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CERCETARI PRECLINICE PRIVIND ACŢIUNEA PROTECTOARE 
A TROFOPARULUI FAŢA DE UNELE EFECTE SECUNDARE 

TOXICE ALE MEDIC A ŢIEI ANTICANCEROASE 

Gh. Feszt, I. Jung, Romanţa Lupşa, A. Bir6 

In zilele noastre cind medicaţia citostatică cîştigă o pondere tot mai 
mare în terapia a-nticanceroasă, se acordă o atenţie sporită şi atenuării 
sau prevenirii efectelor secU!Ildare-toxice, foarte serioase, ale acestei me
dicaţii. In acest context ne-a trezit interesUil. preparatul Trofopar, un me
dicament original românesc, produs de ext:nacţie animală cu structură 
peptidică, care exercită efect protector faţă de diferite noxe hepatotoxice 
(Timar 1979, 1983). Uray şi colab. (1986) au semnalat acţiunea hemato
şi hepatoprotectoare a Trofoparului la şobolani trataţi cu ciclofosf.amidă 
sau iradi.aţi cu doze subleQ.aJe. Autorii au constatat că Trofoparul creşte 
semnificativ înrorporarea radiofierului în măduva osoasă a animalelor 
radio- sau chimiolezatte şi realizează o refacere aproape completă a ţe
sutului hepatic distrofie. 

Pornind de Ia aceste coTIJStatări, ne-am propus să cercetăm influ
enţa Trofoparului asupra toxicităţii hemato1ogice şi hepatice a trei citos
tatice avînd mecanism de acţiune diferit: daunorubicina, metotrexatul 
şi ftorafurul. Primul este ll!l1 antibiotic anti:neoplazic cu structură antra
ciolinică, al doilea se cunoaşte ca CE'l mai im~tant antagonist de acid 
folie, aJ treilea fiind un ailltimetabolit phl-illnidinic, derivart; de 5-fluoru:naciL 

In experienţele de faţă am urmărit modificările numărului leucoci
telor şi hematiilor în sîngele periferic, ~eziU!Ilile histopatologice ale fica
tului, precum şi mo!'ta!itatea ~mor de experienţă. La cercetări am 
folosit 222 şoareci a1binoşi, ma:scuili, adulţi, proveniţi de Ia Biobaza I.M.F. 
Tirgu-Mureş. 

Materiale, metode şi rezultatele experienţelor 

1. Experienţele cu daunorubicina (DNR) au fost efectuate cu pre
paratul Cerubidine, pe 6 loturi a cîte 10 şoareci. Dintre 2 loturi martore 
unul a fost injectat zilnic ·timp de 9 zille cu Trofopar în doză de 40 mg/ 
kgc pe cale i.p., altul a p,rimit placebo: 10 mJ!kgc ser fiziologic i.p. Patru 
loturi au fost intoxioate cu DNR. administrată de 3 ori, in zilele a 3-a, 
5-a şi 7-a ale experienţei, pe cale i.p., la cîte 2 loturi în doză de 5 mg/ 
kgc respectiv 7 mg, ikgc. Dintre loturile injectate cu aceeaşi doză de DNR, 
unul a fost tratat zhlnic cu 40 mg kgc Trofopar i.p., iar celă1.a:lt cu pla
cebo. In ziua a 10-.a s-.a efectuat numărătoarea leucocitelor şi eritrocite
lor in sîngele din virful cozii şi s-au prelevat fragmente din ficat, fixate 
in formalină 10 Ofo, pentru examen hist.opatoJogic. 

Mortalitatea animalelor a fost de 15 Ofo Ia doza d€ 5 mg.lkgc şi 35 
0 'o Ia doza de 7 mg kgc DNR, surombările repartizîndu-se in proporţie 
aproximativ egală în loturile placebo şi cele tratate cu Trofopar. · 
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In sîngele periferic DNR in doză de 5 mglkgc a produs o Ieucopenie 
marcată (media: 3066+14021eucocite/mm3), efect care a fost atenuat con
siderabil prin Trofopar (media: 6371 ± 664 leucocite;'mm3). Efectul leu
cop~:niza,."l.t al dozei de 7 mg,'kgc de DNR nu a fost modificat semnifi
cativ de Trofopar (vezi fig. nr. 1). 
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Fig. nr. 1: Influenţarea 
prin Trofopar (TRP) a le.. 
ucopeniei cauz!lte de dau
norobicină (DNR); M=mar
tor, Pi=placebo; medii ± 
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NumăruJ eritrocite1or nu a prezentat o scădere semnificativă după 
DNR, influenţa Trofoparului fiind tot nesemnificativă. 

La examemtl histopatologic al ficatului pe secţiuni colorate cu h-:
matoxiJ.!nă-eozină şi reacţia PAS, s-.au remarcat leziuni distrofice re!a
tiv moderate ale h·eprutocit€ilor, cu discarioză şi uneori dist-!"ofie vacuo
lară a citop!asmei. Trofoparul asociat la DNR a determinat S·emne de 
regenerare evid2:1tă, apărînd multe hepatocite binucleate, nuclei măriţi 
şi nucleoJi · proemin.enţi, în timp ce leziunile distra fi~ erau discrete sau 
absente, iar conţinutul de glicogen al celulelor hepatice a sporit. 

2. Experienţele cu metotrexat (MTX) s-au efectuat în două serii, pe 
18 loturi a cîte 6 şoareci, din care 2 loturi martore. In prima scrie ex
perime:It::Llă MTX a fost administrat în doze mai mici decit DL 50, in
jectîndu-se 70, 80, 90 mg 'kgc pe cale i.p. în ziua a 4-a a experienţei. A
ce~oea.şi doze au fost administrate la cîte 2 loturi de animale, unul pri
mind p!a<!ebo, iar celăblt fiind tratat cu Trofopar 40 mgjkgc i.p., timp 
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de cîte 3 zile înainte şi după administrarea de MTX. In seria a doua 
schema de tratament a fost identică, dar dozele de MTX au foSJt m!li 
m:;~ri: 70, 100, 130, 160, 190 mgjkgc. In ziua a 8-a s-a efectuat numără
toarea elementelor fi.gurate ale singelui şi s-a prelevat material pentru 
prelucrare histop31tologică. 

Mortalitatea: din 102 şoareci trat.:;~ţi au sucombat în total 47, majo
ritatea suc;ombărilor, anum~ 37, surverrind în lO'turiJe tratate cu MTX 
în doze mari (100-190 mg/kgc). In acest contigent mortalitatea anima
lelo-r cu placebo a fost de 87,5o,'o ia:r a celor protejate cu Trofopar a 
fost doar 66,6 Dfo. 

In sîngele periferic numărul eritrocitelor nu s-a modificat aprecia
bil in nici unul din lorturile experimentale. ln schimb MTX deja în doze 
de 70-90 mgtkgc a produs o leucopenie m!lrcată, valori1e medii cifrîndu
se la 4566±1049, 3120+786, 2333±733 leucocite!mm3. Trofoparul a ate
nuat considerabil efectllll 1-cucopenizant al dozelor de 70-80 mg/kgc 
MTX, dînd v.:lllori medii de 7800±1591 şi 5250+1217 leucocit-2/mm3, dar 
a influenţat în măsură mai mică efectul dozei de 90 mg/kgc (media: 
4400±2200 leucocitejmm3). Leucopenia provocată de MTX în doze de 
peste 100 mg/kgc nu a fost .atenuată de Trofop.ar (vezi fig. nil". 2). 

Fig. nr. 2: Influenţarea 
prin Trofopar (TRP) a Je
ucop;miei cauzate de meto
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In ficatul animalelor intoxicate cu doze mici de MTX s-au observat 
leziuni distrofice parenchimatoase mai puţin exprimate; la grupele tra
tate cu 100-130 mgtkgc MTX şi pl.acebo se prezin-tă distrofi-~ parenchi
matoasă cu discarioză evidentă şi rare necroze unicC'lu1are; la doza de 

21 



160-190 mg'kgc distrofia este mai exprimată, iar necrozele au un ca
racter microfocal. La animalele tratate cu MTX şi Trofopar apare dis
trofie hepa.tocitalf'ă şi uneori necro:re un.icelulare, dar fenomenele de 
regenerare sint mai evidente şi cantitatea de glicogen in hepatocite este 
sporită. 

3. Experienţele cu Ftorafur (FTR) s-au efectuat pe 9 loturi de cite 
6 şoareci, cu o durată de 11 zile. FTR a fost injectat în zilele a 4-a şi 
7-a pe cale i.p. in doze de 200, 300, 400, 500 mg'kgc la cîte 2 loturi. 
Dintre iloturile tratate cu aceJleaşi doze de FTR, unul a primit placebo, 
altul Trofopar 40 mg 'kgc i.p, în zilele 1, 2, 3 respectiv 5, 6 şi 8, 9, 10 . 
ale experienţei. M 9-lea lot a servit ca martor absolut. 

Mortalitatea nu a prezen1at deosebiri în funcţie de tratament, in
registrindu-se cîte un deces după FTR în doză de 500 mg/kgc atît in 
lotul p1acebo cît şi in oel tratat cu Trofopa,r, 

Numărul eritrocitelor a scăzut după administrarea de FTR; Trofo
parul a contracarat eritrop€'nia provocată de FTR in doze de 200 şi 300 
mg kgc, neînflruenţînd Î!nSă efectul dozelor de 400 şi 500 mg/kgc. 

Numărul leucocitelor a scăzut nesemnificativ după 200 mglkgc FTR, 
dozele mai mari producind o leucopenie mai evidentă. Efectul leucope- · 
nizant al dozei de 300 mgkgc (media 10.800±1745 leucocite,'mm3 faţă 
de 18600+3108 leucodte'mm3) a fost atenuat prin Trofopar (media 13800 
±1658 leucocite'mm3), dar nu s-a constatat efect protector la animalele 
tratate cu 400 şi 500 mg/kgc FTR (vezi fig. nr. 3). 

Examenul histopatologic a pus în evidenţă leziuni hepatice de gra
vitate dependentă de doza FTR şi de tratamentul cu Trofopar. In doza 
de 400 şi 500 mg/kgc FTR provoacă necroze izolate sau microfocaile mul
tiple, cu acumulare de macrofage şi granulocite, discarioze evidente, dis
trofie parenchimatoasă-hidropică marcată a hepatocitelor. Sub tratamen
tul cu Trofopar necrozele hepatocitare izolate sînt mult mai reduse, rare 
~i inconstante, modificările distrofice ale citoplasmei lipsesc, conţinutul 
de glicogen al hep.atoci'telo.r este sporit. Totodată semnele de regenerare 
sînt evidente, observindu--se multe hepatocite binucleate, celule cu nuclei 
mai voluminoşi şi nucleoli proeminenţi. 

FTR în doza de 300 mglkgc a produs necroză hepatocitară inron
stantă, discarioză, distrofie parenchimatoasă şi hidropică de grad dife
rit, remarcîndu-se şi semne de regenerare a hepa.tocitelor. După asoci
erea de Trofopar necrozele izolate sînt mai rare, distrofiiJle lipsesc, iar 
semnele de regenerare sint intense. Chiar şi doza de 200 mg/kgc FTR 
produce necroze izolate şi discarioză, in timp ce în urma asocierii de 
Trofopar necrozele lipsesc la toote ani:malele, glicogenul este sporit in 
hepatocite, iar semnele de regenerare sînt evidente. 

Discuţii şi concluzii 

După cum reiese din cele rela1ate, rezultatele experienţelor au fost 
in gener.al concordante şi concludente. 

In legătură cu atenuarea efectelor leucopenizamte şi eritropenizante 
ale citostaticelor utilizate, menţionăm în primul rînd că cifrele consem-
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Fig. nr. 3: Influenţarea prin 
Tro!opar (TRP) a leucopeniel 
cauzate de Ftorafur (FTRl; 
M =martor, PL=pla~ebo; me--
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nate La numărătoarea elemen1elor figurate ale sîngelui animalelor ma~
tore se încadrează Î!Il limitele normale publicate în literatura de specia
litate (So6s şi Lodi, 1954). Tulburările hE!l'Thatopoiezei reprezintă un co
rolar toxic obişnuit al chimioterapiei antineoplazice (Chiricuţă, 1988; 
Pouillart, 1981; Cal.abresi şi Parks, 1975). Datele obţinute de noi ple
dează pen1ru acţiunea medu:loprotectoare a Trofoparului, manifestată 
deopotrivă faţă de efectUJJ. leucopenizant a1 celor trei citostatice studiate, 
ca şi faţă de efec1ul eritropenizan1 al Ftor.afurului. Scăderea numărului 
de hem.atii în sîngele periferic sub acţiunea Ftor.afurului poate fi corelată 
cu datele lui Fichtner şi co'!ab. (1981) care au descris o reticulocitopenie 
ca semn al tulburării de .regenerare in eritropoeză. Astfel, observaţihle 
noastre dovroesc i.nilluenţa protectoare a Trofoparului .asupra hemato
poiezei medulare atit 1a .nivelul liniei leucocitare cît şi a celei eritrocitare, 
cu condiţia ca doza de citostatic să nu depăşească o anumită limită. 

In ce priveşte hepatotoxicitatea citost.aticelor studiate, leziunile his
topatologice cele mai pronUIIlţate le....am COII1Sta1.a1 în ficatul animalelor 
tratate cu Ftor.afur, tot La acestea fiind cea mai spectaculoasă şi efectul 
protector al Tropofarului. Merită să fie sublinrlat faptul că efectul 
hepatonociv l-am constatat- La doze de FTR inferioare valorii DL 50, la 
doze care au produs tl.lllburări hematologice relativ sLabe. Trofoparul se 
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pretează pentru a contracara acest efect, mai ales în cazul dozelor mo
derate de F.to:rafur. In experienţele de faţă DNR a avut ';In e!ect hep~
ton0civ m:1i S'!.ab d?cit FTR, ~cţiun~ TrofctJ.:J.rului IT13~lfestmdu-s.e 1.n 
acest caz mai ales prin stimularea fenomenelor regenerative. ~ep.ato:oxl
citatea metotre.x.atului în dozcle utiliza·te s-a situ.at ca grav1tate mtre 
FTR şi DNR, prezentînd deosebiri interindividuale mari. 

Menţionăm că efectul hep.atonociv este o acţiune secundară toxică 
relativ tardivă a chimioterapicelor ,'lJlticanceroas-z (Galatâr, 1978, 1983; 
Pommier şi Lokiec, 1981; Pouillart, 1981; Young şi colab., 1981). Unele 
deosebiri în prlvinţa gravităţii leziU!nilor hepatice provocate de citosta
tice1e studk1tz s-ar put:=.a explica eventuaJ prin împrejura:-ea că durata 
de 8-11 zile a expmenţelo:r no.:JJst:re, ar putea fi o pe•rioadă .rela
tiv scurtă pentru dezvoltarea deplină a tulburărilor histologice în ţesutul 
hep.atic. Totuşi, rezultatele examenelor histopatologice pun în evidenţă 
eficacitatea Trofop:JJrului împotriva acţiunii hepa1xmocive a celor trei 
citostatice utilizate. 

Cele m:ti mari deosebiri le-am observat în privinţa influenţei Tro
foparului .asupra mortalităţii anima1elor de experienţă sub efectul ci<tos
taticclor. Trofoparul a diminuat semnificativ mortz•1it.atea L"ldusă de do
zele mari de metotrexat, constatîndu~.s.e supravieţuire.::~ a 33,4 % din cele 
24 anirn.a.1e tratate cu Trofopar + MTX, în timp ce procentul de supra
vieţuire a fost de numai 12,5 % la un număr idf>Titic d-e animale tratate 
cu placebo + MTX. De notat că în această serie de experienţe dozele 
de metotrex:1t au fost superio:tre faţă de DL 50 a subst<::."'lţci, egală cu 
94 mg kgc (Gycrmek, 1957). In oo~clalte experienţe, în care ordinea de 
mărime .a dozdor a fost IT13i redusă şi procentul de mortalit.at·e a fost 
mic, nu s-a putut pune în evid~nţă înflue!l'lţa protectoare a Trofop.aru
lui. Astfcl, menţionăm că DL 50 a DNR este 5,5 mg 'kgc pe cale i.p. la 
şoarcci (Dănilă şi co1ab., 1984), iar a Ftorafurul se cifre:1ză btre 500-
1000 mg;kgc (Karev şi oo1ab., 1972; Fichtner şi co1ab., 1981). 

In concluzie se poate afirma că exp<:Tienţele de faţă .atestă acţiunea 
hepato- şi h~toprotectoare a Trofop.,mrlui faţă de citostaticele studi
at-e, precizîndu-se totodată şi faptul că acell'tă acţiune este eficientă pînă 
1a am:mite doze ale chimioterapicelor cirtotoxice administrate. Eficacita
tea faţă de trei citostatice avînd mecanisme de acţiune diferite, sugerea
ză posib;litatea utilizării pe scară mai largă a Trofoparului ca medica
ment protector faţă de efectele hepato- şi medulotoxice ale medicaţiei 
anticanceroase. 
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CITEVA DATE STATISTICE CORELATIVE PRIVIND DECESELE 
PRIN CANCER IN ŢARILE DEZVOLTATE ŞI IN ROMANIA 

I. J. Farkas, Evelyn Farkas, Doina Cristea, Hariet Haldenvang-Ohsam, 
E. Cs. Joanovics, Borlxhl.a Roman, Reka Szcisz, I· Szilagyi, 

F. Gy. Vineze . 

1. Obiectiv şi ipoteză 

Prezenta lucrare constituie un referat general, foca·lizat pe datele 
ţărilor dezvoltate, pe perioada 1955-1985, aş.a cum au fost ele redate 
in Demographic Ye.al!"boc.l( .aiJe ONU, AT.inu.aire de StatiS'tiques Sand
ta.i·res Mondia~e-s 1983 şi în publicaţihle Centrului de Calcul şi Statistică 
&!:nita!'ă .ale Mil!'listerului Sănătăţii, pe pe-rioada 1975-1988 (Popescu şi 
Mesaroş, 1989) inclusiv literatura medicaJ.ă internaţională recentă. 

Urmă1.im totoda'tă i1nform.a•rea cititorului asupra incidenţei, prev.a
Ienţei, structurii şi cordatiei deceselor prin cancer, cu rangul lor, în or
dJn.ea crcnologică a mortalităţii specifice şi cu IocaJlizări!e s.a·!-e pe sisteme, 
orga.'"le şi sexe. 

Trebu!·e să mai subliniem f&ptul, că în RFG şi AuS!tria, a doua cauză 
de dc:ces nu-<1 COP.JS'fituie camcerul, ci accide.nJtele rutiere. 

Datorită unor ca.rnp.anii de educaţie sanitară insistentă, SUA, este 
singura ţară, în care in ultimii 1 O ani - atît evoluţia deceselor prim boli 
cardiovasculrure, cît şi prin callloer pulmonar - e foorte promiţătoare. 

II. Material şi metodă 

După culegerea datelOT din sursele menţionate mai sus, pentru o 
tnţelegere mai uşoară şi pentru a asigura o accesibilit.ate exhaustivă a 
colegilor, privind multitudinea i!nformaţiHor, am considerat ca fiind cea 
mai optimă, metoda reprezentării grafice. 
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