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Rezumat

Dezideratul tratamentului citostatic este acela de a distruge cat mai multe celule neoplazice, avand cat
mai putine efecte adverse asupra organismului. Acest obiectiv este dificil de atins datorita toxicitatii
marite si neselectivitatii agentilor citostatici. Citotoxicitatea chimioterapicelor determina aparitia efectelor
adverse, ce sunt intalnite la nivelul tuturor tesuturilor, aparatelor si sistemelor organismului. in prezent,
complicatiile si efectele nedorite aparute in urma chimioterapiei sunt studiate, incercandu-se o reducere
a acestora. Scopul acestui referat este analiza informatiilor acumulate privind efectele adverse intalnite
consecutiv terapiei citostatie, fiind prezentatecauzele si factorii care duc la aparitia lor, gradele de
toxicitate asupra organismului precum si metode de reducere a acestora.

Abstract

The purpose of cytostatic treatment is to destroy as many neoplastic cells as possible with as few
adverse effects on the body as possible. This goal is difficult to achieve due to the increased toxicity and
non-selectivity of the cytotoxic agents. The cytotoxicity of chemotherapies results in adverse effects
occurring in all body tissues, organs and systems. Nowadays, complications and unwanted effects
resulting from chemotherapy are being studied trying to reduce them. The purpose of this review is to
analyze the gathered information on the side effects following cytostatics therapy, presenting the causes
and factors leading to their occurrence, the levels of toxicity to the organism as well as methods of
reducing them.

1. Introducere consecutive  terapiei.  Cuantificarea  si
3 . evaluarea efectelor adverse induse de
Boala canceroasa este una dintre cele iostatice, sunt necesare pentru a putea folosi

mai raspéndite patologii, ocupand locul 2 ca 4oz maxim tolerats de organism in conditiile
frecventa dupa afectiunile cardiovasculare.  cglej mai reduse citotoxicitati (18).

Abordarea terapeutica in oncologie constituie Desi sunt numerosi factori care
0 provocare datorita rezultatelor inconstante si  jnflyenteaza reusita planului de tratament in
efectelor secundare negative (4). oncologia veterinard, prevenirea, detectarea

Atét in medicina umana, cat si in cea mpurie si gestionarea corectd a efectelor

veterinard, efectele adverse datorate terapiei gecundare reprezints obiective de baza pentru
citostatice au dus la aparitia unei percepli grice clinician (10).

negative privind tratamentul si prognosticul in

maIaAdiiIe canceroase. 2. Clasificarea efectelor adverse
In prezent, proprietarii animalelor de
companie diagnostiate cu cancer sunt reticenti Efectele adverse consecutive administrarii

sau chiar refuzad instituirea chimioterapiei terapiei citostatice pot fi clasificate dupa
citostatice, fiind ingrijorati de efectele nedorite mecanismul de actiune in efecte de tip:
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alergic;
idiosincrazic;
mutagen-teratogen;
cancerigen;

toxic.

Reactiile alergice pot fi imediate (in urma
administrarii  L-asparginaza) sau tardive
(hipersensibilizarea consecutiv administrarii de
doxorubicina).

Manifestarile clinice variaza in functie de
tipul reactiei alergica (1, I, 11, IV), int&lnindu-se
pruritul, edemul capului, cianoza mucoaselor,
decompensare acuta cardiorespiratorie si
colaps periferic; in orice situatie se impune
interventia cu tratament specific de urgenta.

Reactile de tip idiosincrazic sunt
independente de doza, au determinism genetic
si se refera la modificari ale sintezei unor
proteine specifice.

Citostaticele sunt cunoscute ca avand
proprietati mutagene, inducadnd o serie de
efecte carcinogenetice si eredopatii.

Efectele teratogene sunt maxime in
perioada de organogeneza  (perioada
embrionara), avand ca rezultat fie avortul
spontan, fie efecte embrio sau fetotoxice.

Efectele de tip toxic sunt dependente de
doza si se manifesta prin tulburari functionale
la nivelul unor aparate si sisteme (4,6).

in functie de tesutul afectat acestea pot fi
clasificate in efecte:
neurotoxice (ataxie, letargie, tulburari
senzitive si motorii)
hematotoxice (anemie, leucopenie,
neutropenie, trombocitopenie)
dermatotoxice  (alopecie, eruptii
maculo papuloase, intarzierea
cicatrizarii plagilor)
hepatotoxice (icter, fibroza hepatica)
nefrotoxice (necroza tubulara,
insuficienta renala acuta/cronica)
cardiotoxice (tahicardie, extrasistole

supraventriculare, insuficienta
cardiaca)
¢ toxicitate pulomara (dispnee,

tahipnee, tuse)
toxicitate digestiva (stomatita, voma,
diaree, constipatie) (2, 7)
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3. Relatia doza — efecte adverse

Relatia doza efecte adverse este
variabila in chimioterapie, efectele
farmacodinamice manifestandu-se diferit in
functie de concentratie, repetabilitattea
administrarilor, durata tratamentului, forma
medicamentoasa, calea de administrare,
asocierea cu alte substante medicamentoase
si particularitafile pacientului tratat (6).

in ultimele doua decenii, polichimioterapia
a reprezentat strategia de baza in tratarea
cancerului  datorita  avantajelor  oferite
comparativ cu monochimioterapia.

Citostaticele trebuie combinate astfel
incat prin doza, intervalul dintre cicluri si calea
de administrare sa se obtina efectele
terapeutice  maxime si minimul efectelor
adverse (5).

Totusi, eficacitatea polichimioterapiei este
limitatd de rezistenta multidrug, remisiuni
scurte urmate de recidiva tumorii. Cresterea
dozei poate ajuta la depasirea rezistentei la
medicament dobanditda consecutiv expunerii

prelungite, determinand o} crestere
consecventa a ratei de suprevietuire.
Toxicitatea mare  impiedica totusi
utilizarea unei doze crescute (14, 19).
Dozele de citostatic folosite pentru

tratarea unui pacient sunt frecvent limitate de
efectele secundare aparute datorita
neselectivitati  agentilor antineoplazici. n
tratarea cancerului, clinicienii sunt nevoiti sa
ajusteze doza unui medicament sau chiar sa il
inlocuiasca cu un agent mai putin toxic sau
mai bine tolerat de organismul gazda.

Astfel, oncologul utilizeaza raspunsul toxic
la tratament pentru a defini doza optima
individuala. De exemplu, gradul de leucopenie
este adesea evaluat pentru a facilita ajustarea
dozajului (10, 13).

Dozele mari de citostatic nu sunt
singurele care pot determina aparitia efectelor
secundare, ci si dozele mici dar frecvent
administrate, prin efectul cumulativ, pot
determina aparitia toxicitatii severe.

Ciclofosfamida, foarte eficienta si frecvent
utilizata in oncologia veterinara, poate provoca
cistitd hemoragica (efect advers grav) chiar
daca dozele administrate sunt reduse.
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Pe langa mielosupresie si simptomele
afectarii gastro-intestinale, cistita hemoragica
este o complicatie frecvent raportata atat la
oameni (intre 2-40%) cét si la céinii tratati cu
ciclofosfamida (10%).

Toxicitatea intéarziatd rezulta din dozele
cumulative, iar efectele urotoxice se datoreaza
metabolitului acroleina, care provoaca edeme,
ulceratie, hemoragie si necroza la nivelul
uroteliului. in cazuri rare, atat la oameni cat Si
la caini, secundar terapiei cu ciclofosfamida au
fost raportate cazuri de carcinom cu celule
tranzitionale al vezicii urinare.

Profilactic, pentru a reduce riscul aparitiei
acestor efecte adverse, studiile de specialitate
au demonstrat eficacitatea utilizarii unui
diuretic (furosemid) concomitant cu
administrarea ciclofosfamidei (1, 3, 8, 12).

Studiile de actualitate in managementul
efectelor adverse ale chimioterapiei sustin
combinarea unor substante medicamentoase
pentru a reduce efectele secundare.

De exemplu, asocierea metotrexatului cu
acid folinic permite marirea dozei deoarece
acidul folinic reduce toxicitatea metotrexatului.
Prin urmare, cercetarile stiintifice curente se
concentreaza pe maximizarea dozei pentru a
obtine cel mai mare raspuns curativ si efectele
secundare minime (19).

4. Factorii de risc

Doza, calea si metoda de administrare pot
determina in cea mai mare masura gradul de
deteriorare sau deces al celulelor.

in orice caz, exista anumiti factori ce pot
spori gradul toxicitatii, precum vérsta, starea
fizica a pacientului, starea de intretinere, tipul
si agresivitatea tumorii.

De exemplu, pacientii cahectici, geriatrici,
cu multiple metastaze si  sindroame
paraneoplazice nu pot tolera o cura intensa de
citostatic.

Tineretul are un metabolism mai intens,
realizandu-se astfel o descompunere mai
rapidd a medicamentului administrat, prin
urmare doza va fi mai mare.

In cazul metastazarii extinse, in urma
afectarii masive a organelor si metabolismului,
excretia medicamentului poate fi intarziata,
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aparand fenomene de toxicitate severa prin
prelungirea timpului de Tnjumatatire al
citostaticului.

Chimiopterapia  moderna  presupune
adesea utilizarea unor combinatii de citostatice
pentru o ratda mai mare de remisie, dar
polichimioterapia presupune si intensificarea
efectelor adverse.

De exemplu, pacientul tratat cu
ciclofosfamida, doxorubicind si vincristina
poate prezenta stomatitd, ducand la

incapacitatea ingerarii hranei si adaparii, ceea
ce va creste riscul de cistita hemoragica (efect
secundar  frecvent intalnit  consecutiv
administrarii ciclofosfamidei).

Deoarece ciclofosfamida si doxorubicina
provoacad mielosupresie, infectia bacteriana
poate complica stomatita, formandu-se un cerc
vicios (6, 10).

5. Gradele de toxicitate

Gradele generale de toxicitate rezultate
consecutiv chimioterapiei la animalele de
companie se incadreaza intre 1 si 5, in functie
de simptomatologie si severitatea efectelor
adverse.

e Grad 1 - slaba toxicitate;
asimptomatic sau simptome usoare,
interventia nu este indicata

e Grad 2 - toxicitate moderata;
simptomatologie minima care limiteaza
activitatile  zilnice, interventia se
realizeaza prin manevre terapeutice
simple, neinvazive

e Grad 3 - toxicitate severa; semne
clinice  severe, care impiedica
activitatea zilnica normala dar care nu

pun viata pacientului in pericol;
necesita interventia terapeutica si
spitalizare

e Grad 4 - toxicitate ce ameninta viata
pacientului; complicatiile pun viata
pacientului in pericol, se impun
interventie si spitalizare obligatorie

e Grad 5 - decesul datorat efectelor
adverse (17)

Chimioterapia afecteaza organismul fin
intregime, procentul celulelor afectate depinde
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insa de numarul de celule aflate in diviziune.
Desi pot fi afectate toate celulele aflate Tn orice
stadiu, moartea celulara nu apare decét daca
celula se divide.

Astfel, populatiile celulare cu un grad
ridicat de multiplicare, precum maduva osoasa
si mucoasa gastro-intestinalda sunt mai
sensibile la terapia citostatica. Se anticipeaza
un anumit grad de toxicitate consecutiva
chimioterapiei  datorita  actiunii  agentilor
antineoplazici asupra celulelor sanatoase
aflate in diviziune.

Efectele secundare cu gradele 1, 2 sau 3,
frecvent intalnite precum anorexia, greata,
voma nu justificd modificarea schemei de
tratament.

Efectele neasteptate sau toxice, cu
gradele 4 si 5, indicd severitatea toxicitatii,
periclitand viata pacientului.

in aceste situatii se impune reducerea
dozei, schimbarea medicatiei sau chiar
incetarea tratamentului pentru o perioada de
recuperare a organismului.

Exemple de efecte adverse grave sunt
granulocitopenia severa, insuficienta cardiaca
datoratda  leziunilor musculare cardiace
(aparute in urma administrarii antraciclinelor),
ulceratii hemoragice ce Tmpiedica hidratarea
adecvata (10).

Efecte secundare usoare dar cel mai des
intélnite sunt la nivelul mucoasei gastro-
intestinale. De cele mai multe ori, terapia
citostatica este asociatda cu o terapie
profilactica cu scopul de a preveni vomituritia
si vomitarea. Prevenirea emesisului se
realizeaza prin utilizarea  antivomitivelor
(maropitant, metoclopramid) si corticosteroizi
pentru efectele intarziate (11, 15).

Eficienta utilizarii profilactice a unui
antivomitiv reiese din studiul efectuat de Vail si
col. in 2007, de unde dintr-un lot de 122 de
caini, 94,9% nu au vomitat atunci cand a fost
administrat maropitant nainte de tratamentul
cu cisplatina, comparativ cu doar 4,9% din
cainii tratati cu placebo.

S-a demonstrat ca maropitantul este sigur
si eficient nu doar in reducerea ci chiar in
prevenirea completd a emesisului indus de
cisplatina (16).
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6. Concluzii
Terapia  animalelor de  companie
diagnosticate cu cancer este puternic

influentata de frecventa si severitatea efectelor
secundare si complicatiilor, astfel intelegerea
adecvata a Iintregului spectru de efecte
adverse este o etapa esentiala (9).

In prezent sunt cercetate diverse scheme
de tratament ce reduc toxicitatea substantelor
antitumorale asupra organelor si tesuturilor
sanatoase.

Alegerea protocolului terapeutic, dozei si
medicatiei profilactice corespunzatoare
contribuie la combaterea efectelor adverse
consecutive chimioterapiei (19).

Complicatile si  efectele favorabile
rezultate Tn urma terapiei trebuie evaluate
astfel incéat beneficiile sa depaseasca riscurile
asumate.

Pentru remisia rapida si completa a
tumorii este necesara utilizarea unor doze cét
mai mari, insa acest obiectiv nu poate fi atins
de fiecare data datorita citotoxicitatii crescute
(5).

Monitorizarea post-terapeutica,
cunoasterea efectelor adverse si utilizarea
medicatiei preventive pentru a le combate a
dus la Tmbunatatirea actului medical in
domeniul oncologiei veterinare (10).
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