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TOXICE ALE MEDICATIEI ANTICANCEROASE

Gh. Feszt, I. Jung, Romanta Lupsa, A. Biré

In zilele noastre cind medicatia citostatici cistigi o pondere tot mai
mare in terapia anticanceroasd, se acordd o atentie sporitd si atenuarii
sau prevenirii efectelor secundare-toxice, foarte serioase, ale acestei me-
dicatii. In acest context ne-a trezit interesul preparatul Trofopar, un me-
dicament original roméanesc, produs de extractie animald cu structurad
peptidica, care exercitid efect protector faid de diferite noxe hepatotoxice
(Timar 1979, 1983). Uray si colab, (1986) au semnalat actiunea hemato-
si hepatoprotectoare a Trofoparului la sobolani tratati cu ciclofosfamida
sau iradiati cu doze subletale. Autorii, au,constatat ci Trofoparul creste
semnificativ incorporarea radiofierului 'in ‘maduva. osoasd a animalelor
radio- sau chimiolezate si realizeazi o refacere aproape completi a {e-
sutului hepatic distrofic.

Pornind de la aceste -constatiri, ne-am propus sa\ cercetaim influ-
enta Trofoparului asupra toxicitatii hematologice si hepatice a trei citos-
tatice avind mecanism de actiune diferit: daunorubicina, metotrexatul
$i ftorafurul. Primul este un-antibiotic antineoplazic cu structurd antra-
ciclinica, al doilea se cunoagte ca cel' 'mai”important antagonist de acid
folic, al treilea fiind un antimetabolit pirimidinic, derivat de 5-fluoruracil.

In experientele de fati am urmarit modificarile numirului leucoci-
telor si hematiilor in singele periferic, leziunile histopatologice ale fica~-
tului, precum s§i montalitatea animalelor.de experientd. La cercetidri am
folosit 222 soareci albinosi, masculi, adulfi; proveniti-de la Biobaza 1L.M.F.
Tirgu-Mures.

Materiale, metode gi rezultatele experienfelor

1. Experientele cu daunorubicina (DNR) au fost efectuate cu pre-
paratul Cerubidine, pe 6 loturi a cite 10 soareci. Dintre 2 loturi martore
unul a fost injectat zilnic timp de 9 zile cu Trofopar in doza de 40 mg/
kge pe cale i.p., altul a primit placebo: 10 mlkge ser fiziologic i.p. Patru
loturi au fost intoxicate cu DNR. administrati de 3 ori, in zilele a 3-a,
5-a si T-a ale experienfei, pe cale ip., la cite 2 loturi in dozi de 5 mg/
kgc respectiv 7 mg kge. Dintre loturile injectate cu aceeasi dozd de DNR,
unul a fost tratat zilnic cu 40 mg kge Trofopar ip., iar oelilalt cu pla-
cebo. In ziua a 10-a s-a efectuat numiritoarea leucocitelor si eritrocite-
lor in singele din virful cozii si s-au prelevat fragmente din ficat, fixate
in formalini 10 9, pentru examen histopatologic.

Mortalitatea animalelor a fost de 15 9 la doza de 5 mghkge si 35
% la doza de 7 mg kge DNR, sucombarile repartizindu-se in proportie
aproximativ egali in loturile placebo si cele tratate cu Trofopar.
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In singele periferic DNR in dozi de 5 mg/kge a produs o leucopenie
marcati (media: 3066-1-1402 leucocite/mm3), efect care a fost atenuat con-
siderabil prin Trofopar (media: 63714664 leucocite/mm3). Efectul leu-
copenizant al dozei de 7 mgkge de DNR nu a fost modificat semnifi-
cativ de Trofopar (vezi fig. nr. 1).
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Numirul eritrocitelor nu a prezentat o sciidere semnificativd dupa
DNR, influenta Trofoparului fiind tot nesemnificativa.

La examenul histopatologic al ficatului pe sectiuni colorate cu he-
matoxilini-eozind si reactia PAS, s-au remarcat leziuni distrofice rela-
tiv moderate ale hepatocitelor, cu discariozd si uneori distrofie vacuo-
lard a citoplasmei. Trofoparul asociat la DNR a determinat semne de
regenerare evidentd, apidrind multz hepatocite binucleate, nuclei mariti
si nucleoli’ proeminenti, in timp ce leziunile distrofice erau discrete sau
absente, iar continutul de glicogen al celulelor hepatice a sporit.

2. Experientele cu metotrerat (MTX) s-au efectuat in doud serii, pe
18 loturi a cite 6 soareci, din care 2 loturi martore. In prima serie ex-
perimentald MTX a fost administrat in doze mai mici decit DL 50, in-
jectindu-se 70, 80, 90 mg'kgc pe cale i.p. in ziua a 4-a a experientei. A-
celeasi doze au fost administrate la cite 2 loturi de animale, unul pri-
mind placebo, iar celilalt fiind tratat cu Trofopar 40 mg/kge ip., timp
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de cite 3 zile inainte §i dupd administrarea de MTX. In seria a doua
schema de tratament a fost identici, dar dozele de MTX au fost mai
mari: 70, 100, 130, 160, 190 mg/kge. In ziua a 8-a s-a efectuat numira-
toarea elementelor figurate ale singelui si s-a prelevat material pentru
prelucrare histopatologica.

Mortalitatea: din 102 scareci tratai au sucombat in total 47, majo-
ritatea sucombarilor, anumz 37, survenind in loturile tratate cu MTX
in doze mari (100—190 mg/kgc). in acest contigent mortalitatea anima-
lelor cu placebo a fost de 87,5%, iar a celor protejate cu Trofopar a
fost doar 66,6 %/,

In singele periferic numirul eritrocitelor nu s-a modificat aprecia-
bil in nici unul din loturile experimentale. In schimb MTX deja in doze
de 70—90 mg’kge a produs o leucopenie marcati, valorile medii cifrindu-
se la 456641049, 3120786, 23334-733 leucocite'mm3. Trofoparul a ate-
nuat considerabil efectul leucopenizant al dozelor de 70—80 mg/kgc
MTX, dind valori medii de 7800--1591 si 525041217 leucocite/mm3, dar
a influenfat in mésurd mai mica efectul dozei de 90 mg/kge (media:
44002200 leucocite/mm?3). Leucopenia provocatdi de MTX in doze de
peste 100 mg/kge nu a fost atenuati—de-Trofopar (vezi fig. nr. 2).
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In ficatul animalelor intoxicate cu doze mici de MTX s-au observat
leziuni distrofice parenchimatoase mai putfin exprimate; la grupele tra-
tate cu 100—130 mg/kgc MTX si placebo se prezinti distrofiz parenchi-
matoasd cu discariozd evidenti si rare necroze unicelulare; la doza de
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160—190 mg'kge distrofia este mai exprimati, iar necrozele au un ca-
racter microfocal. La animalele tratate cu MTX si Trofopar apare dis-
trofie hepatocitard §i uneori necroze unicelulare, dar fenomenele de
regenerare sint mai evidente §i cantitatea de glicogen in hepatocite este
sporita. .

3. Experientele cu Ftorafur (FTR) s-au efectuat pe 9 loturi de cite
6 goareci, cu o duratid de 11 zile. FTR a fost injectat in zilele a 4-a si
7-a pe cale i.p. in doze de 200, 300, 400, 500 mg'kge la cite 2 loturi.
Dintire loturile tratate cu aceleasi doze de FTR, unul a primit placebo,
altul Trofopar 40 mg'kge i.p. in zilele 1, 2, 3 respectiv 5, 6 si 8, 9, 10.
ale experientei. Al 9-lea lot a servit ca martor absolut.

Mortalitatea nu a prezentat deosebiri in functie de tratament, in-
registrindu-se cite un deces dupd FTR in dozi de 500 mg/kge atit in
lotul placebo cit si in cel tratat cu Trofopar.

Numdrul eritrocitelor a scizut dupid administrarea de FTR; Trofo-
parul a contracarat eritropenia provocati de FTR in doze de 200 si 300
mg kge, neinfluentind insi efectul dozelor de 400 si 500 mg/kge.

Numdrul leucocitelor a scizut nesemnificativ dupd 200 mgkge FTR,
dozele maj mari producind o leucopenie mai evidenta. Efectul leucope-
nizant al dozei de 300-mgkge (media. 10.8004-1745 leucocite'mm3 fata
de 1860013108 leucocite'mm?®) a fost/atenuat prin Trofopar (media 13800
+1658 leucocite'mm?3), dar nu/s-a constatat.efect protector la animalele
tratate cu 400 5i /500 mg/kge FTR (vezi fig. nr. 3).

Examenul /histopatologic’ a' pus-in jevidentd leziuni hepatice de gra-
vitate dependentd de'doza FTR si de tratamentul cu Trofopar. In doza
de 400 si 500 mg'kgc FTR proveaci necroze izolate sau microfocale mul-
tiple, cu acumulare de macrofage si granulocite, discarioze evidente, dis-
trofie parenchimatoasd-hidropica marcatia a hepatocitelor. Sub tratamen-
tul cu Trofopar ‘necrozele hepatocitare izolate sint mult mai reduse, rare
¢i inconstante, modificirile distrofice ale/citoplasmei lipsesc, con{inutul
de glicogen al hepatocitelor este sporit./Totodati semnele de regenerare
sint evidente, observindu~se multe hepatocite” binucleate, celule cu nuclei
maj voluminosi si nucleoli proeminenti.

FTR in doza de 300 mgfkgc’ a produs necrozid hepatocitard incon-
stantid, discarioza, distrofie parenchimatoasd gi hidropicd de grad dife-
rit, remarcindu-se §i semne de regenerare a hepatocitelor. Dupa asoci-
erea de Trofopar necrozele izolate sint maij rare, distrofiile lipsesc, iar
semnele de regenerare sint intense. Chiar si doza de 200 mg/kge FTR
produce necroze izolate si discariozd, in timp ce in urma asocierii de
Trofopar necrozele lipsesc la toate animalele, glicogenul este sporit in
hepatocite, iar semnele de regenerare sint evidente.

Discutii ¢i concluzii

Dupd cum reiese din cele relatate, rezultatele experientelor au fost
in general concordante si condludente.

In legaturd cu atenuarea efectelor leucopenizante si eritropenizante
ale citostaticelor utilizate, mentionam in primul rind ca cifrele consem-
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nate la numaratoarca’ elementelor figurate ale singelui animalelor mar-
tore se incadreazid in limitele normale publicate/in literatura de specia-
litate (Soés si Lodi, 1954)./,Tulburarile hematopoiezei reprezinti un co-
rolar toxic obisnuit al chimioterapiei 'antineoplazice (Chiricutd, 1988;
Pouillart, 1981; Calabresi siParks,-1975). Datele obtinute de noi ple-
deazi pentru actiunea meduloprotectoare a Trofoparului, manifestata
deopotrivad fatd de efectul leucopenizant al celor trei citostatice studiate,
ca si fatd de efectul eritropenizant al Ftorafurului. Sciderea numarului
de hematii in singele periferic sub actiunea Ftorafurului poate fi corelati
cu datele lui Fichtner §i colab. (1981) care au descris o reticulocitopenie
ca semn al tulburidrii de regenerare in eritropoezid. Astfel, observatiile
noastre dovedesc influenta protectoare a Trofoparului asupra hemato-
poiezei medulare atit la nivelul liniei leucocitare cit si a celei eritrocitare,
cu conditia ca doza de citostatic s& nu depaseascd o anumita limita.

In ce priveste hepatotoxicitatea citostaticelor studiate, leziunile his-
topatologice cele mai pronuntate le-am constatat in ficatul animalelor
tratate cu Ftorafur, tot la acestea fiind cea mai spectaculoasi si efectul
protector al Tropofarului. Meritd si fie subliniat faptul ca efectul
hepatonociv l-am constatat: la doze de FTR inferioare valorii DL 50, la
doze care au produs tulburidri hematologice relativ slabe. Trofoparul se
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preteazi pentru a contracara acest efect, mai ales in cazul dozelor mo-
derate de Ftorafur. In experientele de fata DNR a avut un efect hepa-
tonociv mai slab decit FTR, actiunea Trofeparului manifestindu-sz in
acest caz mai ales prin stimularea fenomenelor regenerative. Hepatotoxi-
citatea metotrexatului in dozele utilizate s-a situat ca gravitate intre
FTR si DNR, prezentind deosebiri interindividuale mari. .

Mentionam ci efectul hepatonociv este o actiune secundara toxici
relativ tardivd a chimioterapicelor anticanceroase (Galatdr, 1978, 1983;
Pommier si Lokiec, 1981; Pouillart, 1981; Young si colab., 1981). Unele
deosebiri in privinta gravitafii leziunilor hepatice provocate de citosta-
ticele studiate s-ar putea explica eventual prin imprejurarea cd durata
de 8—I11 zile a experientelor nocastre, ar putea fi o perioadd rela-
tiv scurta pentru dezvoltarea deplinad a tulburarilor histologice in tesutul
hepatic. Totusi, rezultatele examenelor histopatologice pun in evidenta
eficacitatea Trofoparului impotriva actiunii hepatonocive a celor trei
citostatice utilizate.

Cele mai mari deosebiri le-am observat in privinta influentei Tro-
foparului asupra mortalitatii animalelor de experientd sub efectul citos-
taticelor, Trofoparul a diminuat semnificativ-mortealitatea indusd de do-
zele mari de metotrexat, constatindu-se supravietuirea a 33,4 9/y din cele
24 animale tratate cu Trofopar <+ MTX, in-timp ce procentul de supra-
vietuire a fest de numai 12,579, la-un numair identic de animale tratate
cu placebo + MTX. De notat ca in aceastd serie 'de experiente dozele
de metotrexat au fost superioare faid de DL /50\a substantei, egald cu
94 mgkge (Gyermek, 1957), In eelclalte-experiente,“in care ordinea de
marime a dozelor a fost mai redusd si procentul de mortalitate a fost
mic, nu s-a putut pune in evidsntd influenta protectoare a Trofoparu-
lui. Astfel, mentionim ci DL 50/a DNR-este 5,5/ mg kgc pe cale i.p. la
soareci (Danild si colab., 1984), iar a Ftorafurul sz’ cifreazi intre 500—
1000 mg/kge (Karev si'colab) 19725 Fichtner si colab.,/1981).

In concluzie se poate afirma’ ¢i experientele de fatd atestd actiunea
hepato- si hematoprotectoare/a Trofoparului.fati’de citostaticele studi-
ate, precizindu-se totodatd si.faptul cd aceasti actiune este eficienta pina
la anumite doze ale chimioterapicelor citotoxice administrate. Eficacita-
tea fata de trei citostatice avind mecanisme de actiune diferite, sugerea-
zi posibilitatea utilizdrii pe scard mai largd a Trofoparului ca medica-
ment protector fatd de efectele hepato- §i medulotoxice ale medicatiei
anticanceroase.
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