0
Полностью удаленная опухоль, что подтверждается результатами гистологического исследо-
вания.

I Единичная, хорошо ограниченная от окружающих тканей опухоль без метастазов в лимфоузлах.

II Единичная, хорошо ограниченная от окружающих тканей опухоль с метастазами в лимфоузлах.

III
Множественные опухоли или большая, инфильтрирующая ткани  единичная опухоль с/без ме-
тастазов в лимфоузлах.

IV
Любая опухоль с отдаленными метастазами, включая инфильтрацию костного мозга.
А – без общих симптомов
В – с общими симптомами

вых тканей дискутировалась в литературе [Blackwood 
L. et al., 2012]. В целом, необходимо придерживаться 
правила: чем меньше степень дифференцировки опу-
холи, тем больше должен быть отступ в окружающие 
мягкие ткани (желательно, 3 см), тогда как для опу-
холей высокой и средней степени дифференциров-
ки может быть достаточным 2 см [Simpson AM et al., 
2004]. При наличии опухолей сложной локализации 
(голова, шея, конечности), где широкий захват не мо-
жет быть обеспечен, или образований большого объ-
ема перед проведением эксцизии для уменьшения 
объема опухоли может проводиться неоадъювантная 

химиотерапия, или может быть назначен преднизо-
лон [Blackwood L. et al., 2012]. Множественные масто-
цитомы (не сателлитные опухоли) также можно под-
вергать эксцизии, при этом прогноз не всегда будет 
хуже в сравнении с единичной опухолью.

После операции удаленные ткани рекомендуется 
исследовать на предмет чистоты хирургических гра-
ниц. Гистологически границы могут быть оценены по 
трем категориям: чистые; близкие, но чистые; недо-
статочные. Последняя, самая неблагоприятная ка-
тегория, характеризуется скоплениями мастоцитов 
с признаками злокачественности в тканях по грани-
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цам иссечения. Вместе с тем, наличие индивидуаль-
ных мастоцитов без признаков злокачественности 
должно оцениваться с осторожностью в отношении 
недостаточных границ, поскольку клетки могут быть 
не злокачественными. Это подтверждают ретро-
спективные исследования, проведенные на собак с 
хирургически удаленными мастоцитомами средней 
степени дифференцировки, которые имели границы, 
гистологически оцененные как не чистые границы, 
при этом в ходе дальнейшего наблюдения за ложем 
удаленной опухоли не во всех случаях отмечались ре-
цидивы. Опухоли, удаленные без широкого захвата, 
с нечистыми границами, а также низко дифферен-
цированные мастоцитомы имеют высокую частоту 
рецидивирования (Рис. 5). В целом, при удалении 
кожных мастоцитом собак уровень рецидивов коле-
блется в пределах 5-23% [Blackwood L. et al., 2012]. 

Планирование дальнейшего лечения зависит от 
полученной в ходе гистологического исследования 
информации. При наличии чистых границ и отсутствии 
метастазов, после удаления мастоцитом высокой и 
средней степени дифференцировки дополнительно-
го лечения не требуется. При наличии таких же опу-
холей, но с нечистыми границами иссечения, после 
получения гистологического заключения существует 
несколько вариантов: возможен мониторинг ложа 
опухоли; может быть показана повторная операция с 
захватом окружающих рубец тканей в 2 см; или про-
ведена лучевая терапия ложа удаленной опухоли. Во 
те же время, в исследовании Kry KL, Boston SE (2014) 
показано преимущество в виде снижения процента 
рецидивов и достоверного повышения выживаемости 
собак с реоперацией или лучевой терапией в срав-
нении с отсутствием дополнительного лечения при 
близких или нечистых границах иссечения мастоци-
том. Так, процент рецидивов снизился с 38% в груп-
пе контроля (без дополнительного лечения) до 13% и 
8%, соответственно, в группах собак с реоперацией и 
лучевой терапией [Kry KL, Boston SE, 2014]. Выживае-
мость в группе контроля была достоверно ниже и со-

ставила 710 сут в сравнение с 2930 сут и 2194 сут при 
реоперации и облучении, соотвественно.

Лучевая терапия является местным видом те-
рапии, который может являться как основным, так 
и дополнительным методом лечения мастоцитомы. 
Необходимо, однако, помнить, что облучение при-
меняется в том случае, когда хирургическое лечение 
невозможно или является недостаточным. Чувстви-
тельность мастоцитом к дистанционной лучевой те-
рапии определяется степенью дифференцировки 
клеток и размером первичной опухоли. С увеличе-
нием размера новообразования эффективность об-
лучения снижается, тогда как низко дифференци-
рованные опухоли имеют самую высокую радиочув-
ствительность. Облучению может подвергаться как 
первичный очаг, так и лимфогенные метастазы.

В качестве основного метода лечения лучевая те-
рапия может быть показана при мастоцитомах низкой 
степени дифференцировки, а также при нерезекта-
бельных опухолях (с целлю паллиации), т.е. невозмож-
ности иссечения ее с большим захватом окружающих 
тканей. Облучение проводят в суммарной очаговой 
(СОД) дозе 40-55 Гр [Tollett MA et al., 2016]. 

В качестве дополнительного метода лечения луче-
вую терапию проводят в предоперационном периоде 
и послеоперационном периоде. Предоперационно 
(неоадъювантно) лучевая терапия показана при не-
возможности иссечения мастоцитомы, например, при 
опухолях сложных локализаций (голова, конечности, 
где отступ в окружающие ткани в 2-3 см не может быть 
обеспечен), большом объеме опухоли для ее умень-
шения с целью дальнейшей эксцизии. Однако, при 
облучении крупных образований необходимо пом-
нить, что существует риск масштабной дегрануляции 
и ассоциированными с ней паранеопластическими 
синдромами, местными и общими. Кроме того, круп-
ные опухоли часто содержат клоны клеток, нечувстви-
тельных к гипоксии, что снижает ответ на облучение 
[Blackwood L. et al., 2012]. Послеоперационная (адъ-
ювантная) лучевая терапия проводится при мастоци-
томах высокой и средней степени дифференцировки, 
если выявлены лимфогенные метастазы. Такой под-
ход показал хорошие результаты с достаточно дли-
тельной выживаемостью. Возможна также тройная 
комбинация с дополнительной адъювантной химио-
терапией. Также послеоперационное облучение про-
водится при мастоцитомах после нерадикального хи-
рургического лечения; суммарная очаговая доза со-
ставляет около 50 Гр [Frimberger AE et al., 1997; Poirier 
VJ et al., 2006; Kry KL, Boston SE, 2014]. Интересно, что 
профилактическое облучение лимфатического узла 
для профилактики метастазивароняи не показало хо-
роших результатов [Poirier VJ et al., 2006].

Основным методом лечения мастоцитом, при 
которых отсутствуют метастазы и возможно прове-
дение эксцизии (I клиническая стадия заболевания 
по ВОЗ), является хирургический. Поскольку масто-
цитома обладает выраженной инвазивной способ-

Рис. 5. Рецидив мастоцитомы в подмышечной 
области после хирургического удаления.
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ностью, хирургическое удаление опухоли показано 
только при возможности иссечения ее с захватом 
здоровых тканей не менее 2-3 см и 1 фасцию вглубь. 
При наличии опухолей сложной локализации (голова, 
шея, конечности), где широкий захват не может быть 
обеспечен, или образований большого объема перед 
проведением эксцизии для уменьшения объема опу-
холи может проводиться неоадъювантная химио- или 
лучевая терапия, или может быть назначен предни-
золон. Множественные мастоцитомы (не сателлит-
ные опухоли) также можно подвергать эксцизии, при 
этом прогноз не всегда будет худшим по сравнению 
с единичной опухолью. Планирование дальнейшего 
лечения зависит от полученной в ходе гистологиче-
ского исследования информации. При наличии чи-
стых границ и отсутствии метастазов, после удале-
ния мастоцитом высокой и средней степени диффе-
ренцировки дополнительного лечения не требуется.

Химиотерапия при мастоцитомах применяется по 
трем основным направлениям: 1) при необходимо-
сти профилактики или лечения системного процесса, 
т.е. диссеминированной мастоцитомы, с лимфоген-
ными и/или гематогенными метастазами; 

2) неоадъювантно, перед проведением эксцизии 
для уменьшения объема опухоли;

3) при наличии остаточного заболевания (недо-
статочных границах иссечения опухоли), если невоз-
можно проведение реоперации или лучевой терапии. 

Показания к проведению химиотерапии: 
• низко дифференцированная крупная опухоль;
• диффузная форма роста опухоли;
• множественные мастоцитомы (в данном случае 

показания индивидуальны и химиотерапия ис-
пользуется не всегда);

• рецидивный рост;
• наличие регионарных метастазов;
• наличие отдаленных метастазов;
• «грязные» границы резекции.

Системная химиотерапия чаще всего используется 
в комбинации с другими методами лечения. К настоя-
щему моменту существует ряд протоколов, применя-
емых для химиотерапевтического лечения мастоцито-
мы, различающихся как по проценту частичных и пол-
ных ремиссий, так и по степени токсичности (Таб. 2). 

Таргетная терапия мастоцитомы собак
Маситиниба мезилат– ингибитор ряда мембран-

ных и цитоплазматических киназ (PDGFR, KIT и Lyn). 
Препарат зарегистрирован для моно-терапии не-
резектабельной мастоцитомы кожи (2-3 степень по 
Patnaik) с мутациями c-kit. 

Mаситиниб (Маsivet) 10-14 мг/кг (средняя реко-
мендованная доза 12,5 мг/кг) в сутки. Препарат при-
меняется внутрь 1 раз в день. Срок приема препарата 
определяется индивидуально для каждого пациента.

Время до прогрессирования на фоне приема пре-
парата при нерезектабельной мастоцитоме – 118 vs. 
75 дней.

Двухлетней выживаемости удалось добиться у 
36% собак с нерезектабельной мастоцитомой [9].

Побочные эффекты на фоне приема масивета – 
диарея, рвота, алопеция, в редких случаях наблюда-
ется анемия, рост липом. Осложнения встречаются 
примерно в 10% случаев. Степень побочных реакций 
обычно легкая, реже средней тяжести.  

Тоцераниба фосфат – ингибитор ряда тирозинки-
наз, регулирующих деление опухолевых клеток и не-
оангиогенез (VEGFR2, PDGFRa/b, KIT, Flt3 и CSF1R). 

Таб. 2. Некоторые схемы традиционной химиотерапии при мастоцитоме собак.

Препараты
Доза препаратов 
и схема введения

Кол-во 
животных 

Общее 
кол-во 

ответов, %

Средняя продолжитель-
ность ремиссии, дни

Преднизолон 2 мг/кг внутрь 1 раз в день 25 20 -

Винкристин
0,5-0,75 мг/м2 внутривенно бо-
люсно 1 раз в 7 дней

27 7 -

Ломустин 60-70 мг/м2 внутрь 1 раз в 21 день 23 42 77

Преднизолон
Винбластин

2 мг/кг внутрь
2,2-3,5 мг/м2 в/в 1 раз в 7 дней

18 47 154

Преднизолон
Винбластин
Эндоксан

20 мг/м2 внутрь 1 раз в день
2-3 мг/м2 в/в 1 раз в 7 сут №4
50 мг/м2 3-4 раза в неделю

14 78 -

Преднизолон
Винбластин
Ломустин
(LVP)

20 мг/м2 внутрь 1 раз в день
2,2-3,3 мг/м2 в/в 1 раз в 7 сут №4
60 мг/м2 внутрь 1 раз в 21 день

11 63 58
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Зарегистрирован для моно-терапии рецидивной 
или первичной мастоцитомы кожи (2-3 степень по 
Patnaik) с поражением регионарных лимфоузлов и 
без. Препарат может применяться как при наличии 
мутации с-kit так и без нее. Эффективность терапии 
при наличии мутации с-kit в 2 раза выше чем при её 
отсутствии – 69% vs 37%.

Тоцераниб (Palladia) применяется внутрь в дозе 
2,75-3,25 мг/кг 3 раза в неделю. Срок приема препара-
та определяется индивидуально для каждого пациента.

Нежелательные побочные реакции возникают 
не часто: местная или общая боль, тошнота, метео-
ризм, учащенное дыхание, усиленная жажда, лихо-
радка, инфекция мочевыводящих путей, повышение 
билирубина и/или креатинина. Противопоказаниями 
к применению тоцераниба являются: возраст живот-
ного до 2 лет, и/или масса тела менее 3 кг, гиперчув-
ствительность животного к компонентам лекарствен-
ного препарата, беременность и лактация. 

Иматиниб – ингибитор тирозинкиназы, использу-
ющейся в медицине человека для лечения лейкозов, 
гастроинтестинальных стромальных опухолей, ряда 
сарком мягких тканей. Может применяться для лече-
ния мастоцитомы собак как с мутацией c-kit, так и без 
нее. На сегодняшний день нет исследований фарма-
кокинетики и фармакодинамики у собак. 

Иматиниб (Иматиб, Имаглив, Генфатиниб, Фи-
лахромин, Гливек и пр.) применяется внутрь в дозе 
10 мг/кг/сутки, ежедневно. 

Комбинированная терапия
Тоцераниб 2,5 мг/кг 3 раза в неделю, винбластин 

1,6 мг/м2 каждые 2 недели внутривенно, преднизо-
лон 1 мг/кг, 16 недель.

Комбинация тоцераниба и винбластина позволя-
ет добиться синергизма противоопухолевого эффек-
та и снижения дозы винбластина. Осложнения - бо-
лее выраженная миелосупрессия. 

Рис. 6. Состояние кожных покровов и подколенного л/у пациента с множественной мастоцитомой 
до и через 1 мес. после терапии ингибиторами тирозинкиназы (гливек). 

Глубокая благодарность Виктории Полиматиди, за предоставленное фото.
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Табл. 4. Медикаментозное лечение гипергистаминемии, вызываемой пальпацией или эксцизией крупных мастоцитом или приводящей к 
паранеопластическому желудочно-кишечного синдрому.

Группа препаратов Показания Препарат и способ дозирования у собак

Блокаторы Н1-гистамино-
вых рецепторов

Местный синдром Darier
Хирургическая операция
Для улучшения заживления опе-
рационной раны

Дифенгидрамин 2-4 мг/кг 2 р/сут ПО

Блокаторы Н2-гистамино-
вых рецепторов

Желудочно-кишечный паранео-
пластический синдром

Фамотидин 0,5-1 мг/кг 1-2 р/сут ПО
Циметидин 4-5 мг/кг 3 р/сут ПО
Ранитидин 2 мг/кг 2 р/сут ПО

Ингибиторы протоновой 
помпы

Желудочно-кишечный паранео-
пластический синдром

Омепразол 0,5-1 мг/кг 1 р/сут ПО

Мониторинг и прогноз
После проведенного лечения необходимо прово-

дить мониторинг пациентов и оценку динамики зло-
качественного роста на 1, 3, 6, 9, 12, 15 и 18 месяцев 
после окончания лечения. Животным проводят физи-
кальное обследование, УЗИ брюшной полости и, при 
необходимости, аспирационную биопсия из лимфо-
узлов, других подозрительных в отношении метаста-
зирования органов.

Несмотря на то, что мастоцитомы обладают раз-
личным поведением и невозможно дать точных про-
гностических данных о течении болезни, существует 
ряд прогностических признаков, которые позволяют 
нам о более или менее благоприятном прогнозе за-
болевания. Факторы, обуславливающие поведение 
опухоли, многочисленны и включают: степень диф-

ференцировки опухоли, клиническая стадия заболе-
вания, локализация, размер и характер роста обра-
зования, наличие симптомов поражения ЖКТ, воз-
раст (пожилые животные имеют более короткий пе-
риод ремиссии заболевания после химиотерапии), 
пол (в одном исследовании, самцы имели меньшую 
по сравнению с самками медиану выживаемости по-
сле химиотерапии) и порода животных (у боксеров, 
как правило, диагностируют мастоцитомы высокой и 
средней степени дифференцировки, которые имеют 
более благоприятный прогноз), а также возможность 
хирургического удаления, чистота границ и неко-
торые другие. Также у собак прогноз мастоцитомы 
ассоциирован с морфологическим маркерами (ми-
тотический индекс, индекс пролиферации Ki-67 и 
экспрессия AgNOR) [Ozaki K et al., 2007].

ПО – перорально 
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Абстракт
Мастоцитома (МСТ) являются наиболее распро-

страненным злокачественным раком кожи у собак, и 
существует значительная вариабельность их биоло-
гического поведения. Большинство МСТ излечива-
ются с помощью соответствующей местной терапии, 
но некоторые виды мастоцитом имеющие небла-
гоприятную локализацию или отрицательные про-
гностические факторы проявляют злокачественное 
поведение с потенциалом распространения на лим-
фатические узлы, печень, селезенку и другие обла-
сти и, таким образом, становятся системным раком. 
Поэтому так важно выявить симптомы заболевания, 
установить диагноз в короткие сроки и начать необ-
ходимую терапию. С развитием ветеринарной ме-
дицины нам на сегодняшний день доступны новые 
методы диагностики опухолевых заболеваний. Не 
редко морфологи и онкологи прибегают к помощи 
иммуногистохимии для постановки диагноза низко-
дифференцированных мастоцитом. В данной статье 
мы также разберем менее инвазивные методы ди-
агностики основанные на тонокигольной биопсии и 
определённой окраске мазков отпечатков, особен-
но толуидиновый синий, хирургические методы для 
получения материала для гистологического метода 
исследования, а также обсудим минимальную базу 
данных необходимых для ведения пациента с мато-
цитомой и оценкой регионарных лимфоузлов.

Введение
Мастоцитома (МСТ) или неопластическая проли-

ферация тучных клеток (ТК), так же называемая туч-
ноклеточной опухолью, представляет собой наибо-
лее часто встречающуюся кожную опухоль у собак и 
вторую наиболее распространенную кожную опухоль 
у кошек. Системные формы заболевания часто отно-
сят к мастоцитозу. [1] 

В отличие от МСТ у собак, которые в основном 
кожные/подкожные по своей природе, МСТ у кошек 
обычно встречаются в виде трех различных синдро-
мов, хотя между ними есть некоторое совпадение. 
Это кожная МСТ, спленальная/висцеральная и алим-
пентарная. Этиология МСТ кошек в настоящее время 
неизвестна и, по-видимому, не связана с вирусной 
инфекцией; однако теперь очевидно, что кошачьи 
MCT также обладают соматическими активирующими 

мутациями в c-kit. [1,8] Подобно мутациям околомем-
бранного домена у собак, эти мутации c-kit у кошек 
индуцируют независимую от лиганда активацию KIT, 
которая может ингибироваться иматинибом in vitro.

Гранулы, присутствующие в кошачьих МСТ, окраши-
ваются в пурпурный при окрашивании толуидиновым 
синим. Как и у собак, гранулы, присутствующие в ко-
шачьих ТК, содержат вазоактивные вещества, такие как 
гепарин и гистамин. Осложнения, связанные с дегра-
нуляцией MCT, также могут возникать у кошек, включая 
нарушения свертывания крови, изъязвление желудоч-
но-кишечного тракта и анафилактоидные реакции. 

Обсуждение прогностических факторов, связан-
ных с MCT у собак, является важным моментов в ле-
чении данной патологии, поскольку диагностические 
шаги, основаны на наличии или отсутствии этих про-
гностических факторов. [2]

Симптомы
Если мы имеем дело с кожной или подкожной 

мастоцитомой, то как правило они подвижны, безбо-
лезненные, мягкие на ощупь образования, от розова-
того до красного цвета. Также МСТ является отлич-
ными “имитаторами” и могут выглядеть подвижными 
мягкими с ровной поверхностью подкожными пора-
жениями по типу липомы.

Висцеральный тип мастоцитом можно диагно-
стировать на скриннинговом исследовании или при 
выявлении не специфических симптомов у пациента:

•	 Летаргия
•	 Гипорексия или анорексия
•	 Рвота 
•	 Изменения стула - диарея, мягкий стул, 

слизь, кровь, мелена
•	 Снижение подвижности
•	 Петехия и экхимозы 

Диагностика
Первоначально МСТ диагностируют на основании 

цитологического исследования методом тонкоиголь-
ной биопсии (ТИБ). Окрашивания по Романовскому, 
используемые в большинстве практик, будет доста-
точно. ТК выглядят как круглые клетки малого и сред-
него размера с обильными маленькими однородными 
цитоплазматическими гранулами, которые окрашива-
ются в пурпурно-красный цвет (метахроматический). 

Диагностика 
мастоцитом 

Гареев Р.Р., 

«Белый Клык»

Автор: 
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Небольшой процент MCT имеет гранулы, которые не 
окрашиваются легко, что придает им эпителиальный 
или макрофагоподобный вид, который часто упоми-
нается как дающий впечатление «яичницы-глазуньи». 
В этих случаях окраска толуидиновым синим часто вы-
являет гранулы; однако в итоге может потребоваться 
гистологическое исследование. [3,4,7]

Если опухоль находится в месте, которое не под-
дается широкому хирургическому иссечению или 
первичному закрытию (например, дистальные от-
делы конечностей), или если в анамнезе или физи-

кальном обследовании имеются негативные прогно-
стические факторы (см. Рис.1), перед радикальной 
терапией рекомендуется дополнительная диагно-
стика для дальнейшей стадии заболевания. [6] В 
этот момент может быть выполнена инцизионная / 
эксцизионная биопсия для определения гистологи-
ческой степени. [14]

Что касается цитологической оценки ЛУ, окон-
чательные критерии метастатического заболева-
ния могут быть сложными, если ТК присутствуют в 
небольшом количестве; это связано с тем, что ТК 

Прогностические факторы опухолей тучных клеток у собак Табл.1
Фактор Комментарий

Гистологическая 
оценка

Для собак с недифференцированными опухолями обычно не достаточно 
хирургического лечения, тогда как собаки с хорошо дифференцированными 
опухолями обычно излечиваются с помощью хирургии.

Клиническая стадия
Стадии 0 и 1, ограниченные кожей без метастазов в регионарные лимфатические 
узлы или отдаленных метастазов, имеют лучший прогноз, чем болезнь на более 
высоких стадиях.

Локализация 

Подкогтевые, оральные и другие участки слизистых оболочек связаны с более 
высокодифференцированными опухолями и худшим прогнозом. Препуциальный и 
опухоли мошонки также связаны с худшим прогнозом. Подкожные опухоли имеют 
лучший прогноз. Заболевания внутренних органов или костного мозга обычно 
имеют тяжелый прогноз.

Скорость 
пролиферации 
клеток

Митотический индекс, относительная частота AgNOR и процент 
иммунопозитивности PCNA или Ki-67 являются прогностическими факторами 
послеоперационного исхода.

Скорость роста
MCT, которые остаются локализованными и присутствуют в течение длительного 
периода времени (месяцы или годы) без значительных изменений, обычно 
являются доброкачественными.

Плотность 
микрососудов

Повышенная плотность микрососудов связана с High Grade, более высокой 
степенью инвазивности и худшим прогнозом.

Рецидивы
Местный рецидив после хирургического удаления может иметь более осторожный 
прогноз.

Системные 
признаки 

Наличие системного заболевания (например, гипорексия, рвота, мелена, 
изъязвление желудочно-кишечного тракта) может быть связано с более высокой 
стадией заболевания.

Возраст 
У пожилых собак медиана безрецидивных интервалов при лечении лучевой 
терапией может быть короче, чем у более молодых собак.

Порода 
MCT у боксеров (и потенциально других брахицефальных пород), как правило, 
имеют низкую или среднюю степень и, таким образом, связаны с лучшим 
прогнозом.

Пол
Кобели имели более короткое время выживания, чем самки, при лечении 
химиотерапией.

Размер 
новообразования

Большие опухоли могут быть связаны с худшим прогнозом после хирургического 
удаления и/или лучевой терапии.

С-kit мутация Наличие активирующей мутации в гене c-kit связано с худшим прогнозом. [15]
Изменение числа 
копий ДНК

Более высокие CNV наблюдаются в опухолях более высокой степени 
злокачественности и с худшим прогнозом.

AgNORs, аргирофильные области ядрышкового организатора; CNV, вариации числа копий; PCNA, 
ядерный антиген пролиферирующих клеток.
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Анатомический участок поддается широкому хи-
рургическому иссечению /
Не имеются отрицательные прогностические 
факторы (Таблица1)

Анатомический участок не поддается широкому хирур-
гическому иссечению /
Имеются отрицательные прогностические факторы (Та-
блица1)

Расширить диагностику перед радикальной 
терапией:
1. Биопсия для гистологической оценки (+/- анализ KIT)
2. ТИАБ из лимфатических узлов
3. УЗИ брюшной полости +/- аспирация селезенки/
печени
4. ОАК, биохимия

Иссечение с широким захватом. Гистологическая оценка и оценка хирургических краев

Полные иссечение, средне или высокодиффе-
ренцированная и отсутствие отрицательных про-
гностических показателей

Плоходифференцированная, сильно пролиферативная 
или хирургическое иссечение не полное

Обычное последующее наблюдение:
• 1,3, 6, 9, 12, 15, 18 месяцев
• каждые 6 месяцев после этого
• Медицинский осмотр и оценка лимфатических 
узлов

Расширить диагностику перед радикальной 
терапией:
1. Биопсия для гистологической оценки (+/- анализ KIT)
2. ТИАБ из лимфатических узлов
3. УЗИ брюшной полости +/- аспирация селезенки/
печени
4. ОАК, биохимия

Инцизионная биопсия позволит получить матери-
ал для гистологического исследования, а также по-
зволит установить степень злокачественности опухо-
ли. При проведении инцизионной биопсии необходи-
мо избегать участков с очевидным воспалением или 
участков с некротизированной тканью и проводить 
разрез таким образом, чтобы можно было резециро-
вать весь биопсийный тракт во время окончательной 
операции.

Иной метод диагностики – эксцизионная биопсия, 
полное удаление новообразования. Если при по-
становке диагноза MCT методом ТИБ и опухоль на-
ходится в месте, где можно выполнить широкое хи-
рургическое иссечение, тогда уместна эксцизионная 
биопсия. В некоторых случаях, например, в трудно-
доступных местах хирургического вмешательства, 
этот подход не позволяет правильно спланировать 
операцию.

Сильно анапластические, агранулярные MCT 
иногда могут быть сложными для окончательной 
диагностики с помощью обычной световой микро-
скопии. Иммуногистохимические методы исполь-
зуются в попытке дифференцировать их от других 
анапластических круглоклеточных опухолей. МСТ 
являются виментин-положительными, и большин-
ство из них являются положительными по CD 117 
(KIT). [5,9,10,11]

Исторически предоперационные диагностиче-
ские тесты включали минимальную базу данных 
(общий клинический анализ крови, биохимиче-
ский анализ), цитологическую оценку регионар-
ных лимфатических узлов (ЛУ), УЗИ брюшной 
полости с цитологической оценкой селезенки 
или печени, при необходимости рентгенографию 
грудной клетки и аспирацию костного мозга [12]. 
В настоящее время, вероятно, нет необходимо-
сти в обширном обследовании собак с MCT, ко-
торые не проявляют негативных прогностических 
факторов, для определения объема обследова-
ния можно ориентироваться на алгоритм (См Рис 
2). Если MCT находится в месте, поддающемся 
широкому хирургическому иссечению, и нет от-
рицательных прогностических показателей, пе-
ред широким хирургическим иссечением не вы-
полняются никакие дополнительные тесты, кроме 
минимальной базы данных и ТИБ регионарного 
ЛУ. [16] Если существует неясность в отношении 
местоположения региональных ЛУ, может быть 
выполнено картирование ЛУ Липиидолом для 
облегчения идентификации. Но все же гистоло-
гическая оценка после иссечения по-прежнему 
имеет решающее значение для предоставления 
рекомендаций относительно необходимой даль-
нейшей диагностики и терапии.

Табл. 2. Предлагаемый подход к лечению/диагностике МСТ у собак. 
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обычно обнаруживаются в ЛУ, и их количество мо-
жет быть увеличено при наличии инфекции и изъ-
язвления, которые иногда наблюдаются при МСТ. 
Поэтому случайный одиночный мастоцит не сви-
детельствует о метастазировании; скорее, кла-
стеризация и агрегаты вызывают больше беспо-
койства. Хирургическое удаление цитологически 
подозрительного ЛУ для гистологической оценки 
может быть необходимо для точного определения 
того, действительно ли мастоциты, присутствую-
щие в ЛУ, представляют собой метастатическое 
заболевание. 

Схема гистологической классификации была опи-
сана для «степени метастазирования ЛУ» для учета 
различных уровней вовлечения ЛУ, которые можно 
наблюдать гистологически (от рассеянных – HN0, 
изолированных ТК HN1,2 до полного замещения опу-
холевыми клетками HN3). У собак с высокими пока-
зателями гистологического узла (HN) продолжитель-
ность жизни была короче, чем у собак с низкими по-
казателями HN. 

УЗИ брюшной полости в настоящее время счи-
тается важным диагностическим тестом для оценки 
собак с потенциально агрессивным MCT. Хотя тон-
коигольная биопсия структурно нормальной печени 
или селезенки, может показать в цитологическом 
материале большую контаминацию крови, наличие 
отрицательных прогностических показателей явля-
ется достаточным основанием для проведения цито-
логического исследования этих органов, даже если 
они выглядят нормально на УЗИ. [12]

На рентгенограммах грудной клетки редко об-
наруживаются метастазы; тем не менее, разумно 
получить их перед дорогостоящей или инвазивной 
процедурой, чтобы исключить скрытое сердечно-ле-

гочное заболевание, которое может осложнить ане-
стезию, или несвязанные болезненные процессы 
(первичная опухоль легкого и т. д.). Иногда в резуль-
тате метастазирования MCT может наблюдаться 
увеличение стернального или любого другого ЛУ в 
грудной полости. 

Информация о границах MCT перед операцией, 
обычно получаемая с помощью пальпации, может 
быть улучшена с использованием УЗИ исследования 
или компьютерной томографии (КТ). У собак с МСТ 
кожи или саркомами мягких тканей протяженность 
локальных краев опухоли увеличивалась в 19% и 65% 
случаев при визуализации с помощью УЗИ и КТ со-
ответственно. Такая информация позволяет более 
адекватно планировать радикальную операцию или 
лучевую терапию. Эффективность такого исследо-
вания зависит от локализации опухоли и от того, яв-
ляется ли широкое иссечение простым или сложным 
для проведения широкой резекции.

Что касается оценки мазков лейкоцитарной 
пленки на наличие системного заболевания, пе-
риферический мастоцитоз сообщается у собак с 
острыми воспалительными заболеваниями (в част-
ности, парвовирусными инфекциями), воспали-
тельными заболеваниями кожи, регенераторной 
анемией и иными причинами. [13] Одно исследо-
вание показало, что периферический мастоцитоз 
на самом деле более вероятен и может быть более 
выраженным у собак с заболеваниями, отличны-
ми от MCT. [13,17] Поэтому этот тест больше не 
проводится рутинно при стадировании пациентов 
с MCT. Обычно легче найти признаки системного 
поражения других органов (печень, селезенка). В 
случае с кошками же, данный диагностический тест 
будет более информативным. [18]
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Рисунок 1. Кожная, атипичная мастоцитома, кошка: А, хорошо дифференцированная опухоль. Солидные пласты и це-
почки мономорфных клеток с обильной цитоплазмой и некрупными, округлыми, центрально расположенными ядрами. 
ув. 20х, ГЭ. В, плеоморфный тип. Клетки демонстрирую выраженный/умеренный полиморфизм. Ядра клеток крупные, 
эксцентричные с крупнодисперсным хроматином и четким ядрышком. ув. 100х, ГЭ.   С, атипичный тип. Солидные пла-
сты мономорфных веретеновидных клеток с неразличимой цитоплазмой и овальным ядром. ув., 40х, ГЭ; D, та же опу-
холь, что на С. Хорошо выраженная цитоплазматическая грануляция в большинстве неопластических клеток. ув., 40х, 
толуидиновый синий.

Введение
Мастоциты (тучные клетки) происходят из ге-

мопоэтических клеток-предшественников (CD34) в 

костном мозге, которые затем мигрируют в перифе-
рические ткани, где, под воздействием местных ци-
токинов (IL-3, IL-4, IL-6), претерпевают дифференци-
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ровку в зрелые клетки. У здоровых животных масто-
циты представлены во всех тканях, которые имеют 
соприкосновение с окружающей средой (кожа, сли-
зистые оболочки и т. д.). Клетки иногда могут встре-
чаться в костном мозге, но никогда – в системной 
циркуляции.

Мастоцитома является гемопоэтическим нео-
пластическим процессом, характеризующимся не-
контролируемой пролиферацией и/или скоплением 
опухолевых мастоцитов в различных тканях (Sledge 
et al., 2016).  Этиология и патогенез опухоли у собак и 
кошек не совсем понятны, но, скорее всего, включа-
ют несколько факторов. Опухоль может проявляться 
как в кожной, так и висцеральной формах, и считает-
ся одним из самых распространенных новообразова-
ний кожи у обоих видов животных.

Мастоцитомы у собак
Мастоцитома занимает около 16-21% в структу-

ре всех опухолей кожи у собак. Опухоль чаще встре-
чается у пожилых собак (средний возраст 9 лет), 
однако в некоторых случаях может поражать собак 
молодого возраста (менее 12 месяцев). Мастоци-
тома не имеет половой предрасположенности. Риск 
развития опухоли у ретриверов, боксёров, мопсов, 
шарпеев, питбулей и бостонских терьеров более вы-
сокий в сравнении с другими породами. Более того, 
у боксеров и мопсов чаще регистрируются опухоли 
гистологически низкой или умеренной степени зло-
качественности, которые имеют более благоприят-
ный прогноз. У шарпеев, особенно молодых собак, 
имеется предрасположенность к развитию более 
агрессивных и высоко злокачественных мастоцитом. 
Vail et al. [1] предположили, что причинами возникно-
вения мастоцитомы у собак могут быть хронические, 
воспалительные болезни кожи и воздействия раз-
дражающих веществ. Более того, наличие мутации 
в гене c-KIT (KIT) может быть, в некоторых случаях, 
связано с развитием опухоли. [2]. Этот ген кодиру-
ет рецептор тирозин киназы, который связывается с 
фактором стволовых клеток (анг. SCF-stem cell factor) 
в мастоцитах. Мутации приводят к неконтролируе-
мой клеточной пролиферации и выживаемости, что, 
в свою очередь, связано с возникновением и разви-
тием опухоли.

Мастоцитома у кошек
Кожные мастоцитомы (рис.1) у кошек составляют 

чуть больше 20% от всех кожных новообразований, 
которые гистологически классифицируются, как 
мастоцитарные (хорошо дифференцированные и 
полиморфные) и атипичные (скудно гранулирован-
ные). Хорошо дифференцированные мастоцитомы 
относительно отграниченные, но неинкапсулиро-
ванные новообразования, которые иногда могут 
инфильтрировать в более глубокие слои дермы и 
подкожную клетчатку. Они состоят из пластов кле-
ток, напоминающих нормальные мастоциты, иногда 

с незначительным полиморфизмом; митотическая 
активность, как правило, низкая. Опухоль может 
быть инфильтрирована небольшим количеством 
эозинофилов, однако чаще встречаются обильные 
скопления лимфоцитов. Полиморфные мастоцито-
мы встречаются редко, имеют высокую тенденцию 
к инфильтрации глубоких слоев дермы и подкожной 
клетчатки, и состоят из крупных клеток с эксцентрич-
ным ядром с четкими ядрышками и различного ко-
личества гигантских клеток с многодольчатым ядром 
или множеством ядер; митотическая активность мо-
жет сильно варьировать. Такие мастоцитомы часто 
инфильтрированы большим количеством эозинофи-
лов. Атипичные мастоцитомы – чрезвычайно редко 
встречающиеся опухоли, которые могут спонтанно 
регрессировать, и чаще всего регистрируются у 
сиамских кошек в молодом и среднем возрастах 
[16]. В атипичных мастоцитомах неопластические 
клетки – крупные, полигональной или веретеновид-
ной формы, с обильной амфифильной цитоплазмой. 
Митотическая активность в таких опухолях крайне 
низкая. Цитоплазматическая гранулярность может 
быть незначительной или полностью отсутствовать 
при окрашивании гематоксилином и эозином (ГЭ), 
однако гранулы обычно всегда хорошо выявляются 
при окраске препарата толуидиновым синим.

Большинство мастоцитом у кошек считаются до-
брокачественными образованиями, несмотря на их 
тенденцию к рецидивированию и способность возни-
кать в нескольких местах на коже. Однако, диссеми-
нированные узлы могут являться компонентом гене-
рализированной (кожной и висцеральной) мастоци-
томы, которая ассоциирована с худшим прогнозом. 
По литературным данным, только незначительный 
процент опухолей приводит к смерти или эвтаназия 
у животных [5,6,8] Морфологические черты, которые 
ассоциированы с признаками злокачественности, 
такими, как полиморфизм и инфильтративный рост, 
плохо коррелируют с клиническим поведением опу-
холей у кошек, за исключением образований с высо-
кой митотической активностью (рис.1) [3].

Диагностика мастоцитом у собак и кошек.
При подозрении на мастоцитому основными за-

дачами диагностики являются: 1. получение заклю-
чительного диагноза при помощи цитологического, 
гистопатологического и иммуногистохимического 
исследований; 2. определение стадии опухолевого 
процесса; 3. установление сопутствующих паранео-
пластических синдромов; оценка ассоциированных 
прогностических факторов.

Цитологическая диагностика 
Точность тонкоигольной биопсии (ТИБ) при 

мастоцитомах составляет 92-96% [15]. Мастоци-
ты легко эксфолиируют и идентифицируются по 
метахроматическому окрашиванию интрацитоплаз-
матических гранул. При проведении ТИБ рекомен-
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дуется использовать иглу размером 23G во 
избежания контаминации кровью и повыше-
ния точности исследования. Определение 
стадии опухолевого процесса не позволяет в 
полной мере опираться на систему стадиро-
вания, предложенную Patnaik et al., которая, в 
дополнении к цитоморфологическим крите-
риям, оценивает степень кожной инвазии. 
Среди предложенных цитологических систем 
стадирования, система Камуса [15] считает-
ся наиболее объективной. В ее основу были 
положены определенные морфологиче-
ские критерии, полученные в ходе статистического 
анализа (рис.2). Было продемонстрировано, что 
система в большей степени коррелирует с гисто-
логической системой стадирования, предложен-
ной Кьюпелем.  Hergt et al. [18] также попытались 
адаптировать двухуровневую систему Кьюпеля для 
цитологического исследования, оценивая морфоло-
гию ядер и митотическую активность.  Авторы счи-
тают, что двухуровневая цитологическая оценка не 
является надежной, однако в проведенном исследо-
вании, совпадение между гистологической и цито-
логической стадиями было достигнуто в 133 случаях 
(чувствительность – 86,8%; специфичность – 91,7%). 
Таким образом, цитологическое исследование 
является основным скрининговым методом, которое 
облегчает планирование хирургического иссечения 
(определение адекватных границ резекции). 

Гистологическая диагностика 
Гистопатологическое стадирование мастоцитом 

является основным инструментом для определения 
биологического поведения кожных и гиподермаль-
ных мастоцитом. Точность гистологического иссле-
дования зависит от качества полученного материала 
и адекватной фиксации образцов. Вместе с опухоле-
вым материалом рекомендуется отправлять дрени-
рующий лимфатический узел, который следует по-
мещать в отдельный флакон. 

Гистологическая оценка краев резекции включает 
в себя: 1. полное иссечение (отсутствие опухолевых 
клеток в пределах 1мм от хирургических краев); 2. 
полное, но с близким расположением к краям (масто-
циты определяются в пределах 1мм от хирургических 
краев); 3. неполное иссечение (опухолевые клетки в 
пределах хирургических краев). 

Наличие пластов или скоплений мастоцитов с 
признаками злокачественности в пределах краев 
резекции следует расценивать, как неполное ис-
сечение. Однако, в случае присутствия единичных 
мастоцитов на периферии иссеченной ткани, бывает 
сложно определить являются ли мастоциты неопла-
стическими или, привлеченными туда хемотаксисом, 
физиологически здоровыми. Некоторые неполно-
стью иссечённые мастоцитомы со II гистологической 
стадией не рецидивируют, из чего можно сделать 
вывод, что клетки, обнаруживаемые на периферии, 
не являются злокачественными. Более того, даже 
при явно полном иссечении мастоцитомы в 5-23% 
случаев могут отмечаться местные рецидивы. Тем 
не менее, риск возникновения рецидивов при «гряз-
ном» иссечении в разы увеличивается  по сравнению 
с «чистым» иссечением.

На сегодняшний день имеется две гистологиче-
ских системы стадирования мастоцитом у собак. 
Система Патнайка – наиболее известная и часто 
используемая система (рис.3). Она дифференци-

Рисунок 3. Кожная мастоцитома, собака, стадирование по двухуровневой системе: А, низкой степени злокачественности. 
Клетки хорошо дифференцированы с округлым ядром и различимыми фиолетовыми гранулами. Имеется умеренная ин-
фильтрация эозинофилами. ув. 40х, ГЭ. В, высокой степени злокачественности. Солидные пласты умеренно полиморфных 
клеток, которые часто имеют уродливые ядра (>3) и более 7 митозов. ув. 20х, ГЭ

Рисунок 2. Алгоритм 
использования цито-
логической системы 
стадирования кож-
ных мастоцитом со-
бак. Сamus et al., Vet. 
Pathol. 2016, 53.
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рует все мастоцитомы 
на: I степени (хорошо 
дифференцированные); 
II степени (умеренно 
дифференцирован-
ные); III степени (низко 
дифференцированные) 
[12]. Большинство 
мастоцитом I степени 
злокачественности име-
ют доброкачественное 
поведение, медленно 
растут в течение долгого 
времени. Менее, чем 
10% таких мастоцитом 
могут метастазировать 
и являться причиной 
смерти животного. Прогнозы для мастоцитом II 
степени злокачественности вариабельны. Боль-
шинство опухолей с такой степенью могут быть хи-
рургически излечены и только около 5-22% могут 
метастазировать. Опухоли c III степенью злокаче-
ственностью демонстрируют агрессивный рост и 
имеют высокий метастатический потенциал. Более 
80% таких опухолей метастазирует и являются 
причиной смерти. Данная система не может быть 
использована для стадирования мастоцитом в 
гиподерме.

Несмотря на то, что система Патнайка счита-
ется «золотым» стандартом для прогностической 
оценки мастоцитом, подавляющее большинство 
опухолей относятся ко II степени, вызывающие 
вариабельность интерпретации среди патологов, 
что снижает точность системы. Для получения бо-
лее надежной гистологической классификации 
и уменьшения вариабельности интерпретации 
Kiupel et al [4] предложили свою систему класси-
фикации мастоцитом у собак, которая включает 2 
уровня. При наличии хотя бы одного из следующих 
признаков, опухоль считается высоко злокаче-

ственной: 1. не менее 7 митозов в 2,37мм2; 2. хотя 
бы 3 многоядерных клетки в 2,37мм2 ; 3. хотя бы 3 
уродливых ядра или выраженно полиморфных ядра 
в 2,37мм2; или 4. кариомегалия. Остальные опу-
холи классифицируются как низко злокачествен-
ные. Применение данной классификации выявило 
100% совпадение степени злокачественности сре-
ди патологов. Однако Американское общество ве-
теринарных патологов рекомендует параллельное 
использование обеих систем при стадировании 
мастоцитом у собак. 

Как уже было сказано выше, большинство 
мастоцитом у кошек имеют доброкачественное 
поведение, однако небольшая часть опухолей имеет 
агрессивное поведение и может метастазировать в 
регионарные лимфоузлы. Гистологические класси-
фикации, используемые для собак, не имеют сколь-
ко-нибудь значимой прогностической ценности у 
кошек. Sabattini et al. [7] предложили свою класси-
фикацию для этого вида животных. Данная класси-
фикация основывается на количестве митозов, как 
наиболее значимом параметре злокачественности у 
кошек, когда как анизокариоз сам по себе таковым  
не является (рис.4) 

Иммуногистохимическая (ИГХ) диа-
гностика

Наиболее распространенными ИГХ мар-
керами в настоящее время являются Ki-67 и 
KIT (CD117).

Ki-67 является маркером пролиферации 
клеток (рис.5) Методы, используемые для 
подсчета положительных клеток в образцах, 
различается в опубликованных исследо-
ваниях. Для оценки окрашивания клеток 
в кожных мастоцитомах рекомендуется 
использовать методику Webster et al [10], а 
для оценки подкожных – методику, пред-
ложенную Thompson et al [13]. В кожных 
мастоцитомах более, чем 23 позитивных 
клеток в 1,18мм2 (5 последовательных 
полях)  в отношении Ki-67 ассоциированы 

Рисунок 4. Алго-
ритм использова-
ния гистологиче-
ской системы ста-
дирования  кож-
ных мастоцитом 
кошек. Sabattini 
et al., Vet Pathol. 
2019;56(1):43-49.

Рисунок 5. Кожная мастоцитома, собака: Экспрессия Ki-67 в 
более, чем в 23 неопластических клетках. ув.100х, контрокра-
шивание гематоксилином. 
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с повышенной прогрессией опухоли, что означает 
увеличение вероятности рецидивов и отдаленных 
метастазов.

Для оценки экспрессии KIT(CD117) определено 
три отличительных паттерна окраски: 1. мембран-
ная; 2. очаговая цитоплазматическая; 3. диффузная 
цитоплазматическая [11]. Эти паттерны окрашивания 
коррелируют с агрессивностью и прогностическими 
значениями опухоли (рис.6) Так, например, опухоли со 
2 и 3 паттернами имеют худший прогноз, поскольку ас-
социированы с рисками метастазирования и рециди-
вами. Данное наблюдение часто не зависит от мутации 
в 11 экзоне c-kit. В ИГХ заключениях рекомендуется 
использовать номенклатуру, определенную Kiupel et al. 
[14], для более стандартного анализа образцов.

 В мастоцитомах у кошек была продемонстриро-
вана цитоплазматическая экспрессия KIT (CD117), ко-
торая ассоциирована с повышенным риском смерти. 
Однако она никак не коррелировала с гистологическим 
типом и пролиферативной активностью опухоли [17]. 

Заключение
Цитологическое исследование – одно из самых 

малоинвазивных, быстрых и простых методов, кото-
рый является основой скрининговой диагностики и 
принятия решения о дальнейшем подходе к онколо-
гическому пациенту. Однако окончательный диагноз 
может быть поставлен только после получения ре-
зультатов гистологического и иммуногистохимече-
ского исследований. 

Рисунок 6. Кожная мастоцитома, собака: А, мембранный тип экспрессии CD117; В, фокальный цитоплазматический тип 
экспрессии CD117; С, диффузный цитоплазматический тип окрашивания. D, контрольное окрашивание. ув. 40х, контро-
крашивание гематоксилином.

Рисунок 7. Кожная мастоцитома, кошка. А, хорошо дифференцированная опухоль. Экспрессия CD117 ассоциирована с 
мембраной. В, полиморфный тип опухоли. Точечная экспрессия маркера в цитоплазме клеток. С, атипичный тип опухоли. 
Слабая цитоплазматическия экспрессия маркера с полной потерей мембрано-ассоциированного окрашивания. ув.40х, 
контрокрашивание гематоксилином. Sabattini et al., Vet Pathol. 2013;50(5):797–805.
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Хирургическое 
лечение 

мастоцитом
у собак

Рисунок 1. Один из вариантов течения мастоцитомы кожи у собаки. 
Фото предоставлено А. Л. Кузнецовой, клиника “Биоконтроль”.
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Введение
Эпизоотологические исследования, проведенных 

во многих странах, указывают на высокую частоту 
встречаемости мастоцитом у собак, что имеет боль-
шое значение для ветеринарных врачей. У собак это 
третий по распространенности тип опухолей, и это 
самая распространенная злокачественная опухоль 
кожи, составляющая 11% случаев рака кожи [1-14]. 
Доступ к современной информации о методах диа-
гностики, лечения и прогноза чрезвычайно важен для 
обеспечения оптимального подхода и улучшения ре-
зультатов для пациента.

В данной статье рассмотрены некоторые аспекты 
хирургического лечения мастоцитом у собак (рис. 1).

Предоперационное обследование
Перед проведением операции хирургу необходи-

мо убедиться в том, что представленная опухоль яв-
ляется именно мастоцитомой. Чаще всего в практике 
рекомендовано провести цитологическое исследо-
вание и уже на основании его результатов проводить 
хирургическое лечение.

Часть онкологов рекомендует перед операцией 
провести полное онкологическое обследование: рент-
ген грудной клетки, УЗИ брюшной полости, ОАК и БХ 
крови. Однако другая часть онкологов рекомендует 
проводить полное обследование лишь при злокаче-
ственных формах заболевания, обосновывая свое мне-
нием тем, что мастоцитомы G1 крайне редко приводят 
к развитию метастатической болезни. Однако, если у 
владельца нет финансовых ограничений, полную диа-
гностику лучше провести для получения большей ин-
формации о здоровье пациента перед операцией, осо-
бенно это актуально у гериатрических пациентов.

Хирургический отступ
Основным методом лечения, показанным при 

мастоцитоме у собак, является хирургическое иссе-
чение, которое должно проводиться по возможности 
в соответствии с клиническим состоянием пациента 
и стадией заболевания [15]. Ранее рекомендовалось 
широкое иссечение, независимо от гистопатологи-
ческой классификации и сопутствующих прогности-
ческих факторов, с применением бокового отступа в 
3 см и одного фасциального слоя для глубокого края. 
Сложно сказать, откуда взялась эта рекомендация, 
возможно подобные края были рекомендованы на 
основании того факта, что во многих случаях опу-
холевые клетки были выявлены в здоровых тканях 
на расстоянии в 3-5 см от видимых границ опухоли 
и теоретически хирургическая резекция должна за-
хватывать кожу и жир на таком расстоянии. Поэтому 
исторически сложилось так, что большинство хирур-
гов использовало именно такой отступ при резекции 
мастоцитом.

Однако последние исследования показали, что 
имеют право на жизнь различные подходы, связан-
ные с конкретными прогностическими факторами, в 
основном с клиническим стадированием и гистопа-
тологической градацией.

Применение пропорциональных краев было пер-
воначально предложено в качестве консерватив-
ной альтернативы для собак, страдающих кожными 
мастоцитомами, при первом хирургическом вмеша-
тельстве и после полного стадирования. Концепция 
первоначально заключалась в использовании боко-
вого края, пропорционального наибольшему диаме-
тру опухоли, для опухолей менее 4 см и фиксирован-
ного края в 4 см для опухолей выше этого диаметра 
и один фасциальный план вниз [16]. Позднее эта 
концепция была адаптирована:  для опухолей 1 или 
2 степени и до 4 см в диаметре рекомендуется бо-
ковой и глубокий край в 2 см, что обеспечивает эф-
фективный местный контроль заболевания [17-20], 
при этом частота рецидивов составляет 0-4% [16]. В 
случаях мастоцитом высокой степени злокачествен-
ности (или степени 3) отмечалась высокая частота 
рецидивов (36%) независимо от используемых хи-
рургических краев, как это наблюдалось в исследо-
вании Donelly et al. [21].

При локализации поражения в мошонке выпол-
няется орхиэктомия с удалением мошонки, а при 
вовлечении крайней плоти рекомендуется пенэкто-
мия с уретростомией [22] (рис. 2). Для сохранения 
конечности может быть рассмотрена возможность 
ампутации или иссечения опухоли с применением 
реконструктивных методов, таких как сдвижные или 
поворотные лоскуты, свободные трансплантаты. 
Заживление по вторичному натяжению может быть 
использовано в тех случаях, когда нет возможности 
применить реконструктивные методы, подходящие 
для опухоли данной локализации. Заживление по 
вторичному натяжению предпочтительнее при нали-
чии скомпрометированных краев [17-22].

Независимо от используемой техники, необходи-
мо избегать чрезмерных манипуляций с самой опу-
холью (излишний грубый массаж опухоли, наложение 
зажимов на саму опухоль и др.), стремясь избегать 
дегрануляции тучных клеток и связанных с этим не-
благоприятных последствий [22]. 

Лимфоаденоэктомия
При первичном хирургическом вмешательстве 

рекомендуется сопутствующая лимфаденэктомия. 
Ferrari et al. [23] продемонстрировали, что примерно 
у половины пациентов, у которых не было изменений 
при пальпации, уже имелись метастазы при гистопа-
тологической оценке. Перед удалением лимфатиче-
ских узлов рекомендуется сменить перчатки и хирур-
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гические инструменты, чтобы избежать имплантации 
опухоли [24]. Лимфатическое картирование путем 
введения радионуклеотидов или радиографических 
контрастов показано для помощи в определении 
характеристики сторожевого лимфатического узла, 
трансхирургическая идентификация которого может 
быть облегчена использованием витальных красите-
лей, таких как метиленовый синий [25]. Региональ-
ная лимфаденэктомия в случаях метастатических 
лимфатических узлов обладает терапевтическим 
потенциалом: имеются данные о снижении частоты 
местных рецидивов и развития отдаленных метас-
тазов [26]. Но профилактическая лимфаденэктомия 
при внутриполостных операциях (например лимфо-
диссекция мезентериальных лимфоузлов при масто-
цитоме кишечника) может осложнить хирургическую 
процедуру и привести к нежелательным осложнени-
ям. Таким образом, в каждом конкретном случае не-
обходимо оценивать риск и пользу.

Повторная резекция
Одним из наиболее важных факторов успеха в 

хирургическом лечении мастоцитомы считается до-
стижение чистых краев резекции. Одна группа ис-
следователей сообщила о более высокой частоте 
местных рецидивов при неполном и узком иссечении 
мастоцитом (67% и 50%, соответственно) по сравне-
нию с полностью иссеченными мастоцитомами (9%), 
а другая группа выявила частоту местных рециди-
вов 38% при узком иссечении мастоцитом [27, 28]. 
Поскольку местный рецидив также считается нега-
тивным прогностическим показателем [27, 29], при 
выявлении неполных или узких краев после резекции 

мастоцитом часто рекомендуется операция ревизии 
рубца с целью получения микроскопически свобод-
ного от опухоли хирургического края. Несмотря на 
эту рекомендацию, другие исследования показали, 
что гистологический свободный от опухоли край не 
является фактором рецидива [30]. Было показано, 
что степень злокачественности опухоли является бо-
лее сильным предиктором рецидива, причем опухо-
ли более низкой степени злокачественности имеют 
меньшую вероятность рецидива, независимо от со-
стояния края [30, 31]. Решение о проведении реви-
зии рубца является сложным, особенно при опухолях 
низкой степени тяжести. Однако в практике автора 
ревизия рубца часто рекомендуется в случае узкого 
иссечения, независимо от степени злокачественно-
сти опухоли, если эта операция технически выпол-
нима. Если хирургическая ревизия невозможна, для 
лечения микроскопического заболевания можно ис-
пользовать лучевую терапию или электрохимиотера-
пию [1-31] (рис. 3). В некоторых случаях выбирается 
активное наблюдение для мониторинга участка на 
предмет рецидива, чтобы выявить любой рецидив 
опухоли на ранней стадии, когда дополнительное ле-
чение может оставаться возможным.

В работе Grimes и коллег, были оценены резуль-
таты 54 ревизионных операций у 52 собак с микро-
скопически грязными краями резекции. Перед пер-
вичным иссечением цитология была проведена в 
38,9% (21/54) опухолей, а в отчете о первичной опе-
рации редко описывались края хирургической резек-
ции 14,6% (7/48) операций. Остаточная опухоль была 
выявлена патологически в 29,6% (16/54) рубцов. 
Местный рецидив после ревизии рубца произошел в 

Рисунок 2. Диффузная мастоцитома кожи в области мошонки у собак. Фото предоставлено А. Л. Кузнецовой, клиника 
“Биоконтроль”.
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3,7% (2/54) всех рубцов [медиана 
наблюдения 881,5 дней (диапа-
зон: от 0 до 3317 дней)]; в обоих 
рубцах было либо полное иссече-
ние остаточной тучноклеточной 
опухоли, либо отсутствие призна-
ков тучноклеточной опухоли при 
ревизии рубца, и ни одна из собак 
не получала лучевой терапии. В 
данной работе был показан низ-
кий уровень локальных рецидивов 
после ревизионных операций, что 
может подтверждать их необхо-
димость [32].

Послеоперационная 
терапия 
После операции по удале-

нию мастоцитомы как правило 
требуется стандартный уход за 
послеоперационной раной. В за-
висимости от предпочтений хи-
рурга может быть рекомендована 
обработка раны хлоридом на-
трия, хлоргексидином или спир-
тосодержащими антисептиками. 
В зависимости от локализации 
опухоли требуется защита раны с 
помощью попоны, повязки или во-
ротника до момента снятия швов. 
Швы обычно удаляются через 2-3 
недели.

При небольших операциях ан-
тибиотикотерапия не требуется, 
однако при проведении больших 
операций с использованием ре-
конструктивных техник некоторые хирурги использу-
ют антибиотики для снижения рисков инфекции.

При операциях небольшого объема для обезбо-
ливания может быть назначен метамизол натрия на 
срок 3-4 дня. Однако при более обширных вмеша-
тельствах может потребоваться назначение НПВС, 
например “Мелоксидил”. Его применение также мо-
жет быть удобным у маленьких собак. Однако надо 
помнить про желудочно-кишечную токсичность 
НПВС и стараться избегать их у тех пациентов, у кого 
перед операцией была рвота из-за выделения опухо-
лью гистамина.

Когда ожидать агрессивного течения опу-
холи?
Планируя хирургическое лечение, стоит увеличи-

вать объем операции у пациентов с агрессивным те-
чением заболевания. Понять агрессивное ли течение 
у пациента поможет оценка различных факторов.

Первый из этих факторов - порода собаки. Шар-
пеи признаны породой, предрасположенной к разви-
тию агрессивной мастоцитомы [33, 34]. Недавние ис-

следования также показали генетическую предрас-
положенность к агрессивным мастоцитомам и у дру-
гих пород, таких как ротвейлер, ши-тцу, французский 
бульдог и питбуль [34-36]. С другой стороны, породы 
мопс, боксер и золотистый ретривер более склонны 
к развитию мастоцитомы низкой или средней степе-
ни злокачественности  [34-36]. Для последних пород 
также характерно развитие множественных мастоци-
том, однако наличие множественных опухолей само 
по себе не является плохим прогностическим пока-
зателем; более важным для прогноза является сте-
пень злокачественности отдельных опухолей [37].

Клиническая история и результаты физикального 
обследования мастоцитом являются другими важ-
ными факторами для оценки. Локализованная, ста-
тичная опухоль, присутствующая в течение несколь-
ких месяцев, а иногда и лет, как правило, является 
клинически доброкачественной. В исследовании 97 
случаев мастоцитом у собак, у которых опухоль суще-
ствовала более 7 месяцев, выживаемость была зна-
чительно выше (в среднем 58 недель), чем у собак, у 
которых опухоль была обнаружена в течение 7 меся-

Рисунок 3. Диффузная мастоцитома кожи у собаки. Фото предоставлено А. 
Л. Кузнецовой, клиника “Биоконтроль”.
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цев (в среднем от 19 до 22 недель) [38]. Агрессивные 
мастоцитомы могут проявляться системным висце-
ральным заболеванием или дегрануляцией, при этом 
у больных собак наблюдается вялость, гипорексия, 
рвота и/или диарея/мелена. Дегрануляция опухоли 
может локально привести к язве, отеку или эритеме 
кожи над опухолью; эти симптомы также связаны с 
плохим прогнозом [39, 40]. При наличии или отсут-
ствии дегрануляции большие опухоли могут быть не 
полностью резектабельными, что приводит к повы-
шенному риску местного рецидива, если не прово-
дить лучевую терапию; это сильно ассоциируется с 
плохим прогнозом.

Хотя мастоцитомы у собак могут возникать в 
любых поверхностных местах тела, кожные масто-
цитомы, возникающие в перигенитальном, перио-
ральном или в других местах кожно-слизистых со-
единений, обычно более агрессивные клинически 
и имеют высокую степень злокачественности при 
гистологической оценке [41,42]. Исторически сло-
жилось так, что мастоцитомы на голове также счи-
тались клинически агрессивными, но это, вероятно, 
было связано с тем, что при операциях на голове 
трудно получить большие хирургические поля, и 
поэтому локальный контроль над опухоль затруд-
нен. С другой стороны, в исследовании 28 собак с 
мастоцитомой ушной раковины был отмечен благо-
приятный исход в целом, за исключением мастоци-
том низкой дифференцировки, вероятно, потому, 
что при ампутации ушной раковины можно достичь 
широких хирургических границ [43]. Помимо анато-
мического расположения, микроморфологическое 
расположение мастоцитомы (кожа или подкожная 
клетчатка) также влияет на клиническое поведение 
опухоли. Подкожные мастоцитомы  являются более 
индолентными с 1-летней выживаемостью от 91 до 

95% после одной только операции [44]. Из-за этого 
системы классификации Patnaik и Kiupel не приме-
няются к подкожным мастоцитомам.

Также важно помнить что повторный рост опухоли 
после операции является предиктором агрессивно-
го поведения. Рецидивные опухоли должны воспри-
ниматься клиницистом по умолчанию, как опухоли с 
неблагоприятным прогнозом и требовать по возмож-
ности более радикального подхода.

Заключение
Несмотря на определенные успехи в химиотера-

пии при внедрении в практику ингибиторов киназ и 
появление новых методов лечения, таких как элек-
трохимиотерапия, хуриргическое лечение все еще 
остается главным в лечении мастоцитом. При пла-
нировании хирургической операции стоит учитывать 
биологическое поведение опухоли (агрессивный 
или неагрессивный тип поведения), локализацию 
и размер опухоли, опыт хирурга и возможности для 
реабилитации. Несколькими исследованиями была 
показана важность профилактической лимфоадено-
эктомии в некоторых случаях, однако для того чтобы 
удалить сторожевой лимфоузел, его для начала надо 
выявить. А это требует специального диагностиче-
ского оборудования и навыком. 

Необходимо помнить, что после удаления масто-
цитомы обязательным является гистологическое ис-
следование, лучше, если будут оценены края резек-
ции. По возможности необходимо оценивать наличие 
мутации в гене c-kit и индекс ki-67.

В некоторых случаях хирургия не будет являться 
единственным методом лечения. Часто может потре-
боваться лучевая терапия или химиотерапия и пла-
нируя лечение стоит обсудить с владельцем живот-
ного все возможные меры по лечению.
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Рисунок 1. МСТ у французского бульдога до проведения гормонотерапии
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Абстракт
Опухоли тучных клеток (mast cell tumor, MCT) яв-

ляются наиболее распространенным злокачествен-
ным новообразованием кожи у собак, и второй по 
распространенности опухолью кожи у кошек. Боль-
шинство MCT излечиваются с помощью соответству-
ющей местной терапии, но генерализованные или 
особо агрессивные новообразования с потенциалом 
распространения требуют системной терапии. На 
данный момент основные группы препаратов пред-
ставлены цитостатиками, глюкокортикостероида-
ми и ингибиторами тирозинкиназ (tyrosine kinase 
inhibitors, TKI) [16].

В дополнение к спорам по поводу возможности 
развития системного заболевания или диффузного 
метастазирования также существуют разногласия по 
поводу того, какое лечение необходимо для наилуч-
шего достижения местного контроля над этими опухо-
лями. В этой статье собраны наиболее современные 
рекомендации по лечению MCT [9].

Введение
Хирургическое иссечение являет-

ся методом выбора при MCT, кото-
рые представляют собой одиночные 
массы, расположенные в областях, 
допускающих широкое иссечение, с 
вовлечением или без вовлечения ре-
гионарных лимфатических узлов [3]. 

При множественных опухолях, не-
операбельных опухолях или наличии 
отдаленных метастазов показаны 
другие методы лечения [8]. Также ле-
карственную  терапию (гормональную 
терапию, химиотерапию, TKI) можно 
рассматривать у пациентов с плохи-
ми прогностическими показателями 
(например, степень III, высокий ми-
тотический индекс, неудачное распо-
ложение, метастазы) в дополнение к 
основному – хирургическому лечению 
и при его невозможности. 

Химиотерапия MCT показана для 
лечения опухолей высокой степени 
злокачественности на поздних клини-
ческих стадиях, для уменьшения объ-
ема или для предотвращения мест-
ного рецидива в случаях неполного 
иссечения. [2]. 

Гормонотерапия
Глюкокортикоиды являются одни-

ми из наиболее важных препаратов 

для лечения МСТ, обычно их применяют в составе 
полихимиотерапии. Более 70% кожных МСТ у собак 
хорошо реагируют на введение глюкокортикоидов 
[16], однако при самостоятельном применении ча-
стота ответа невысока: только у 20% пациентов с 
поддающимся измерению заболеванием достига-
ется полный или частичный ответ (5 из 25 пациентов 
ответили. Сообщалось, что уровни экспрессии глю-
кокортикоидных рецепторов в клетках MCT связаны с 
чувствительностью к глюкокортикоидам [8]. Гормоны 
оказывают сильное противоопухолевое действие на 
клетки МСТ с высокой экспрессией глюкокортикоид-
ных рецепторов. Это один из эффективных методов 
уменьшить новообразование и, соответственно, объ-
ем оперативного вмешательства (рис. 1, 2).

Поскольку иногда возникают побочные эффекты, 
вызванные введением глюкокортикоидов, необходи-
мо обращать внимание на данные биохимического 
анализа крови и общее состояние пациентов [12]. 
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Химиотерапия
Большая часть литературы состоит из ретроспек-

тивных исследований, включающих ряд степеней и 
стадий MCT с протоколами химиотерапии, которые 
не стандартизированы. Тем не менее, имеется до-
статочно сообщений об эффекте с частотой ответа 
(от 11% до 57%) на винбластин и ломустин [4].

Терапия первой линии часто состоит из винбла-
стина и преднизолона, а терапия второй линии — ло-
мустина, но также часто используются протоколы с 
чередованием винбластина и ломустина. 

Винбластин используется в дозировке 2 мг/м2 
внутривенно еженедельно в течение 4 недель, затем 
раз в две недели в течение четырех последующих 
процедур.

Преднизолон 2 мг/кг перорально один раз в сутки 
в течение 1 недели, затем 1 мг/кг в сутки в течение 2 
недель, затем 1 мг/кг через день [7].

Винбластин является сильным периваскулярным 
раздражителем и должен вводиться через правильно 
установленный внутривенный катетер. Он также по-
тенциально обладает миелосупрессивным действием, 
поэтому перед введением каждой дозы следует прове-
рять показатели клинического анализа крови [4]. 

Ломустин в качестве монотерапии назначают в 
дозе 60–90 мг/м2 перорально каждые 2–3 недели. 
Ломустин может быть очень миелосупрессивным, а 
также гепатотоксичным. Ферменты печени необхо-
димо контролировать вместе с обычными общими 
анализами крови. Есть исследования об эффектив-
ности использования Аденосилметионин на протя-
жении лечения [11]. 

Имеются ограниченные данные в поддержку ис-
пользования других химиотерапевтических агентов 
при лечении MCT у собак. Сообщалось о хороших по-
казателях ответа при комбинированном применении 
циклофосфамида, хлорамбуцила, гидроксимочеви-
ны, но продолжительность ответа была не лучше, чем 
при других протоколах, а дополнительная потенци-
альная токсичность без доказанного преимущества 
в выживаемости означает, что этот протокол не стал 
общепринятым [17]. 

У кошек химиотерапевтический стандарт ле-
чения МСТ окончательно не установлен, а исполь-
зование цитостатиков не всегда оправдано, т.к. 
даже при мастоцитозе селезенки и клинических 
проявлениях выживаемость при спленэктомии со-
ставляет 12-19 мес. Сообщалось о положительном 
ответе на ломустин, винбластин и хлорамбуцил. 
Токсичность ломустина, ограничивающая дозу у 
кошек, связана с нейтропенией [7]. Также сообща-
лось о легочной токсичности у кошек, получавших 
многократные дозы ломустина (кумулятивная доза 
200–400 мг/м2). Соответственно, кошек, получаю-
щих терапию ломустином, следует тщательно кон-
тролировать как на костномозговую, так и на легоч-
ную токсичность. Другие химиотерапевтические 
агенты, которые использовались для лечения МСТ 

кошек, включают циклофосфамид, хлорамбуцил и 
мехлорэтамин [9].

TKI 
Рецепторы с тирозинкиназной активностью пред-

ставляют собой широко исследуемые клеточные 
белки, которые часто не регулируются у людей и жи-
вотных с опухолевыми заболеваниями [13]. Сообща-
ется о гетерогенной экспрессии KIT, в дополнение к 
VEGFR-2 и PDGFRB при МСТ собак [7].

Влияние мутационного статуса у кошек на общий 
прогноз не является значительным по сравнению с 
собаками [1].

Тоцераниба фосфат обладает активностью в 
отношении членов семейства расщепленных ки-
наз (рецептор фактора роста эндотелия сосудов, 
рецептор фактора роста тромбоцитов и KIT) и, как 
полагают, оказывает прямое противоопухолевое и 
антиангиогенное воздействие [1]. Раннее исследо-
вание показало, что 54% собак с различными опу-
холями, включая саркому, карциному, миелому, ме-
ланому и MCT, имели некоторый ответ на препарат 
[10]. Последующее исследование у 149 собак с объ-
емными (нерезектабельными) MCT II или III степени 
показали 37% ответ у собак, получавших тоцераниб 
фосфат (3,25 мг/кг перорально через день) (n=86) 
по сравнению с 8% ответом у собак, получавших 
плацебо (n=63) [2, 14]. 

При наличии массивной тучноклеточной болез-
ни ответ на терапию будет определять терапию, 
поскольку статус мутации KIT не гарантирует и не 
исключает потенциальный ответ на тоцераниб фос-
фат. Хотя первоначальные исследования показали 
значительную токсичность для желудочнокишечного 
тракта, недавний отчет об оценке более низких доз 
тоцераниба фосфата показал хорошую эффектив-
ность и хорошую переносимость при дозах 2,5–2,9 
мг/кг через день [14]. Тоцераниб может привести к 
более легкой нефропатии с потерей белка, чем при 
применении маситиниба. В большинстве случаев 
при хорошем ответе на эналаприл можно рассмо-
треть вопрос о возобновлении терапии тоцерани-
бом фосфатом [1].

Недавние исследования и продолжающиеся ис-
следования направлены на комбинирование тоце-
раниба фосфата с химиотерапией.  Для собак с MCT 
винбластин в дозе 1,6 мг/м2 раз в две недели в соче-
тании с тоцераниб фосфатом 3,25 мг/кг перорально 
через день был безопасным и показал 71% частота 
объективных ответов [15]. 

Маситиниб представляет собой TKI, который в 
основном работает против KIT мутации. Использу-
ется в дозировке 12,5 мг/кг. Тяжелая гипопротеи-
немия с потерей белка с мочой является очень се-
рьезным, хотя и редким побочным эффектом; таким 
образом, мониторинг мочи имеет решающее значе-
ние. Если отмечается протеинурия, препарат следу-
ет отменить [14].
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В одном из исследований у собак, получавших ма-
ситиниб в дозе 12,5 мг/кг перорально один раз в день, 
было больше времени до прогрессирования заболева-
ния (178 дней) по сравнению с собаками, получавшими 
плацебо (75 дней). Маситиниб не улучшал общее время 
выживания по сравнению с плацебо, за исключением 
подгруппы собак с мутациями KIT. В этой группе выжи-
ваемость при приеме маситиниба составила 417 дней 
против 182 дней при приеме плацебо [12]. 

Иматиниба мезилат ранее использовался только 
для улучшения качества жизни пациентов с MCT вы-
сокой степени злокачественности или обширными 
метастазами опухоли [6]. Однако в недавнем иссле-
довании сообщалось об ответе на терапию у 10 из 21 
собак с MCT, получавших иматиниб. Частота объек-
тивного ответа у собак с МСТ составила 50%, после 
чего не было явных симптомов токсичности, в том 
числе гепатотоксичности [7]. Иматиниба мезилат 
может быть средством паллиативного лечения жи-
вотных с опухолью в труднодоступном месте или опу-
холью, при которой операция может быть затрудне-
на. Обычно используется в дозе 10 мг/кг. Побочные 
эффекты обычно являются легкими и приемлемыми, 
отражая в первую очередь гематологическую и желу-
дочно-кишечную токсичность [5, 6].

Вспомогательная терапия
Блокаторы гистамина используются до операции 

при больших образованиях или пожизненно при не-
резектабельных образованиях или системных забо-
леваниях [14].

Фамотидин (Н2-блокатор) в дозе 0,5 мг/кг один 
раз в день может помочь предотвратить/лечить язву 
желудка, а дифенгидрамин (Н1-блокатор) в дозе 2 
мг/кг три раза в день используется для предотвра-
щения системных аллергических реакций/анафи-
лаксии [14].

Заключение 
МСТ представляют собой сложные опухоли для 

лечения и прогнозирования, основанные на их ши-
роко изменчивом биологическом поведении. Боль-
шинство MCT можно вылечить соответствующей 
местной терапией, т. к. существует множество ва-
риантов системной терапии для собак с агрессив-
ными MCT. Принимая во внимание прогностиче-
ские факторы, можно определить, какие опухоли с 
большей вероятностью станут проблемой, ограни-
чивающей жизнь пациента, тем самым давая реко-
мендации относительно дальнейшей диагностики 
и лечения. 
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Электрохимиотерапия 
кожи и подкожной 
клетчатки собаки

клинический случай

В данной статье рассмотрен клинический случай пациента, находящего-
ся на лечении мастоцитомы с помощью электропорации. Электрохимио-
терапия впервые проведена в Сибири на базе клиники «АнимА» г. Омск. 
После проведения одного сеанса ответ опухоли на лечения оценивается 
как хороший, уменьшается общий объем опухоли, а также отсутствие 
каких-либо побочных действий не посредственно для пациента.

Рисунок 1. Пациент собака «Рада», метис 10 лет.

Гречко В. В., 

 ветеринарная клиника «Анима», г. Омск

Автор: 
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Введение
Мастоцитома кожи – одна из наиболее часто 

встречающихся опухолей кожи у собак. По данным 
литературы, частота встречаемости мастоцитомы 
составляет 7–21% всех новообразований кожи и до 
27% всех злокачественных опухолей данной локали-
зации [3]. Средний возраст заболевших составля-
ет около 9 лет, однако опухоль может развиваться в 
любом возрасте, в том числе у собак моложе 1 года 
[4]. Для мастоцитомы выявлена породная предрас-
положенность. Согласно литературным данным, опу-
холь чаще диагностируют у собак следующих пород: 
боксер, бульдог, бигль, бостон терьер, стаффорд-
ширский питбультерьер, шарпей, лабрадор ретри-
вер, золотистый ретривер, мопс, такса, английский 
сеттер, бернская горная пастушья собака, веймара-
нер, фокстерьер [1, 5, 6, 8]. Несмотря на высокую 
инцидентность, у собак породы боксер, как правило, 
развиваются мастоцитомы с неагрессивным биоло-
гическим поведением, высокой степени дифферен-
цировки [3]. С одинаковой частотой опухоль встре-
чается у самок и самцов. Мастоцитомы являются 
одним из самых часто встречающихся неоплазий 
кожи у собак, имеют абсолютно любую локализацию 
и макростроение. Она достаточно проста в диагно-
стике (цитология, гистология – окраска толуидино-
вый синий), и поддается общепринятым методам 
лечения. Существуют традиционные схемы – «золо-
той стандарт» хирургическое иссечения с широкими 
границами (3-5 см) и одна-две фасции в глубину, так 
же применяют совместно лучевую терапию, химиоте-
рапию (как традиционную, так и таргетную с приме-
нением ингибиторов тирозинкиназы). Так же данные 
протоколы применяют при нерезектабельных опухо-
лях или отдаленных метастазах для увеличения про-
должительности жизни пациента. Несмотря на это, 
существует множество причин, которые заставляют 
владельцев отказаться от проведения лечения – фи-

нансовые ограничения, отсутствие технической воз-
можности (отсутствие лучевой терапии), калечащие 
операции. 

Электрохимиотерапия - новейший комбини-
рованный метод лечения раковых заболеваний не 
только на поздних стадиях, позволяющий бороться 
со злокачественными новообразованиями с мини-
мальным ущербом для организма пациента, но и для 
не операбельных пациентов (хронические заболева-
ния, локализация опухоли), а также за местным кон-
тролем заболевания. Электрические поля вызывают 
кратковременное раскрытие клеточных мембран в 
области расположения опухоли. За счет этого хи-
миотерапевтические препараты, которые незадолго 
до этого были системно введены в организм в очень 
разбавленном виде, могут проникать в клетки опухо-
ли и накапливаться в них. Благодаря сильному раз-
бавлению медикаменты не оказывают никакого зна-
чительного воздействия на весь остальной организм.

Материалы и методы
Материалом являлось новообразование на 

коже и подкожной клетчатки в области груди у со-
баки породы метис по кличке Рада 10 лет (рис. 1). 
Для диагностики новообразования использовали 
биопсию для проведения цитологического иссле-
дования с окраской – Азур-Эозин по Романовско-
му. А также, проведено гистологическое исследо-
вания для более точной диагностики новообразо-
вании. Окраска гистологических препаратов про-
водилась по Романовский-Гимзе и на индендифи-
кацию мастоцитов – толуидиновый синий. Цитоло-
гические и гистологические препараты изучали с 
помощью светового биологического микроскопа 
МИКМЕД 5. Элетропорацию проводили с помощью 
прибора фирмы Leroy «Electrovet EZ» при помощи 
L-образного электрода 10 разрядов и игольчатого 
электрода 10 разрядов (рис. 2).

Рисунок 2. Аппарат для электропорации фирмы Leroy «Electrovet EZ» 
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Результаты исследования
При проведении сбора анамнеза и общего осмо-

тра образования выявлено: в области груди на коже и 
подкожной клетчатки отмечается бесшерстное окру-
глое образование с эрозией, не подвижное при паль-
пации уходит в грудную мышцу. Размер 4,5 х4,5 см 
высота 3,5 см. Отмечается быстрый рост последние 
2 месяца, вызывает беспокойство животного в виде 
зуда (рис. 3).

При классификации кожных мастоцитом по стадии 
ВОЗ данное образование относится к 1 стадии (еди-

ничная, ограниченная опухоль, без метастазов лим-
фоузлах), определение c-kit мутации не проводилось

По результатам цитологии, выявлены морфологиче-
ские характеристики клеток схожих с клетками масто-
цитарной дифференцировки – мастоциты или тучные 
клетки (круглые клетки, содержат азурофильные ци-
топлазматические гранулы, которые в 80% закрывают 
ядро. Степень цитоплазматической грануляции сильно 
варьирует, чаще слабо гранулированны) (рис 4, 5). 

Заключение: Мастоцитома (средне дифференци-
рованная G2 по Patnaike). 

Рисунок 3. Новообразование кожи и подкожной клетчатки перед лечением

Рисунок 4. Цитологический препарат, окраска Азур-Эозин по Романовскому, ув 
х 400: 1. Тучные клетки (мастоциты); 2. Эритроциты; 3. Голоядерная клетка .
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Лечение данной патологии для достижения 
наибольшего безрецидивного периода и воз-
можности полной ремиссии - хирургическое, 
резекция с широкими границами (не менее 2 см 
свободный край и 2 фасции в глубину) с последу-
ющим проведением гистологического исследо-
вания, для оценки чистоты хирургических границ. 
Хозяин отказался от оперативного лечения дан-
ной патологии.

Из предложенных вариантов было принято ре-
шение о проведении электропорации с системным 

и внутри очаговым введением противоопухолевого 
антибиотика Блеомицин в дозе 10 МЕ/м2.

В связи с небольшой эрозией принято решении 
большую часть препарата ввести системно 8 МЕ 
(рис. 6), а оставшиеся 2МЕ во внутрь опухоли и в мар-
гинальную зону (рис. 7). До в/в введения химиотера-
певтического препарата для профилактики тошноты 
и рвоты выполнили «Регумирал» в дозе 0,2 мг/кг, для 
седации использовали пропофол.

Результаты гистологии, полученной посред-
ством инцизиозной биопсии перед проведением 

Рисунок 5. Цитологический препарат, окраска Азур-Эозин по Романовскому, ув х 400: 1. Слабо гранулированные 
тучные клетки (мастоциты); 2. Мастоциты с плотной грануляцией; 3. Эритроциты; 4. Фиброцит.

Рисунок 6. Собака, метис, Рада, 10 лет. 1. Внутривенное медленное струйное введение Блеомицина.
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электропорации: в исследуемом образце отмеча-
ется жировая и фиброваскулярная ткань с диффуз-
ной инфильтрацией круглыми клетками с умерен-
ным клеточным и ядерным полиморфизмом, четко 

визуализируются границы цитоплазмы. Данные 
неопластические круглые клетки содержат в боль-
шом количестве различной величины мелкодис-
персные метохроматические гранулы «рис 8»

Рисунок 7. Собака, метис, Рада, 10 лет. 1. Внутриопухоливое введение Блеомицина, в разные точки образования и в 
маргинальную зону, предварительно поле обрабатывается по всем правилам асептики, через каждый 1 см.

Рисунок 8. Мастоцитома; окр Гематоксилин-Эозин, ув. Х400. 1. Скопление клеток с метахроматическими гранулами  – 
мастоциты; 2. Инфильтрация мастоцитами мышечной ткани. 

При гистологической окраске мастоцитов толуи-
диновым синим выявляется специфическая для кле-
ток метахроматическая окраска цитоплазматических 

везикул, содержащих комплексы гепарина и основ-
ных белков, которые в препаратах имеют интенсивно 
синий цвет «рис 9».
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Рисунок 9. Мастоцитома; окраска толуидиновым синим, ув. Х400. 1. Окрашенные 
в синий цвет клетки содержащие метахроматические гранулы.

По гистологическом исследованию диагноз под-
твержден: мастоцитома, степень дифференцировки 
по Patnaike: G2 – средне дифференцированная 

Предварительно для лучшей проводимости обра-
зование обработали гелем на водной основе. Эле-
тропорацию проводили L-образным электродом и 
игольчатым электродом (рис. 10). Отмечается выра-
женный отек ткани, для контроля воспаления и боли 
назначен Мелоксикам 0,2 мг/кг 1 раз в сутки, в тече-
нии 3-4 дня (рис. 11). На протяжении последующих 
дней состояние пациента оценивалось как хорошее: 

аппетит, активность, стул без изменений. Непосред-
ственно мастоцитома через 7 дней, уменьшилась в 
диаметре до 4 см, и высота изменилась незначитель-
но на 0,5 см. Выраженная эрозия центральной зоны 
и периферии, экссудация слабая (рис. 12). Пациент 
носит футболку, для предотвращения разливания. 

Через 15 дней отмечается не значительное 
уменьшение диаметра до 3 см, а вот высота изме-
нилась до 1 см, образование стало более подвижно, 
внешний вид остался без изменений, для исследо-
вания (рис. 13)

Рисунок 10. Собака, метис, Рада, 10 лет, электропорация мастоцитомы 1. L-образный электрод (для фото установлен для 
фото, для работы не корректно; 2. Электропоратор «Electrovet EZ» 3.  Игольчатый электрод
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Рисунок 11. Собака, метис, Рада, 10 лет, внешний 
вид мастоцитомы, через 15 мин после проведения 
процедуры. Отмечается выраженный отек 
увеличение диаметра до 5,5 см, а также на данном 
фото видно высоту опухоли.

Рисунок 13. Собака, метис, Рада, 10 лет, внешний вид мастоцитомы через 15 дней после процедуры.

Рисунок 12. Собака, метис, Рада, 10 лет, внешний 
вид мастоцитомы через 7 дней после процедуры, 
фото сделано хозяином пациента.

Через 25 дней после проведения электропора-
ции отмечается значительное уменьшение объема 
опухоли по сравнению с ее начальными размерами, 
а также практически полное заживление эрозирован-
ной поверхности, и отсутствие такого симптома как 
зуд (рис. 14). 

Заключение 
Метод электропорации достаточно прост в при-

менении, его проведение не занимает много вре-
мени, что обеспечивает короткое время нахождения 
пациента под седацией. Процедура не вызывает 

сильной болезнености, что позволяет не приме-
нять мультимодальные протоколы аналгезии, а его 
результаты достаточно обнадеживающие: объем 
опухоли уменьшился в 1,5 раза системных побоч-
ных явлений не наблюдалось, на общее состоянии 
здоровья данная процедура ни как не повлияла. На-
блюдение составляло 21 день после одного сеанса 
электрохимиотерапии и отмечалась только положи-
тельная динамика, что обеспечивает меньшее вве-
дение химиотерапевтических препаратов по срав-
нению с имеющимися вариантами консервативного 
лечения.
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Рисунок 14. Собака, метис, Рада, 10 лет, внешний вид мастоцитомы через 25 дней после процедуры.
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ОБЩИЕ ДАННЫЕ
1. Рассматриваются только оригинальные матери-
алы, ранее не публиковавшиеся и не нарушающие 
авторские права других лиц. При выявлении иден-
тичных текстов одного и того же автора в других 
печатных и электронных изданиях статья снимается 
с публикации.

2. Статьи, претендующие на публикацию, долж-
ны быть четко структурированными, актуаль-
ными, обладать научной новизной, содержать 
постановку задач (проблем), описание, а также 
выводы.

3. Соответствовать основным правилам оформления.

4. Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния и отбора материала для публикации.

5. Научные статьи, оформленные не в соответствии 
с приведенными ниже правилами, не принимаются.

РУКОПИСЬ
1. Направляется в электронном варианте на почту 
oncovet@inbox.ru. Загружаемый в систему файл со 
статьей должен быть представлен в формате Microsoft 
Word (иметь расширение *.doc, *.docx, или *.rtf).

РУКОВОДСТВО
ДЛЯ АВТОРОВ

В качестве одного из этапов процесса отправки 
авторы должны проверить соответствие их мате-
риала всем следующим пунктам, материалы мо-
гут быть возвращены авторам, если они не соот-
ветствуют этим требованиям.
При подготовке рукописи для направления в ре-
дакцию авторам следует руководствоваться сле-
дующими правилами, составленными с учетом 
требований российских и международных ассоци-
аций и организаций.
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2. Объем полного текста рукописи, в том числе та-
блицы и список литературы, не должен превышать 6 
стр без списка литературы и резюме. 

3. Разметка страницы, шрифт, формат:

• формат листа А4;

• шрифт TimesNewRoman;

• формат документа при отправке в редакцию 
.doc или .docx или .pdf;

• кегль 14;

• абзацный отступ (красная строка) 1,25 см;

• межстрочный интервал 1,5;

• сноски постраничные;

• нумерация сносок сплошная;

• поля: верхнее и нижнее 2,5 см, левое 3,5 см, 
правое 1,5 см;

• объем статей не более 8 страниц;

• единицы измерения даются в СИ;

• употребление в статье не общепринятых сокра-
щений не допускается;

• все аббревиатуры должны быть расшифрованы 
при первом упоминании, далее по тексту ис-
пользуются только аббревиатура; малоупотре-
бляемые и узкоспецифические термины долж-
ны быть также расшифрованы;

• выделения в тексте можно проводить ТОЛЬКО 
курсивом или полужирным начертанием букв;

• из текста необходимо удалить все повторяющи-
еся пробелы и лишние разрывы строк.

4. К статье прилагается оптимальное количе-
ство иллюстрированного материала в виде та-
блиц и рисунков. Редакция оставляет за собой 
право сокращать количество иллюстративного 
материала в статье. Местоположение иллю-
страции указывается автором в тексте статьи 
путем установки ссылки на таблицу или рисунок 
(например: рисунок 1, рисунок 2 и т.д., таблица 
1, таблица 2 и т.д.).

СТРУКТУРА РУКОПИСИ
План построения статей должен быть следую-

щим: название статьи, резюме и ключевые слова 

на русском языке. Далее текст статьи, в котором 
обязательны следующие разделы: введение; описа-
тельная часть, выводы.

Авторские резюме
Резюме должно излагать только существенные 

факты работы, не содержать общих слов. По тек-
сту резюме читатель должен определить, стоит ли 
обращаться к полному тексту статьи для получения 
более подробной, интересующей его информации. 
Объем текста авторского резюме должен быть от 
200 до 250 слов.

Ключевые слова
Резюме должно сопровождаться несколькими 

ключевыми словами или словосочетаниями, отра-
жающими основную тематику статьи и облегчаю-
щими классификацию работы в компьютерных по-
исковых системах. Количество ключевых слов – не 
более 6. 

Подписи к рисункам
Подписи к рисункам группируются вместе и 

даются на отдельной странице после списка лите-
ратуры. Каждый рисунок должен иметь общий заго-
ловок и расшифровку всех сокращений. В подписях 
к микрофотографиям указываются метод окраски и 
увеличение. 

Оформление таблиц
Таблицы можно давать в тексте, не вынося на 

отдельные страницы. Если таблиц больше, чем 
одна, сверху справа необходимо обозначить но-
мер таблицы арабскими цифрами. Все цифры в 
таблицах должны соответствовать цифрам в тек-
сте. Все столбцы и строки боковика должны быть 
озаглавлены. 

Библиографические списки
Библиографические списки составляются с уче-

том «Единых требований к рукописям, представляе-
мым в биомедицинские журналы.

Библиографическое описание книги: автор 
(авторы), название, город (где издана); после 
двоеточия название издательства; после точки с 
запятой год издания. Если ссылка дается на главу 
книги: (авторы); название главы; после точки ста-
вится «В кн.:» или «In:» и фамилия(и) автора(ов) или 
редактора(ов), затем название книги и выходные 
данные.

Автор несет ответственность за правильность 
библиографических данных.

Передавая рукопись на рассмотрение в редак-
цию журнала, авторы принимают условия АВТОР-
СКОГО СОГЛАШЕНИЯ (публичная оферта) о публи-
кации статьи в научном журнале «ВЕТЕРИНАРНАЯ 
ОНКОЛОГИЯ»




