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Rezumat

Tratamentul cancerului este de obicei unul polimodal, care include: chirurgie, radioterapie,
chimioterapie sau orice combinatie a acestora. Pentru a alege o procedura terapeutica corecta, si
potrivita fiecarui pacient, trebuie cunoscute urmatoarele: rezultatul examenului histologic, stadiul de
malignitate, istoricul medical al pacientului si posibilitatile financiare ale proprietarului. in acest sens,
se cere o baza de date minima asupra starii de sanatate/boala a pacientului, ceea ce se obtine prin
examen de sange (biochimia si hematologia) si examen de urina. Pentru stadializarea corespunzatoare
si emiterea unui prognostic corect se vor efectua radiografii (simple sau/si cu constrast), ecografii sau
examinare prin CT (computer tomograf). O data pus diagnosticul este importanta definirea obiectivelor
si asteptarilor de la tratamentul aplicat. Cresterea tumorala prezinta o faza de dezvoltare exponentiala,
iar apoi intra rapid intr-o faza de platou. Raspunsul la chimioterapeutice depinde de punctul in care se
afla pe curba de dezvoltare (daca sunt putine celule in diviziune atunci si fractiunea distrusa de
chiemioterapeutice va fi mica). in concluzie, tumorile mici cu fractiune de crestere mare sunt mai
sensibile la chimioterapeutice pentru ca au un numar mai mare de celule in faza proliferativ. In
prezentul referat bibliografic sunt prezentate principalele elemente ale chimioterapiei si radioterapiei la
animale.

Abstract

Cancer treatment is usually a polymorphic one, which includes: surgery, radiotherapy, chemotherapy
or any combination of these. In order to choose a correct and appropriate therapeutic procedure for
each patient, the following should be noted: the result of the histological examination, the malignancy
status, the patient's medical history and the financial possibilities of the owner. In this regard, a
minimum database on the health / illness of the patient is required, which is obtained by a blood test
(biochemistry and hematology) and a urine test. For proper staging and correct prognosis, X-rays
(simple or / and constrast), ultrasound or CT scan (CT) will be performed. Once the diagnosis is made,
it is important to define the goals and expectations of the treatment applied. Tumor growth presents an
exponential development phase, and then quickly enters a plateau phase. Response to chemotherapy
depends on where it is on the development curve (if there are few cells in the division then the fraction
destroyed by chemotherapeutics will be small). In conclusion, small tumors with high growth fraction
are more sensitive to chemotherapeutics because they have a larger number of cells in the proliferative
phase. In this bibliographic reference are presented the main elements of chemotherapy and
radiotherapy in animals.

veterinara, obiectivul este de a ajunge la o
Introducere remisie completa.

Cel mai mare obiectiv al terapiei este Remisia completa se poate exprima prin
acela de a prelungi viata pacientului, fara a disparitia tumorii si semnelor clinice, dar
afecta / compromite calitatea acesteia. La aceasta nu Tnseamna ca nu existd celule
majoritatea pacientilor  din medicina canceroase in organism. Cand pe langa

excizia  chirurgicala se foloseste  si
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chimioterapia, aceasta se recunoaste ca

terapie adjuvanta pentru boala

micrometastazica.

1. Elemente de chimioterapie la animale

Chimioterapia este folosita si pentru a
micsora volumul tumoral pentru imbunatatirea
conditilor de viatd (terapie paleativd) sau
fnainte de excizia chirurgicala (terapie
neoadjuvanta).

Efectele secundare partiale cele mai
frecvent intalnite sunt:

e acute (voma si diaree);

e cumulative (supresia maduvei osoase);

e idiosincrazice, (cistita hemoragica la

ciclofosfamida).

Chimioterapia se adreseaza in principal
animalelor de companie si se adminisireaza
sistemic.

Ea este considerata a fi cea mai eficienta
modalitate de terapie pentru unele neoplasme
sensibile la acest tip de tratament (limfoame,
leucemii), sau ca terapie adjuvanta dupa
exciziile chirurgicale ale tumorilor cu indice
metastazic crescut (osteosarcoame) si a

micrometastazelor, pentru prevenirea
recurentelor, pentru micsorarea tumorilor cu
volum mare in scop paleativ sau Tnainte de
extirparea chirurgicala si pentru sensibilizarea
tesuturilor inainte de radioterapie.

Unele chimioterapice actioneaza sinergic
cu radiatile si mbunatatesc distrugerea
celulelor tumorale. Administrarea lor se face
sistemic, intravenos, dar se pot administra si
intratumoral, intracavitar sau inhalator 1in
neoplasme unde administrarea sistemica nu
ar duce la concentratii destul de crescute

pentru a avea un efect favorabil.
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Rationamentul pentru care

chimioterapicele se administreaza
intratumoral este de a obtine o concentratie
mai mare in tesutul tumoral si de a-l proteja
pe cel sanatos. Acest procedeu se utilizeaza
frecvent in carcinom scvamocelular si in cazul
melanoamelor bucale si epulidelor
acantomatoase la animalele de companie.

Ca medicatie se utilizeaza in special:

cisplatinul,
e carboplatinul,
e 5-fluorouracilul,
e metotrexatul si
e carmustinul.

Alegerea agentului chimioterapic se face

in functie de specie, tipul de cancer,
disponibilitate  si  eventual  experienta
medicului veterinar, avand in vedere ca

pentru medicamentele mai des folosite se
cunosc dozele exacte si intervalele de
administrare. Intervalele de administrare
trebuie astfel stabilite Tncat sa nu fie prea
apropiate pentru ca induc toxicitate, dar nici
prea indepartate pentru ca apare rezistenta si
repopularea cu celule tumorale.

Acestea au enzime reparatoare mai putin
eficiente decét cele ale celulelor normale, deci
tratamentele se programeaza astfel ncét
celulele sanatoase sa aiba timp sa fsi revina,
dar cele tumorale nu, si pe langa acest aspect
trebuie urmarita si starea de sanatate a
pacientului, respectiv daca este foarte alterata
se intérzie tratamentul.

Obiectivul oncologilor veterinari care
utilizeaza chimioterapia este de a controla
cancerul si de a prelungi durata de
supravietuire si in acelasi timp de a mentine o

calitate corespunzatoare a vietii pacientului.
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In tabelul 1. sunt prezentate cateva

protocoale terapeutice pentru sarcoame Si
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Asocierile  medicamentoase  asigura

distrugerea crescutda a celulelor tumorale,

carcinoame ale sistemului teqgumentar. limitand toxicitatea individuala a
Tumorile sistemului tegumentar sunt mai  medicamentelor.
usor tratabile prin chirurgie sau radioterapie.
Tabelul 1.

Protocoale terapeutice in sarcoamele si carcinoamele sistemului tegumentar
(dupa Villalobos, 2007).

Doxorubicind 30 mg/m?,
Dacarbazine 1000 mg/m?,
la 3 saptamani
Sulfa + trimetoprim 15 mg/kg p.o., 2x1/zi
Doxorubicina 30 mg/m | V., Ziua 1
Vincristina 0.75 mg/m ,in 2|Iele 8,15
Ciclofosfamida 200-300 mg/m p.o., ziua 10
Sulfa + trimetoprim 15 mg/kg p.o., 2x1/2|
i.v., la 3-4 saptamani
Doxorubicind 1mg/kg, i.v., Z|ua 1
Ciclofosfamida 100-150 mg/m in ziua 10 si 11
Doxorubicina 1mg/kg , i.v., ziua 1
Vincristina 0.5-0.75 mg/m*, i. v ziua 8, 15, 22
Ciclofosfamida 100- 150 mg/m in ziua 10 si 11
Mitoxantron 4-6 mg/m?, i.v. perfu2|e in 4 h, ziua 1
Ciclofosfamida 200- 300 mg/m?, p.o., in ziua 10
Mitoxantron 4-6 mg/m?, | V. perfu2|e in 4 h, ziua 1
Vincristina 0.5-0.6 mg/m v, |n ziua 8 si 15
Ciclofosfamida 200-300 mg/m?, p.o., in ziua 10
1. Carboplatin 300 mg/m?, i.v., la 3-4 saptamani
2. 5-fluorouracil 150 mg/m i.v., sdptamanal

Ciclofosfamida 50 mg/m p.0., 4 zile pe saptdmana sau o data la doua zile

Metotrexat 2.5 mg/m”~, p.0., de 2 sau 3 ori pe saptamana
3. Doxorubicina 30 mg/m?, i.v., ziua 1

5-fluorouracil 150 mg/m iv., 2|ua 8si15

Ciclofosfamida 200-300 mg/m p.o., ziua 10

Sulfa-trimetoprim 15 mg/kg p.o., 2x1/zi, pe toata durata tratamentului
4. Cisplatin 60-70 mg/m?, i.v. in perfuzie, la 3 saptamani, inainte de administrare diureza intensa
5. Vincristinad 0.75 mg/m i.v., ziua 8, 15

Doxorubicina 30 mg/m?, i.v., ziua 1

5-fluorouracil 150 mg/m ziua1,8si15
6. Doxorubicina 30 mg/m iv., ziua 1

Vincristina 0.75 mg/m ,in 2|Iele 8,15

Ciclofosfamida 200-300 mg/m p.o., ziua 10

Sulfa-trimetoprim 15 mg/kg p.o., 2x1/2| pe toata durata tratamentului
7. 5-fluorouracil 150 mg/m i.v., 0 data pe saptaméana

Ciclofosfamida 50 mg/m p 0., 4 zile pe saptamana, sau o data la doua zile
1. Carboplatin 200-240 mg/m?, i.v., la 3-4 saptamani

: - : Doxorubicina 1 mg/kg, i.v. 2|ua 1

2. Ciclu terapeutic de 28 de zile e oo famicss 100-150 mg/m?, in ziua 10 si 11
Doxorubicind 1 mg/kg, i.v., ziua 1
Vincristina 0.5-0.75 mg/m?, i. Vi ziua 8, 15 si 22
Ciclofosfamida 100-150 mg/m?, in ziua 10 si 11
4. Vincristing 0.5 mg/m?, i. Ve, o data pe saptdmana

Ciclofosfamida 50 mg/m p.o., 4 zile pe saptamana sau o data la doua zile
Mitoxantron 4-6 mg/m®, i.v., perfu2|e in 4 h, in ziua 1
Ciclofosfamida 200- 300 mg/m p.o., in ziua 10
Mitoxantron 4-6 mg/m®, i.v., perfu2|e in 4 h, in ziua 1
Ciclofosfamidd 200-300 mg/m p.o., in ziua 10
Vincristina 0.5-0.6 mg/m ,Tn ziua 8 si 15

5-fluorouracilul este toxic pentru pisici, da semne nervoase grave, adesea fatale.
* Cisplatinul este de asemenea toxic, da toxicitate pulmonara acuta la pisici

| v., la 3 saptamani

1. Sarcomul celulelor fusiforme L.v. perfuzie timp de 6-8h, repetata

2. Alte sarcoame (ciclu
terapeutic: 21 zile)

1. Carboplatin 300 mg/m?,
2. Ciclu terapeutic 21 de zile

3. Ciclu terapeutic 28 de zile

Sarcom -
pisica

4. Ciclu terapeutic 21 de zile

5. Ciclu terapeutic 21 de zile

Carcinom
- caine

3. Ciclu terapeutic de 28 zile
Carcinom

- pisica
5. Ciclu terapeutic 21 de zile

6. Ciclu terapeutic de 21 zile
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Utilizarea combinata a medicamentelor,

care au mecanisme diferite de actiune, ajuta

la reducerea dezvoltarii rezistentei 1In
populatiile heterogene de celule tumorale.
Cele mai bune sanse in ftratarea

cancerului sunt reprezentate de efectuarea

unei chimioterapii combinate, prin
administrarea chimioterapicelor la dozele cele
mai apropiate de cele toxice, dar care sa nu
aiba efecte toxice care se suprapun si, ideal,
ar fi ca, in mod singular, sa aiba actiune
asupra tumorii.

Aceste combinati au ca obiective
cresterea numarului de celule distruse si
mentinerea toxicitatii la nivele acceptabile,
de
populatiilor celulare heterogene sau rezistente
din
aparitiei rezistentei.

largirea  spectrului actiune  asupra

tumori si prevenirea sau incetinirea

Selectia agentilor chimioterapici se face
pe baza eficacitatii dovedite asupra anumitori
tumori si posibilitatea de a fi administrate la
intervale consecvente, intervalul fiind cel mai
scurt posibil necesar recuperarii celor mai
sensibile tesuturi

din organism (maduva

0s0asa).

1.1. Principii farmacologice n chimioterapie

Farmacocinetica agentilor chimioterapici
este importanta deoarece arata distribuirea
medicamentului si a metabolitilor sai prin

organism si biodisponibilitatea Ilui de a

distruge celulele canceroase, deci efectul
terapeutic.

Prin  administrare intravenoasd se

presupune biodisponibilitate 100%, dar pentru

alte tipuri de administrari (per o0s,
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intramuscular sau subcutanat) aceasta poate

fi partiala.

Dintre factorii care afecteaza
biodisponibilitatea se pot mentiona
vascularizatia  organelor  tinta, difuzia

substantei active din patul vascular, legarea
lor la proteine si liposolubilitatea, interactiunea
cu alte substante medicamentoase, produse
din plante, diferentele genetice intre rase si
indivizi (gena MDR la Collie).

Eficacitatea terapeutica este bazata pe
administrarea dozei maxime de medicament
care sa cauzeze toxicitate minima.

Pentru  majoritatea  chimioterapicelor
limita dintre terapeutic si toxic este foarte
mica.

Dozele se calculeaza in mg/m? sau in
mg/kgc, dar s-a observat ca la cainii de talie
mica si calcularea dozei

la pisici dupa

suprafata  corporalda  produce  adesea
toxicitate, mai ales in cazul doxorubicinei,
cisplatinului si a carboplatinului. Astfel la céinii
sub 15 kg si la pisici se recomanda utilizarea
dozei in

calcularii functie de greutatea

corporala (mg/kgc).

Ciclul celular
Fazele ciclului celular sunt:

F = 1 (sinteza ARN
proteinelor),
F = 2 (sinteza ADN-ului),

F = 3 (o0 a doua perioada de sinteza a

-ului si a

ARN-ului si a proteinelor).

F = 4 (mitoza) si

Celulele in repaus sunt in faza G,. Ciclul

celular  prezinta  importanta = deoarece

chimioterapicele afecteazad o anumitd faza a

acestuia, de exemplu alcaloizii tip vinca



Cristina si col.

(vincristina, vinblastina) afecteaza faza de
mitoza (M), sau pot actiona in orice faza a
acestuia, exemplu agentii alchilanti.

Toxicitatea
Tinta

celulele cu diviziune rapida, cum sunt si

agentilor  chimioterapici  sunt
celulele neoplazice, dar vulnerabile sunt si
celulele normale cu diviziune rapida, cum sunt
din

gastrointestinal.

cele maduva osoasa sau tractul

Majoritatea  protocoalelor
terapeutice oncologice sunt bine tolerate de
animalele de companie.

Cele mai frecvente efecte secundare

sunt:

Hematologice

Celulele maduvei osoase sunt sensibile
la actiunea distructiva a chimioterapicelor,
deoarece prezinta rata mare de diviziune.

in majoritatea  cazurilor, neutrofilele
circulante sunt afectate primele, iar mai apoi
trombocitele.

La pacientii supusi terapiilor indelungate
cu aceste substante poate aparea anemia
usoara.

Neutropenia este frecventd si este un
factor limitant al dozei de chimioterapic.
Valoarea minima a neutropeniei apare dupa
7-10 zile si revine la limitele fiziologice, de
obicei, dupa 4-5 zile de la intreruperea
tratamentului.

De

hematologic, mai ales al numarului total de

aici, importanta examenului
leucocite.

La pacientii cu neutropenie grava (sub
3.0 x 10%1) se impune intarzierea urmatoarei

ture de tratament, si repetarea examenului
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hematologic, pana céand valorile sunt
acceptabile.

Daca valorile sunt putin scazute si
pacientul nu prezinta semne clinice de boala,

nu are febra, nu este necesara intarzierea

urmatoarei doze de chimioterapic, dar
tratamentul va fi facut sub monitorizare
atenta.

Pacientii cu numar total de leucocite
scazut, care prezinta si modificari clinice,
febra, necesitd administrarea de antibiotice.

La cazurile grave, cu numar leucocitar
sub 1,5 x 10% se impune spitalizarea si
aplicarea unui tratament de sustinere si
antibioticoterapie i.v., plus se poate administra
factorul de crestere a coloniilor de granulocite
1-2 doze s.c. de 2,5-10 ym/kgc.

Pe
reducerea dozei de chimioterapic cu 10-20%

langd acestea se recomada
si, daca nici acest lucru nu are efect, se

schimba medicatia.

Digestive

Voma. Este un efect secundar comun
care se datoreaza actiunii directe al agentului
chemoterapeutic asupra centrului vomei din
bulb, sau prin actiunea iritanta asupra tractului
gastrointestinal.

Voma apare acut la maxim 8h de la
administrarea medicatiei antitumorale
(stimularea directa a centrului vomei), sau cel
mai frecvent dupa 2-5 zile.

Centrul vomei este responsabil pentru
mecanismul motor al emezei si primeste
informatii de la receptorii specifici agentilor
chemoterapeutici, vestibul Si tractul
gastrointestinal.

Receptorii sunt reprezentati de Hy pentru

histamina si 5-HT5 pentru 5-hidroxitriptamina,
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si se gasesc atat in centrul vomei, cét si in
tractul gastrointestinal.

De cele mai multe ori (In urma
administrarii chemoterapeuticelor) voma este
autolimitanta, iar la pacientii la care nu
cedeaza se recomanda antiemetice (Tabelul

2.) si tratament de sustinere, deorece produce
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deshidratare grava, deficiente nutritionale,

eventual amanarea urmatoarei doze de
medicament.

Se mai poate administra profilactic, cu 3-
5 zile Tnainte, un antiemetic, metoclopramid,
sau se va recurge la reducerea dozei de
chemoterapeutic.

Tabelul 2.

Antiemetice folosite in medicina veterinara
(dupa North si Banks, 2009)

Medicamentul

Locul actiunii

Actioneaza central asupra
centrului vomei, la doze mari

are activitate anti-

dopaminergica si
VGG antiserotoninergica.

Creste tonusul sfincterului

esofagian si relaxeaza pilorul.
Este contraindicat la pacientii
cu obstructie intestinala

Indicatii

Este cel mai des utilizat in
cazul vomitarii usoare spre
moderate

O medicatie noua atat

0.2-0.4 mg/kg, p.o. 3x1/zi sau 4x1/zi
1-2 mg/kg/zi in perfuzie cu ritm
constant

Injectabil 1mg/kg s.c. 1x1/zi

m;:r?:::ﬁ Blocheaza receptorii NK-1 din  pentru voma de natura Tablete: 2 mg./ kg 1x1/zi
pita centrul vomei centrald, cat si pentru cea Se pot utiliza ambele formulari
(Cerenia) e ; . .
periferica pentru maximum 5 zile
N OEPAL RV @S Antagonist central de Are efect in noseea 0.5 mg/kg i.m. sau s.c. 3x1/zi sau
([o]fe]fe]yEFALER dopamina usoara 4x1/zi

Agonist/antagonist opioid, are

Se utilizeaza in principal

=GR efect asupra centrului vomei  finainte de terapia cu 0.2-0.6 mg/kg s.c., i.m.
din bulb cisplatin
Antagonisti de Rllylle:! receptorul 5- Indicat la pacientii cu 0.1-0.5 mg/kg i.v., p.o., 2x1/zi

S Ceh I ER hidroxitriptamina  din - centrul

vomei

(ondansetron)

Diareea este un efect secundar des
intalnit, si este si ea de obicei autolimitanta.
Dar in cazul tratamentelor cu doxorubicina
diareea poate fi severa, necesitand spitalizare
si tratament de sustinere. Se recomanda dieta
pana amanarea

la oprirea diareei si

urmatorului ciclu de tratament péna la

vindecarea clinica si reducerea dozei.

Dermatologice

a. Alopecia, in cazul medicinii veterinare,
este dependenta de rasa si apare de cele
mai multe ori la rasele la care parul creste
continuu - Caniche, Bichon, Old English
Sheepdog, terieri, Lhasa Apso, ShiTzu.
Localizarea este cu predilectie pe cap,

voma severa

13

Oral se poate administra pana la 1
mg/kg

inclusiv pierderea mustatilor (pisici), iar la
cainii cu par mai lung, pe picioare (Golden
Retrivier, Setteri, Cockeri etc.) se pierde
parul mai lung, fara alte zone specifice.
Parul de pe zonele tunse sau rase poate
creste mai lent la loc, poate avea culoare
sau textura diferita. Medicatia care da cel
mai adesea acest efect secundar este
doxorubicina si ciclofosfamida.

Reactile alergice idiosicrazice pot aparea
la oricare agent chimioterapic, dar cel mai
frecvent la L-asparaginaza (in caz de
tratamente repetate) si  doxorubicina.
Semnele clinice care apar sunt tremurul
urticaria, eritemul,

capului, nelinistea,

vomitarea, edemul si, in caz de reactii
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severe, hipotensiunea, care duce la colaps
si moarte, motiv pentru care se recomanda
de
Daca apar

administrarea  preventiva  inainte
tratament a clorfeniraminei.
rectii alergice se sisteaza tratamentul si se
0.2-0.5

mg/kg i.v. lent, clorfeniramina - 2.5-10 mg

administreaza: difenhidramina

i.m., dexametazona - 0.5-2 mg/kg i.v.,
fluidoterapie i.v. si adrenalina (epinefrind).
. Extravazarea. Majoritatea

chimioterapicelor se administreaza
intravenos printr-un cateter introdus in
conditii aseptice. Este necesard plasarea
strict intravenoasa si verificarea plasarii
corecte prin irigarea cu solutie salina
de

antitumorale. Majoritatea chimioterapicelor

fnainte administrarea  medicatiei

provoaca distrugeri semnificative daca
sunt administrate perivenos sau daca
extravazeaza, cea mai periculoasa fiind

doxorubicina.

Reactiile nefrotoxice
Cel
nefrotoxicitatea este cisplatinul, dar utilizarea

mai  frecvent  asociat cu
lui s-a redus datoritéa aparitiei carboplatinului.
La pacientii tratati cu cisplatin se induce
diureza cu solutie salina Tnainte de inceperea
tratamentului, deoarece in medii cu
concentratii crescute de ioni de clor se reduce
toxicitatea cisplatinului.

Pe North = si

recomanda administrarea dexametazonei in

langa diureza, Banks,
doza de 0.025 mg/kg i.v., butorfanolului 0.1
mg/kg i.v. si a clorpromazinei 0.5 mg/kg i.m.,
iar imediat dupa administrarea cisplatinului se
0.5 g/kg
continuarea diurezei cu solutie salina timp de
6-8h.

administreazd manitol iLv. si

14
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Dupa si finainte de fiecare ciclu de

tratament se recomanda examenul urinei si a
parametrilor renali.

Cisplatinul este fatal pentru pisici, iar

doxorubicina este toxica trebui

si ar

administratd cu precautie la pisicile cu
disfunctii renale.

Cistita hemoragica sterila este un
potential efect secundar al ciclofosfamidei si
al ifosfamidei, de aceea se recomanda
adminstrarea concomitenta a 2-mercapto-
etansulfonatului.

Majoritatea cazurilor apar dupa o utilizare
indelungata a acestor medicatii.

Ca patogeneza, cistita rezultd in urma
iritatiei mucoasei vezicii urinare de catre
metabolitul acroleina.

Semnele clinice se traduc prin hematurie
uneori severa, polakisurie si strangurie.

Se

pentru a exclude infectiile urinare.

recomanda efectuarea uroculturii

Daca apare acest efect secundar
tratamentul va fi intrerupt si se administreaza
anti-inflamatoare. De obicei, raspunsul la
oprirea tratamentului este bun, dar remiterea
totala a semnelor clinice se realizeaza in mai
multe saptamani.

Folosirea ulterioara a ciclofosfamidei este
contraindicatd si se va substitui cu un alt
agent alchilant, de exemplu clorambucil.

Pentru  prevenirea aparitiei  cistitei
hemoragice sterile se va administra furosemid
si apa la discretie pentru a favoriza eliminarea
acroleinei

Neurotoxice

Apar rar in medicina veterinara, cel mai
in urma administrarii

adesea vincristinei,

cisplatinului si 5-fluorouracilului.
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In cazul cisplatinului s-au semnalat
aparitia convulsilor si a unor cazuri de orbire.
Vincristina cauza

poate neuropatie

perifericd, greu detectabilda cu slabirea
membrelor pelvine, alergarea/muscarea cozii
sau un comportament anormal care nu poate
fi altfel explicat, in acest caz se recomanda
intreruperea tratamentului si substituirea cu
vinblastina.

Pe

vincristina mai poate provoca ileus paralitic,

langa aceste efecte secundare,
care se manifesta prin anorexie, dureri
abdominale, constipatie si voma, uneori se
pot recupera in 24-48 de ore. Se impune
fluidoterapia si managementul durerii.

Efectul vincristinei poate fi cumulativ, se
reduce doza, iar daca semnele clinice nu se
imbunatatesc se intrerupe tratamentul. 5-
fluorouracilul este contraindicat la pisici
deoarece da semne clinice neurologice uneori
fatale, iar la céine semnele neurologice sunt
mai putin severe.

Carcinogenezice. Medicatia citostatica
pe langa beneficiile pe care le are, poate avea
si efect carcinogenezic, putand induce cancer
secundar. Acest aspect este mai frecvent
observat la agentii alchilanti, cum ar fi
ciclofosfamida.

In medicina veterinard carcinogeneza
secundara apare mai rar, poate datorita
faptului cd majoritatea pacientilor oncologici
de animale cu vérsta

sunt reprezantati

fnaintatd. La animalele tinere, la care se
asteapta sa aibe o durata de viata relativ
normala, posibilitatea aparitiei unor tumori
secundare, fara legatura cu problema initiala,
nu trebuie neglijata. Ca exemplu se pot aminti

carcinoamele celulelor de tranzitie in urma
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tratamentului indelungat cu ciclofosfamide.

Hepatotoxice. Sunt cel mai frecvent
asociate cu tratamentul cu lomustin.
Pacientilor care urmeaza acest tratament le
trebuie monitorizata frecvent functia hepatica,
iar daca apar modificari, tratamentul trebuie
intrerupt.

Cardiotoxice. Sunt asociate frecvent cu
doxorubicina, mai ales la caine. Se datoreaza
unui efect cumulativ care poate duce la
cardiomiopatie dilatativa, rezultatul final fiind
insuficienta cardiaca congestiva.

Efectele toxicitatii acute asupra cordului
sunt aritmiile, de obicei trecatoare.
datd de

radicalilor liberi asupra miocardului, deoarece

Toxicitatea este actiunea
acesta dispune de un nivel limitat de enzime

protectoare, deci este expus deteriorarii
oxidative.

Cainii par a fi mai sensibili, in aceasta
situatie doza cumulativda nu ar trebui sa
depaseasca 220-240 mg/m>.

O data aparute semnele cardiotoxicitatii
acestea sunt ireversibile. Pacientilor cu
antecedente cardiace si raselor predispuse la
cardiopatii  dilatative = se  recomandata
efectuarea unui ECG finainte de inceperea
tratamentului si a fiecarui ciclu de tratament.
Pacientilor cu probleme cardiace li se va

substitui tratamentul cu mitoxantron.

1.2. Evaluarea eficacitatii chimioterapiei

Remisia completa (totald) reprezinta

disparitia totala a unei tumori (remisie clinica)

sau a celulelor canceroase (remisie

moleculara) si a simptomelor dupa

administrarea chimioterapiei si este obiectivul
tratarii tumorilor vizibile. Cel mai important
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indicator al raspunsului complet este rata de
supravietuire fara recidiva dupa terminarea
tratamentului.

Raspunsului partial totalizeaza reducerea
de minim 50% a volumului tumoral si de peste
30% a diametrului, la unii pacienti acesta este
de ajuns pentru imbunatatirea calitatii vietii.

Se masoara cele mai lungi diametre ale
leziunii tumorale la patru saptamani dupa
tratament si se vede diferenta. Se considera
raspuns favorabil daca diferenta depaseste
30% de la inceputul tratamentului.

In cazul in care boala devine stabilé si nu
existd o reductie masurabila a volumului
tumoral, estimarea eficacitatii tratamentului
este dificila. In acest caz dacd nu existd un
raspuns partial, dupa patru saptamani de la
inceperea tratamentului se considera ca
evolutia este rezistenta la terapie.

Nu se considera eficient tratamentul pana
cand mai mult de jumatate din pacienti au

prezentat remisie completa.

1.3. Mecanismele rezistentei

Chiar

afectiunii, realitatea poate fi foarte diferita

daca obiectivul este tratarea
datorita rezistentelor care apar.

Celulele cu diviziune rapida au de obicei
un raspuns rapid la chimioterapice, dar
dezvolts la fel de repede rezistenta. in cazul
tumorilor cu volum mare doar 5% din celule
sunt susceptibile la actiunea
chimioterapicelor, iar cele aflate in faza G
adica in repaus, care contribuie la volumul
tumoral sunt, de obicei, rezistente la actiunea
chimioterapicelor.

Dezvoltarea rezistentei tine de mai mulfi

factori, de aceea un protocol terapeutic corect
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ar trebui sa fie compus din chimioterapice cu
de

rezistenta va duce la esecul tratamentului.

mecanisme actiune diferite, altfel

Cauzele intrinseci sunt reprezentate de
tipul tumorii, unele avand de la inceput un
raspuns slab la agentul chimioterapic, deci nu
sunt tratabile cu acest tip de terapie. in
medicina veterinara, in aceasta categorie intra
melanoamele, sarcoamele tesuturilor moi si
carcinoamele gastrice.

in cazul rezistentei dobandite, raspunsul
initial la tratament este bun, dar in cele din
urma se observa o recidiva, ceea ce duce la
necesitatea schimbarii protocolului terapeutic.
anatomica, de

Rezistenta exemplu

bariera hemato-encefalica, impiedica
distribuirea medicamentului si, implicit, duce
la esecul tratamentului, chiar daca in mod
normal tumora ar fi sensibila la actiunea
chimioterapicului.

Un numar de pompe de eflux legate la
membrana celulara influenteaza distributia
substantelor citotoxice. O forma comuna de
dobéandita

glicoproteinei P (P-170) care este cea mai

rezistenta se datoreaza
bine cunoscutd si este codificatda de gena
MDR-1 (Multidrug Resistance).

Functia naturald a glicoproteinei P este
de a proteja organismul contra agentilor
xenobiotici si se gaseste distribuita Tn tractul
gastrointestinal, hepatocite, canalul biliar si
tubulii renali.

Cresterea productiei de glicoproteina P
favorizeaza efluxul citotoxicelor derivate din
produse naturale, cum ar fi alcaloizii vinca,
antraciclinele si actinomicina D.

Gena MDR-1 a fost legata de toxicitatea

crescuta a unor chimioterapice la rasa Collie.
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La animalele testate pozitiv pentru gena
MDR-1 se observa toxicitate gastrointestinala
crescuta la citostaticele amintite.

Mutatile genei p53 sunt alte mecanisme
prin care apare rezistenta. Deci se poate
spune ca mecanismul instalarii rezistentei
este multifactorial.

Regimul metronomic foloseste agenti
chimioterapici standard la doze mai mici intr-
un program continuu, fara pauze, in loc de
administrari de doze mari la intervale mari.

Scopul acestui mod de administrare este
de a afecta pe langa celulele tumorale si
vasele sanguine tumorale, care sunt intr-o
continua dezvoltare, deci sunt sensibile la
actiunea citotoxicelor, iar celulele endoteliale
vasculare normale sunt stabile genetic, nu
prezinta defecte caracteristice celor tumorale.

Efectul acestui tip de tratament este mai
mult stabilizator decat curativ. in timp s-au
dezvoltat agenti anti-angiogeneza: inhibitori
de metalproteinaza matriceala, agenti care au
ca tinta factorii pro-angiogenetici (factorii de
crestere vasculard endoteliald si factorul de
crestere a fibroblastelor bazale) si agenti care
inhiba celulele endoteliale (angiostatin).

Acest tip de tratament este considerat
unul citostatic, deci reducerea completa s-ar
putea sa nu fie obiectivul acestuia, iar terapia
se mentine pe un timp Tndelungat.

Tirozinkinazele sunt enzime importante in
comunicarea celulara, iar atunci cand
actioneaza sub influenta mutatilor oncogenice
duc la cresterea celulara anormala, deci la
formarea unui neoplasm. Ele inhiba reactia
dintre ATP si proteinele din substrat prevenind
fosforilarea substratului si rezultd de aici

inhibarea transmiterii semnalelor in aval.
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ihibitor de

tirozinkinaza care actioneaza asupra unor

Imatinib mezilatul este un

gene responsabile de producerea unor
neoplasme, cum ar fi leucemia mieologena
cronica. Acest inhibitor a avut un raspuns
favorabil si in tumorile de la locul de injectare
al vaccinului la pisici si in tumorile mastocitare
la caine.

Lipozomii sunt particule coloidale care se
auto-asambleaza, si sunt formate dintr-un
strat lipidic dublu care Tincapsuleaza o
fractiune din mediul lichid inconjurator. Se
gasesc sub forma de lipozomi conventionali,
lipozomi polimorfici sau cationici si lipozomi
non-reactivi sau pegilati.

Lipozomii non-reactivi sunt formati dintr-
un strat bilipidic care contine glicolipide sau
polietilen  glicol.

Agentii  chimioterapici

incapsulati au timp de injumatatire crescut si

traverseaza mai usor vasele sanguine
tumorale.
Doxorubicina pegilata fincapsulata 1in

liposomi (Doxil) are timp de Tinjumatatire
plasmatic mai mare, clearance plasmatic mai
mic si volum de distribuire mai mic fatd de
doxorubicina clasica. Prin folosirea formei
incapsulate se va imbunatati acumularea lui
in tesuturi si se reduce toxicitatea cardiaca,
dar poate produce hipotensiune. A fost utilizat
la céaine, incluzand

cu succes in tumori

hemangiosarcomul, limfomul cutanat prin

administrari intravenoase si intraperitoneale.
Se administreaza in doza de 1 mgkg
intravenos, la trei saptamani.

in tabelul 3. sunt prezentati cativa agenti
chimioterapici, mecanismul lor de actiune,
precaultiile, dozele

indicatiile, precum si

acestora.



alii agenti chimioterapici utlizati in medicina veterinara
jupa Chun, Gustafson, North si Banks si Villalobos)

Mecanism
Metabolizare Toxicitate Precautii Indic
de actiune

lofosfamida
Clorambucil

Busulphan

Procarbazin

Dacarbazin

Alchilarea ADN-ului

Alchilarea ADN-ului

Alchilarea ADN-ului

Alchilarea ADN-ului,
izomer al ciclofosfamidei

Nitrozoureea alchileaza
ADN-ul si ARN-ul, nu
produce rezistenta
ncrucisata cu alti agenti
alchilanti

Nitreozoureea, alchileaza

ADN-ul ca Lomustinul

Agent alchilant

Alchilarea ADN-ului,
inhibarea ADN si ARN-
ului si a sintezei de
proteine

Mecanismul exact este

Hidrolizare microzomala

in ficat la forma activa,

hidroliza la acroleina,

excretie ca produs

inactiv prin urina
Descompunerea chimica

n produsi activi si
eliminarea sub forma

inactiva prin urina si

fecale

Se hidrolizeaza rapid in
plasma si se elimina prin
urina si fecale

Excretat prin tractul
urinar

Metabolizat in ficat,
metabolitii sunt excretati
prin urina

Liposolubilitate crescuta,
dupa administrarea i.v. se
obtin concentratii bune in
LCR, excretia se
realizeaza prin urina
Metabolizat in mai multe
produse excretate prin
urind

Metabolizat de ficat,
excretat de rinichi

Metabolizat in ficat, si

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 13(1) Mai - Iunie 2019

Mielosupresie, cistita
hemoragica sterila,
alopecie

Mielosupresie cu
afectarea trombocitelor
nosee, voma

Mielosupresie cu nadir
intarziat 4-6 saptamani

Mielosupresie, cistita
hemoragica severa,
uroprotectie cu 2-
mercapto-etansulfonat
(MESNA)

Mielosupresie severa la
doze mari, toxic renal si
hepatic

Mielosupresie severa,
nosee, voma, pneumonie
interstitiala

Mielosupresie si
trombocitopenie
prelungita

Leucopenie si
trombocitopenie instalata
tarziu, semne gastro-
intestinale anorexie,
voma, diaree

Mielosupresie,
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Tabletele nu se
divizeaza, manevrarea
corespunzatoare a
pudrei liofilizate

Tabletele nu se
divizeaza

Tabletele nu se
divizeaza

La fel ca ceilalti agenti
alchilanti

Se recomanda
reducerea dozelor la
pacientii cu probleme
hepatice si renale

La oameni se asociaza
cu fibroza pulmonara

Tabletele nu se divid

Capsulele orale nu se

divizeaza

Efect vezicant si

Caini: 200-250 (300)
mg/m?
Pisici: 10 mg/kg

Caini: 0.1-0.2 mg/kg
1x1/ zi
Pisici: 2 mg, 1x2/zi

Caini: 0,1 mg/kg zilnic
pentru 10 zile, apoi 0,05
mg/kg zillnic 1x2/zi

Caini: 350-375 mg/m?,
i.v. la 3 saptamani

Caine: 60-90 mg/m?,
p.o., 0 data la 3
saptamani

Pisica: 50-60 mg/kg,
p.o., la 3 saptamani

Caini: 50 mg/m?i.v. o
data la 6 saptamani

Caine: 2mg/m® p.o.
Caine: 50mg/m? zilnic,
timp de 14 zile

Caine: 200 mg/m? iv. in

Te

Limfom, leucer
mielom multiplt
plasmocitom,

carcinoame si

Leucemie limfc
cronica, limforr
multiplu

Mielom multiplt

Sarcom,
hemangiosarcc
cutanat si leion

Limfom, masto
sarcoame histi
combinatie cu
radioterapia si

Se utilizeaza re
traverseaza ba
hemato-encefa

Leucemie miels
cronica

Protocol de rez
pentru limfom

Protocol de rez



Vincristina

Vinblastina

Vinorelbina

oxorubicina

Epirubicina

inomicina D
Sau
)actinomicin

Cisplatin

necunoscut, dar in parte
actioneaza ca agent de
alchilare

Inhiba polimerizarea
tubulinei in faza mitotica

Inhiba polimerizarea
tubulinei, specifica pe
faza celulara (metafaza)

Derivat semisintetic al
vinblastinei (actioneaza
in metafaza)

Are efecte multiple:
Inhibitia topoizomerazei
II'a ADN-ului
Actioneaza ca radical
liber

Produce apoptoza

Are efecte multiple
similare doxorubicinei,
fiind un stereoizomer
semisintetic al acesteia

Antibiotic antitumoral
sintetic, inhiba
topoizomeraza

Antibiotic antitumoral
produs de miceti din
specie Streptomyces

Contine platina, se leaga
covalent la ADN, inhiba
sinteza proteinelor

excretat prin tubulii renali

Metabolizare hepatica,
cu excretie biliara,
eliminare prin fecale

Metabolizare hepatica,
cu excretie biliara,
eliminare prin fecale

Metabolizat hepatic,
eliminat prin fecale

Metabolizat in ficat,
metabolitul principal
doxorubicinolul,
substanta activa se
elimina Tn principal calea
biliara, prin fecale. Se
poate lega de ADN si
cardiolipina Tn tesuturi,
de unde disociaza lent
Substanta activa se
elimina pe caile
cunoscute de eliminare,
n principal calea biliara

Este metabolizat in ficat
si eliminat prin urina si
fecale

Este foarte putin
metabolizat, excretie
prin urina si fecale

Este inactivat
intracelular.
Eliminare: in proportie
marre prin excretie
renala

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 13(1) Mai - Iunie 2019

hepatotoxicitate,
anorexie, nosee, voma,
alopecie, anafilaxie

Poate produce ileus,
constipatie, neuropatie
periferica

Neutropenie,
trombocitopenie, semne
gastrointestinale
Neutropenie, neuropatie
periferica mai
accentuata decét la
vincristina, constipatie

Mielosupresie, toxicitate
gastrointestinald si
cardiaca, alopecie. Daca
extravazeaza — necroze.
Reactii de
hipersensibilizare (prurit,
urticarie, voma,
neliniste, dispenee)

Ca la doxorubicina, dar
mai toxic gastro-
intestinal si mai putin
toxic cardiac
Mielosupresie, voma si
diaree si da mai putine
reactii alergice si
cardiotoxice

Mielosupresie, efecte
gastrointestinale (nosee
si voma, diaree)

Nefrotoxic, ototoxic,
nosee si voma,
mielosupresie,
neuropatie periferica,
hipersensibilizare.
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necrozant daca ajunge
extravascular,
incompatibil cu
hidrocortizonul
hemisuccinat
Administrat perivascular
este vezicant, necrozant
Nu se administreaza la
animalele cu disfunctii
hepatice

Daca se administreaza
perivascular este
vezicant

Nu la animalele cu
disfunctii hepatice,
administrat perivascular
este vezicant

Leaga heparina si
formeaza agregate.
Cardiomiopatie legata
de doza, nefrotoxicitate,
necesitatea de a reduce
doza in cazul pacientilor
cu afectiuni hepatice

Incompatibil cu
heparina. Vezicant daca
extravazeaza

Incompatibil cu
heparina.
Efect vezicant mediu

Daca extravazeaza
provoaca durere, edem
si necroze, este vezicant

Sunt necesare diureza
agresiva si terapia
antiemetica.
Monitorizarea creatininei
si examenul urinii. Nu se

bolus lent,1x1/zi timp de
5 zile sau 1000 mg/m? la
3 sapt. i.v. (in 8-10 h) sau
combinat cu doxorubicina
sau lomustin

Caine: 0,5-0,75 mg/m®
i.v.

Pisici: 0,25 mg/m? - 0,75
mg/m?i.v.

Caini si pisici: 2mg/m?
i.v. la 1-2 saptamani

Caine: 15-18 mg/m®i.v.
la 1-2 saptamani

Caine: 30 mg/m®i.v. la
interval de 2-3
saptamani

La cainii sub 10 kg 1
mg/kg

Pisici: 20-25 mg/m® sau
1 mg/kg la interval de 3
saptamani

Caini: 30 mg/m?i.v. la 3
saptamani

Caini: 5.0-5.5mg/m” la 3
saptamani

Pisici: 5.0-6.5 mg/m® la
3-4 saptamani

Caine: 0.5-0.7 (0,9)
mg/m®o data la 2-3
saptamani

Caine: 50-70 mg/m?

! Nu se administreaza la
pisici

pentru limfom

Leucemii, limfo
carcinoame i
sarcoame, tum
mastocitare

Limfom, leucer
tumori mastoci

Carcinoame

Leucemie, limfi
carcinoame, Se
(hemangiosarc

Substitut pentr
doxorubicina.

Carcinom
scvamocelular,
carcinoame.
Adjuvant in rac
Medicatie de re
pentru pacienti
limfom. Poate 1
ajutor pentru p
leucemie limfol
acuta

Osteosarcoam
mezoteliom inti
carciomatoza, |
scvamocelular



Carboplatin

Citarabin/
arabinozida

Metotrexat

sparaginaza

Hidroxiurea

Compus ce contine
platind, se leaga la ADN,
inhiba sinteza
proteinelor

Inhiba ADN polimeraza.
Este incorporat in ADN
si termina elongarea
lantului ADN. Este un
analog al pirimidinei si
actiunea ei depinde de
ciclul celular (faza 2)

Inhiba reductaza
acidului dihidrofolic, deci
interfereaza cu sinteza
ADN-ului, reparatia si
replicatia celulara.

Analog al deoxicitidinei,
se activeaza intracelular
este incorporat in ADN.,
specific pe faza celulara
Enzima de origine
bacteriana degradeaza
aminoacidul asparagina,
inhiba sinteza de
proteine

Inhiba conversia
ribonucleotidelor in
deoxiribonucleotide prin
distrugerea
ribonucleozid difosfat
reductazei

Interfereaza cu sinteza
de ADN, actioneaza
specific inhiband faza S

Este excretat in
proportie de 90% prin
urina

Este bine metabolizat si
se elimina prin urina.
Ajunge la nivel
terapeutic in LCR

Administrat oral se
metabolizeaza partial in
intestin, dar
metabolizarea se face
predominant in ficat, iar
eliminarea prin rinichi

75% din substanta este
excretat prin urina in
24h

Se elimina prin urina si
fecale

Este metabolizat in ficat
si eliminat prin rinichi

Metabolizat intracelular,
eliminat prin plamani si
rinichi

| Edem pulmonar fatal la
pisica

Mielosupresise, nosee,
voma.

La pacientii cu probleme
renale, posibil nefrotoxic

Leucopenie,
trombocitopenie,
anemie, vomitare, diaree

Mielosupresie,
denudarea mucoasei
intestinale, diaree,
nosee, voma, anorexie,
hepatotoxicitate,
nefrotoxicitate, alopecie

Toxic gastrointestinal,
provoaca mielosupresie

Scade sinteza de
proteine, poate produce
pancreatita, soc
anafilactic, creste nivelul
enzimelor hepatice

Mielosupresie,
paronichie, semne
gastrointestinale - voma,
diaree

Toxic gastrointestinal
slab, neurotoxic puternic
la depasirea dozei sau
ingerat in doza mai
mare de 20 mg/kg
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administra cu alte
substante nefrotoxice
La pacientii cu
antecedente renale se
recomanda diureza
inainte de tratament.
Monitorizarea
parametrilot renali

Incompatibil cu
heparina.

Actioneaza sinergic cu
L-asparaginaza

Poate fi antagonist al
metotrexatului

Nu se administreaza
fmpreuna cu AINS,
sulfamide si tetracicline
cresc toxicitatea
L-asparaginaza reduce
toxicitatea si activitatea
antitumorala

Se administreaza cu
precautie la pacientii cu
disfunctii hepatice sau
pancreatice. Produce
rapid rezistenta.

Contraindicat pacientilor
cu tulburari renale

in cazul administrarii
topice a nu se ingera de
catre animale

La pisica produce
neurotoxicitate fatala

Caini: 300mg/m?i.v.
Pisici: 180-210 (260)
mg/mPi.v.

La 3-4 saptamani

Céine si pisica: 100-150
mg/m?® s.c., divizat in
doua doze la 24h
distanta, sau 600 mg/m?
i.v. sau s.c. O data pe
saptamana

Caini si pisici: 0.5-0.8
mg/kg i.v., p.o.

Caine: 100-400 mg/m®
i.v., perfuzie saptamanal
timp de 3 sapt. Sau 650
mg/m? i.v. la doua sapt.

Caine: 400 Ul/kg i.m.
sau 1000 Ul/m?i.m.
Pisica: 400 Ul/kg

Caine: 50 mg/kg p.o.
2x1/zi sau 1x1/zi apoi
1x2/zi

Pisica: 10 mg/kg, 1x1/zi

Caine: 150 mg/m?i.v. 1
pe saptamana

Osteosarcom,
scvamocelular,

Limfom,
meningoencef:
granulomatoas

Limfom, tumori
transmisibile, t
mieloproliferati

Carcinom gasti
limfom, melanc
malign, carcinc
scvamocelular

Limfom

Leucemie miels
cronica, policite
actioneaza sin
radioterapia

Carcinoame, s:
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2. Elemente de radioterapie oncologica

Managementul pacientilor cu cancer este
complex si alegerea celei mai bune metode
de tratament este adesea dificila.

In cazul tumorilor solide se pune
problema controlului tumoral loco-regional si
controlul posibilelor metastaze.

Pentru tratamentul local optiunile de

tratare includ de obicei chirurgia si

radioterapia, iar daca se pune problema
metastazarii acestea se pot combina cu
chimioterapia.

Alegerea  unei  alternative  dintre
tratamentul chirurgical sau radioterapie sau
chimioterapiei se face in functie de dorintele
proprietarului, probabilitatea de a controla
local sau locoregional neoplasmul, rezultatele
posibile ale tratamentului si, eventual, alte boli
concurente pe care le are pacientul.

Medicul veterinar are obligatia de a
prezenta toate alternativele, beneficiile si
riscurile tratamentelor propuse.

Daca o masa tumorala poate fi excizata
Cu un fara afectarea

prognostic  bun,

functionala a organelor si tesuturilor

remanente, cu un rezultat cosmetic

(afrontarea plagii operatorii) bun, atunci
tratamentul chirurgical ar trebui sa fie cel
electiv.

Acest tip de tratament se poate aplica la
majoritatea tumorilor orale, la sarcoamele
tesuturilor moi de pe trunchi si extremitati si
unele tumori mastocitare. In  cazul
sarcoamelor de dimensiuni mari cu localizare
pe membre, care ar necesita amputarea
membrului pentru a elimina in totalitate

neoplasmul se poate combina chirurgia
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oncologica cu radioterapia post excizionala,
fara amputarea membrului.

Radioterapia se poate aplica si Thainte de
excizie pentru reducerea masei tumorale.
Deci, radioterapia ca tratament unic este rara
in medicina veterinara si, de obicei, va fi
folosita ca tratament adjuvant, mai ales pentru
tumorile  celulelor mastocitare si a
sarcoamelor.

Urmatoarele tumori ale pieli sunt
susceptibile la actiunea radiatiilor: tumorile
mastocitare,

celulelor sarcoamele,

sarcoamele induse de vaccin la pisici,

fibrosarcoamele, carcinoamele
scvoamocelulare, adenocarcinoamele

glandelor sudoripare Si sebacee,
melanoamele, plasmocitoamele.

Tumorile cu localizare orala raspund bine
la radioterapie. Radioterapia se preteaza
pentru aceasta regiune deoarece regiunea
are o structura anatomica complexa si adesea
o interventie chirurgicala ar fi foarte dificila si
ar lasa disfunctii functionale. Se trateaza
astfel sarcoamele, fibrosarcoamele  si
carcinoamele cu localizare mai rostrala.

Melanomul malign cu localizare orala
metastazeaza frecvent atat local, cat si la
distanta, deci necesita pe langa radioterpie si
chimioterapie. Melanoamele raspund bine la

radioterapia fractionata.
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Figura 1. Aplicarea radioterapiei la caine
Sursa: http://www.csuanimalcancercenter.org/varian-
radiation-machine

Tumorile cu localizare truncala si pe

extremitati sunt tratabile prin excizie
chirurgicala (cele mici) si / sau radioterapie.
Combinarea celor doua metode de tratament
imbunatateste rezultatul terapeutic si pe cel
functional.

Pentru tumorile care nu pot fi excizate

chirurgical, radioterapia, ca metoda
terapeutica unica, are de obicei un rezultat
bun.

Cele mai frecvente tumori sunt
hemangiopericitoamele, sarcoamele,

fibrosarcoamele, care de obicei sunt invazive
local.

Daca exista posibilitatea unei excizii
complete si ,curate” se rezolva chirurgical, dar
daca existd dubii in aceasta privinta se
intervine prin radioterapie.

Radioterapia este folosita cel mai des ca
terapie adjuvanta, mai ales in cazul exciziei
unor tumori fara posibilitatea garantarii unor
margini ,curate” si imposibilitatea de a mai
interveni chirurgical.

In cazul tumorilor cu volum mare se
apeleaza la radioterapie pentru reducerea
volumului tumoral n vederea excizarii
acesteia.

Mastocitoamele cutanate se trateaza cu
succes prin radioterapie. Sarcoamele asociate
Cu vaccinarea prezinta o problema la pisici, si
tind sa nu raspunda la tratamentele doar prin
Prin

combinarea celor doua metode, totusi, s-au

radiatie sau doar prin chirurgie.

obtinut rezultate, cu un timp mediu de
supravietuire de aproximativ 1 an. Volumul

tumoral se va reduce in urma tratamentului si
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astfel  durerea  sau incompatibilitatea
functionald pe care o da va fi diminuatad sau
abolita.

Radioterapia paleativa se aplica mai ales
la pacientii care din cauza bolii avansate si a
eventualelor metastastaze ar avea un deces
timpuriu.

Majoritatea pacientilor vor fi tratati cu
megavoltaj, prin doze fractionate in decurs de
cateva saptamani in functie, de beneficiile si

riscurile tratamentului.

2.1. Principii de baza ale radioterapiei

Radiatiile ionizante distrug celulele prin
afectarea directa a ADN-ului, care va duce la
moartea celulara.

Efectul poate fi si unul indirect deorece
se actioneaza si asupra apei din celuld si a
oxigenului, rezultand radicali liberi de hidroxil
Efectul

fenomene este de a face incapabila diviziunea

care afecteaza ADN-ul. acestor
sau moartea celulara datorita aberatiilor
cromozomale care apar.

Sunt sensibile la radiatii celulele cu rata
mare de diviziune (atét cele tumorale, cét si
cele normale), deci efectele nu sunt specifice
doar pentru celulele tumorale.

Efectele radiatiilor asupra tesuturilor
normale cu proliferare rapida apar in cursul
sau imediat dupa sedinta de radioterapie,
acestea fiind tesuturi cu raspuns acut sau
timpuriu. Sunt afectate si celulele cu diviziune
lentd sau cele care nu se divid (celulele
osoase si nevoase), dar schimbarile produse
de radiatii apar lent, aceste tesuturi fiind cu
raspuns intarziat.

Dozele de radiatii se calculeaza in unitati

Gray (Gy), care reprezinta cantitatea de
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energie absorbita de tesuturi. O unitate Gy
este echivalentd cu 1 Joule/kg de tesut sau
100 rad (unitate de masura folosita).

Doza totala administrata trebuie sa aiba
posibilitate scazuta de a afecta tesuturile cu
raspuns intérziat, in regiunea iradiata. Dar
raspunsul acestor tesuturi depinde de
marimea fractiunii.

O fractiune de marime mai mica permite
administrarea unei doze totale mai mari fara a
creste posibilitatea afectarii tesuturilor cu
raspuns intarziat. In medicina veterinard o
fractiune se va incadra intre 2,7-4 Gy, timp de
3-5 ori pe saptamana, timp de 3-6 saptamani.

Doza totalda mai mare permite un efect
mai bun asupra tumorii, dar daca se intinde
pe o perioada de timp destul de lunga incat sa
permitd repopularea tumorald, rezultatele nu
vor fi satisfacatoare.

Doza totala se stabileste in functie de
tesuturile adiacente zonei iradiate (creierul si
sunt mai iar

maduva spinarii sensibile,

muschii si oasele sunt mai rezistente),
volumele mari de tesuturi sunt mai sensibile la
iradiatii decat volumele mici.

Doza totala de radiati depinde de
probabilitatea afectarii tesuturilor cu raspuns
intarziat, obiectivul radioterapiei fiind acela de
a distruge capacitatea de multiplicare a
celulelor tumorale, fara a afecta grav
tesuturile normale adiacente.

Doza totala se calculeaza in asa fel incat
sa nu fie nici doza minima, care ar actiona
asupra tumorii, dar nici doza maxima, care ar
putea afecta iremediabil tesuturile cu reactie
intarziata. Deci, daca tumoarea ar fi sensibila
la o terapie cu 50-55 Gy si s-ar administra

doar 40 de Gy, animalul s-ar afla la limita
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minima a toxicitatii, iar daca ar primi 60 de Gy

s-ar afla la limita maxim& si animalul ar fi
dispus la o toxicitate maxima.

Dozele de radiatii sunt in general intre
30-60 Gy. Acest lucru este realizabil prin
fractionarea dozei totale de radiatii intr-o
anumita perioada de timp. Pentru a avea
succes trebuie sa se tina cont de relatia dintre
timp, doza si fractiune.

Fractionarea se refera la impartirea dozei
totale de radiatii in fractiuni mai mici.

S-a observat ca aceastd administrare
permite o doza totalda mai crescuta, iar
rezultatele obtinute sunt mai bune, atat in
ceea ce priveste raspunsul tumorii cat si cel al
tesuturilor sanatoase.

Fractionarea permite regenerarea
tesuturilor normale ntre administrari, dar nu si
a celor tumorale. S-a observat ca celulele
sunt capabile de regenerare in 24 de ore de
la expunerea la radiatii, daca s-au produs
deteriorari subletale. Regenerarea depinde de
celulele stem disponibile, de aceea in cazul
neoplasmelor este mai lentd. Dozele
fractionate permit regenerarea si repopularea
tesuturilor cu raspuns imediat, dar daca se
prelungeste timpul dintre iradiati se vor
regenera si cele neoplazice. Celulele se vor
redistribui prin ciclul celular in asa fel incat
cele care au rezistat la un ciclu de iradiere se
sincronizeaza in faza S.

Cea mai sensibila faza a ciclului celular la
radiatii este mitoza, de aceea dozele standard
de radiatii afecteaza doar celulele in diviziune.

Cea mai rezistenta este faza S, prin
fractionare radiafile actioneaza asupra mai
multor celule in faza de mitoza pentru ca

acestea au timp sa se redistribuie si sa intre
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in faza de diviziune. Pentru a actiona asupra
celulelor din faza S se administreaza doze
mari de radiatii.

Datorita cresterii rapide si vascularizatiei
anormale, tumorile sunt adesea hipoxice.

Hipoxia protejeaza celulele tumorale de
actiunea iradierii, aceasta putdnd fi o
problema deoarece rezulta deteriorarea mai
slaba a ADN-ului. Prin fractionare, tumorile se
reoxigeneaza, deoarece sunt distruse celulele
oxigenate, iar la actiunea urmatoarei doze de
radiatii vor fi mai sensibile.

Timpul dintre administrari este important,
datorita repopularii celulare. lIradierile se
efectueaza in doze mici pe mai multe fractiuni
pe zi, dar la o distantd de minim 6 ore intre
ele pentru a permite repararea ADN-ului
celulelor normale.

Radiatiile ionizante se pot aplica din
surse externe (teleterapia), aplicarea sursei
interstitial  (brahiterapia) sau administrare
sistemica de izotopi radioactivi (lod-131).

Radioterapie externa prin Ortovoltaj,
Cobalt-60 - megavoltaj, Accelerator linear
(Linac) - megavoltaj. Brahiterapie cu Iridiu-

192, Strontiu-90, se utilizeaza rar Tn medicina
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veterinara deoarece necesita introducerea
unor implante.

Efectele secundare ale radiatiilor se pot
clasifica in efecte secundare acute si
intarziate. Cele acute se observa in timpul
tratamentului si trebuie tratate simptomatic, iar
daca sunt severe se améana tratamentul cu
radiatii.

Cele mai frecvente manifestari (fig. 2.)
sunt inflamatia locala, descuamarea uscata
sau umeda si alopecia (dureaza mai multe
luni), hiper sau hipopigmentarea (afectarea
melanocitelor) in cazul pielii.

Mai pot apare:

¢ inflamatia mucoasei orale,

* jetaj,

e conjunctivita,

e keratoconjunctivita sicca,

e caderea unghiilor,

e colita.

Efectele acute ale iradieii sunt observate
cel mai frecvent pe tesuturile cu diviziune
rapida, mai ales pe epitelii, de aceea daca
leziunile au aparut pe o suprafata foarte
motrica (pielea de pe articulatia cotului,

jaretului etc.), vindecarea va fi dificila.

Figura 2. Céine cu (A) alopecie si hiperemie, (B) descuamare umeda si (C) descuamare uscata
Sursa: http://www.vetoncology.org/2011/06/22/radiation-therapy-skin-side-effects/

Efectele secundare intarziate pot fi

declansate acut, dar semnele clinice pot

intarzia sa apara luni sau ani dupa terminarea

tratamentului. Unul dintre efectele secundare
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la nivelul pielii este leucotrichia sau
melanotrichia (fig. 3), care are importantd mai
mult estetica decat medicala, altele ar fi
fibroza sau ulcerele fara tendinta de
vindecare.

Efectele secundare mai grave depind
de regiunea ftratata si tipul tumorii; pentru
tumorile mastocitare si sarcoame aflate pe
extremitati existda posibilitatea necrozei
osoase, care se poate manifesta prin fracturi
dupa céativa ani, sau aparitia unor tumori
secundare. La ochi pot aparea cataracta (A)
(fig. 4), cherato-conjunctivita sicca (B) sau

afectari ale retinei.
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Se mai pot constata encefalopatii,
neuropatii, mielopatii, pneumonii. Nu sunt de
negllijat nici aparitia tumorilor secundare
datorate iradierii, deoarece se cunoaste ca
radiatiile sunt carcinogenezice. Acestea apar
mai frecvent la animalele tinere care au fost
tratate prin radiatii (deoarece acestea au o
durata de viata mai lunga).

Pentru a fi clasificat ca efect secundar
intarziat al radioterapiei, neoplasmul trebuie
sa apara In zona iradiata dar, din tesut
normal, la un timp suficient de lung, de obicei

peste un an de la tratament, iar histologic

trebuie sa fie diferit fata de tumora veche.

Figura 3. (A) leucotrichie la un Labrador si (B) melanotrichie la un Pudel dupa radioterapie
Sursa: http://www.veterinarycancer.com/nasal tumors.html

‘ﬁqﬁ

Figura 4. (A) cataracta si (B) cheratoconjunctivtia sicca

Surse:

http://www.dog-health-handbook.com/dog-eye-cataracts.html

http://www.merckmanuals.com/vet/multimedia/v4733690.htm|?Ref=n&ltemId=v4733690&Refld=x&Speed=256&Plugin=WMP

&Error=?qgt=&sc=_&alt
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Excizia chirurgicald completd a tumorilor

localizate trateazé mai multi pacienti cu
cancer decat orice altd forma de tratament.
Prin aceastd metoda se trateaza pacientii
care au tumori singulare localizate, sau cu
potential metastazic scazut.

Chirurgia oncologica va avea un rol sau
altul la majoritatea pacientilor oncologici:
diagnostic prin biopsie, rezectia tumorii pentru
terapie, paleativ sau reducerea unor
simptome sau reducerea volumului tumoral.

Majoritatea pacientilor oncologici sunt
batrani, dar termenul batran este unul relativ,
deoarece ar trebui stiutd varsta fiziologica a
pacientului si functionalitatea organelor.

In concluzie, unui pacient caruia functile
organelor sunt in limite fiziologice nu ar trebui
sa i se refuze tratamentul doar pentru ca,
cronologic vorbind, este batran. in cazul in
care se doreste realizarea tratamentului prin
chirurgie trebuie avute in vedere urmatoarele:
tipul, stadiul si gradul cancerului, daca vor
aparea efecte sistemice sau locale, daca
exista alte optiuni alternative de tratament.

Se

chirurgicala are cele mai bune sanse de

considera ca prima interventie

reusitd Tn tratament, deoarece tumorile
netratate au avut timp mai putin pentru
metastazare decat cele recurente si vor avea
structuri anatomice aproape normale, pe cand
cele recurente la locul de excizie vor afecta si
alte planuri anatomice.

Pacientii cu tumori recurente vor avea
mai putin tesut sanatos necesar inchiderii
plagii. Tehnica chirurgicala va fi adaptata in
functie de locatia, dimesiunea si stadiul de
dezvoltare al tumorii. Orice locatie pentru

biopsie trebuie pozitionata in asa fel incat sa
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poate fi ulterior excizata in cadrul operatiei de
eliminare a tumorii. Tumorile nu sunt plate
deci rezectia intr-un singur plan nu asigura
eliminarea completa. Tumorile ar trebui
manipulate cu grija deorece majoritatea sunt
foarte friabile. Daca se elimind mai multe
mase tumorale din regiuni corporale diferite
se va folosi instrumental chirurgical steril
pentru fiecare tumord in parte. In medicina
veterinara, chirurgia oncologica se utilizeaza
in combinatie cu chimioterapia, cel mai des,
chiar daca unele chimioterapice incetinesc
vindecarea plagii. Se recomanda o pauza de
7-10 zile dupa operatie pana la inceperea

tratamentului cu chimioterapice.

in  cazul folosirii radioterapiei se
recomanda sistarea acesteia cu 3-4
saptamani inaintea  operatiei deoarece

aceasta afecteaza celule sanatoase intr-un

mod mai distructiv decat chimioterapia.
Reluarea radioterapiei se poate face dupa 10-
14 zile. Pentru ,sterilizarea” plagii chirurgicale
si a planurilor anatomice ramase dupa excizia
tumorii se poate face lavaj cu chimioterapice
(administrare intracavitara) sau radioterapie.
Chirurgia oncologica in scop paleativ
fncearca imbunatatirea vietii pacientului si nu
vindecarea acestuia sau prelungirea duratei
de viata. Tratamentele aplicate au rolul de a
reduce durerea, discomfortul sau de a reda pe
cat  posibil

functionalitatea. ~ Chirurgia

citoreductiva (pentru reducerea volumului
tumoral) se refera la excizia incompleta a
neoplasmului, fiind rar indicatd si niciodata
folosita ca metoda unica si se efectueaza
pentru a creste efectivitatea altor tratamente
oncologice:

radioterapie, chimioterapie,

criochirurgie.
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3. Alte metode de terapie in oncologie
3.1. Terapia fotodinamica

Terapia fotodinamica este o terapie fara
efecte termice. Distructia tisulara intervine in
urma administrarii unui agent fotosensibilizant
si activarea luminoasa a acestuia.

Agentul fotosensibilizant este mai bine
refinut in neoplasme decat in tesuturile
sanatoase. Acest proces initiaza necroza si
apoptoza celulelor tinta prin formarea
oxigenului molecular si a radicalilor liberi.
Stresul oxidativ actioneaza de asemenea si
asupra microvasculaturii tumorale, producand
ischemie.

in ultimii ani, ca agent fotosensibilizant s-
a utilizat acidul 5-aminolevulinic, care este un
X,

verteporfinul, care este un fotosensibilizant de

precursor al  protoporfirinei sau
generatia a doua. Dupa administrarea acidului

5-aminolevulinic celulele genereaza

protoporfirina IX pe calea sintezei hemului.
Efectul este de scurta durata, nu mai mult

de 48 de ore, ceea ce reprezinta un avantaj.

Eficacitatea este totusi limitata de caracterul

hidrofil al moleculei, ceea ce duce la
penetrarea mai slaba a unor tesuturi.
3.2. Crioterapia
Este numitda si criochirurgie sau

crioablatie. Este un tratament minimal invaziv,
care ingheata leziunile,utilizadnd temperaturi
de -40°C. Se utilizeaza in cazul leziunilor

localizate, de dimensiuni mici si fara
metastaze. Are aplicabilitate buna in tumorile
pielii, leziunile precanceroase, noduli, efelide
etc, dar si pentru tumori localizate in corp (pe

rinichi, ficat, plaméani, prostata etc.).
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Pentru inghetarea tesuturilor dorite se

utilizeaza azotul sau argonul lichid aplicat prin

tamponare, spray-ere sau cu ajutorul unor
criosonde pe piele (fig. 5).

de

terapeutic se recomanda administrarea de

Inainte inceperea  procedeului

analgezice, pentru a reduce eventualele

discomforturi, si antibioticoterapie pentru
prevenirea infectiilor.

Distrugerea tesuturilor se realizeaza prin
inghetarea apei intracelulare (spargerea
celulei datorita formarii cristalelor de gheata)
si a celei extracelulare (deshidratarea celulei).
In urma inghetarii la temperaturi de -40°C
vascularizatia tumorala este intrerupta, vasele
tumorale de dimensiuni mici Tngheata si se

formeaza trombi intravasculari.

Figura 5. Sonde de crioterapie
Sursa:
http://www.radiologyinfo.org/en/photocat/gallery3.cfm?pid=1

&image=cryo-ir-probes.jpg&pg=cryo

Atingerea temperaturii de inghet se va
face brusc, iar dezghetarea tesuturilor lent. in
urma ciclului Tnghet-dezghet rezultd necroza
tisulara, care va fi resorbita mai apoi de
organism prin celulele sanguine din linia alba.
Cele mai bune rezultate se obtin atunci cand
manopera este repetatda de doua ori la o

saptamana.

3.3. Electrochimioterapia
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Este 0 metoda terapeutica care combina

administrarea  unui chimioterapic  si

favorizarea patrunderii acestuia in celula

canceroasa prin impulsuri electrice

(electroporare) cu ajutorul unei sonde

speciale. Impulsurile electrice  modifica

permeabilitatea celulelor canceroase.
Metoda este utilizata in tumorile pielii,
bazale sau

cum ar fi tumorile celulelor

scuamoase, melanomul, sarcomul Kaposi,

alte cancere cu localizare pe piele.
Administrarea chimioterapicului (cisplatin

sau bleomicin) se realizeaza topic,

intratumoral sau intravenos intr-o doza mai

mica decat in mod normal, deoarece prin

electroporare se  favorizeaza  difuzia
medicamentului n celule.
In  cazul administrérii  topice i

intratumorale, injectia va fi precedata de
administrarea locala a unui anestezic, iar apoi
a impulsurilor electrice.

La

asteapta circa 20-30 de minute dupa care se

administrarea  intravenoasa se
administreaza anestezia locala si impulsurile
electrice. In cazul animalelor cu caracter
dificil, sau zonelor mai sensibile (planul nazal,
pleoape) se recomanda anestezia generala.
Sonda are dimensiunea unui pix Si
contine un electrod care va lua contact cu
pielea. in functie de numarul de tumori, durata
tratamentului poate fi intre 10 si 60 de minute.
Ca efecte secundare poate aparea senzatia
de disconfort sau durere la locul de actiune,

sau contractii musculare slabe.

3.4. Agentii de intrerupere vasculara
(Vascular disrupting agents)
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Angiogeneza tumorala este foarte activa

fiind necesara dezvoltarii si metastazarii
tumorale.
Angiogeneza se afld sub influenta

factorilor de crestere endoteliala vasculara,
factorilor de crestere derivati din trombocite,
factorilor de crestere a fibroblastelor si a
matriceale este

metaloproteinazelor Si

inhibata de factori de necroza tumorala,

serotonind, oxidul nitric, angiostatin sau
endostatin.

Toti acesti factori sunt eliberati de
celulele tumorale si de celulele gazda.

Agentii  de  intrerupere  vasculara
blocheaza selectiv sau distrug vasele

sanguine preexistente din tumori, ceea ce
duce la moartea celulelor tumorale prin
hipoxie si lipsa nutrientilor.

Tintesc preferential vasele sanguine
tumorale de neoformatie deoarece acestea
difera structural fata de cele deja existente in
organismul sanatos.

Exista agenti de intrerupere vasculara la
care se ataseaza un antigen sau un factor de
crestere specific pentru a se lega la endoteliul
vaselor tumorale.

Acidul acetic-DMXAA

produce colabarea vaselor tumorale dupa 30

dimetilxantenon

de minute (tumori la rozatoare).
Combretastatin A, actioneaza asupra
tubulinei din vasele sanguine, producand
retractie celulard gonflarea membranei si
reorganizarea citoscheletului, ceea ce duce la
cresterea permeabilitéti  vasculare si la
cresterea presiunii lichidului interstitial, care
va duce la colabarea vaselor intratumorale.
Alti derivati sintetici din combrestatin cu o

actiune asemanatoare sunt:
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ZD6126,
AVEB8062A sau
0OXi4503.

3.5. Materialele magnetice

Familia largd a materialelor controlabile
prin cdmp magnetic, includ atat nano-, cat si
microparticule, structuri (nanotuburi, nanofire),
pelicule subtiri.

Pot servi ca exemple:

ferofluidele (fluidele magnetice),
fluidele magnetoreologice,
polimerii magnetici,

[ ]

materiale anorganice magnetice,

. modificate

structurile  biologice
magnetic,
e particule magnetice cu biomolecule

legate.

In multe cazuri materialele composite
sensibile magnetic, constau din particule
magnetice mici (cel mai adesea formate din
magnetita, maghemita sau diversi feriti), de la
scard nanometricd la cea micrometrica,
dispersati in polimeri, biopolimeri sau matrice
anorganica; ca metoda alternativa particulele
magnetice pot fi adsorbite pe suprafata
externa a unei particule diamagnetice (nu
contine electroni desperecheati si deci nu este
atras de cdmpul magnetic).

In majoritatea cazurilor s-au dezvoltat
nano-/ microparticule sintetice sensibile
magnetic, dar s-au produs cu succes Si
particule magnetice biologice (magnetozomi
produsi de o bacterie magnetotactica) care au

fost utilizati cu succes in bioaplicatii.

Sinteza nanoparticulelor magnetice
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Multe procedeuri chimice s-au utilizat

pentru a sintetiza nano-/microparticule

magnetice pentru bioaplicatii, de exemplu:

e  co-precipitarea clasica,

e reactile In medii constranse
(microemulsiike),

e sintezele sol-gel,
e reactiile sono-chimice,
microunde,
rectii hidrotermale,
hidroliza si

termoliza precursorilor.
Cea mai simpla si eficienta cale chimica
de a obtine particule magnetice este tehnica

de

magnetitei (FesO4) sau maghemitei (Feo03),

coprecipitarii.  Oxizii fier, sub forma
sunt preparati prin ,imbatrénirea” mixturilor
stoichiometrice de saruri feroase si ferice in
mediu apos alcalin. (stoichiometria = ramura a
chimiei care studiaza raporturile cantitative

dintre elemente, in combinatii sau in reactii

Fe** + 2Fe®* + 80OH — Fe;0, + 4H,0

Magnetita (FezO,) nu este foarte stabila
si este sensibila la oxidare ceea ce duce la
(Fe20s3).
avantaj al procesului de coprecipitare este ca

formarea maghemitei Principalul

sintetiza o cantitate mare de
distributiei

se pot

nanoparticule; totusi controlul

dimensiunilor particulelor este limitat.
Adaugarea de anioni organici chelatanti

(carboxilati, ioni de -hidroxicarboxilati, acid

citric, a.gluconic sau oleic) sau agenti de

suprafata complexanti (dextran,
carboxidextran, amidon, polivinilalcool), in
timpul formarii magnetitei, poate ajuta

controlul dimensiunii nanoparticulelor.
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Potrivit

organici si sarurile de fier, chelatia acestor ioni

raportului  molar dintre ionii
organici pe suprafata ionilor de oxid de fier,
poate previne nucleatia si duce la formarea
inhiba
cresterea nucleilor de cristal si duce la

nanoparticulelor mai mari, sau
formarea nanoparticulelor mici.
Metoda de

genereaza o distributie larga a dimensiunilor.

coprecipitare  clasica
Sinteza unor nanoparticule de oxid de fier cu

dimensiuni uniforme se poate face in
nanoreactori sintetici si biologici, ca structuri
de

dendrimere,

micelare in solventi
de

ciclodextrine si lipozomi.

non-polari, custi

proteine apoferiting,

Sinteza hidrotermald a nanoparticulelor
de magnetita este efectuatd in medii apoase
in reactoare sau autoclave, unde presiunea
poate fi mai mare de 2,000 psi (cca 13,8
Mpa), iar temperatura mai mare de 200°C. in
acest proces, conditiile de reactie, cum ar fi
solventul, temperatura si timpul de obicei au
efect asupra produsului.

Dimensiunea, particulelor din pudrele de
magnetita, a crescut odata cu prelungirea
timpului de reactie si o cantitate mai mare de
apa a rezultat in urma reactiei de precipitare a
particulelor mari de magnetita.

Procesul sol-gel este o cale umeda
adecvata pentru sinteza oxizilor metalici
nanostructurati.

Acest proces se bazeaza pe hidroxilarea
si condensarea precursorilor moleculari in
solutii rezultdnd o solutie de particule
nanometrice mai departe condensarea si
polimerizarea anorganica duce la o retea

tridimensionala de oxizi metalici de gel umed.
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Pentru ca aceste reactii se efectueaza la
temperatura camerei, sunt necesare viitoare
tratamente termice pentru a dobandi forma
finala cristalina.

Principalii parametri care afecteaza
cinetica, reactia de crestere, hidroliza, reactiile
de condensare si prin urmare, structura si
proprietatile gelului sunt: solventul,
temperatura, natura si concentratia sarurilor
precursoare folosite, pH-ul si agitatia.

Procesul poliol este o abordare chimica
versatila pentru sinteza nanoparticulelor si
microparticulelor cu forme bine determinate si
dimensiuni controlate.

Poliolii selectati (polietilenglicolii) folositi
ca solventi prezinta constante dielectrice mari
si pot dizolva compusi anorganici.

Datorita punctului de fierbere relativ inalt,
ofera o gama larga de temperaturi de operare
pentru prepararea compusilor anorganici.

Poliolii pot servi ca agenti reducatori si
deasemenea ca stabilizatori pentru controlul
cresterii particulelor si preveneriea agregarii
interparticulare.

Nanoparticulele de magnetita neagregate
(7 nm diametru) au fost sintetizate in timpul
reactiei trietilenglicolului cu Fe, la o
temperatura ridicata.

Recent a fost dezvoltatd o noua metoda
de sinteza a nanoparticulelor de magnetita —

flux

sinteza prin injectare in flux (FIS
injection syntesis).

Tehnica consta in amestecarea continua
sau segmentara a reagentilor in regim de flux
laminar intr-un reactor capilar.

Prezinta urmatoarele avantaje:
reproductibilitate mare si cauza curgerii n

bloc si conditiilor laminare, omogenitate mare
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si oportunitate pentru un control extern precis
al procesului.

Nanoparticulele de magnetita obtinute au
dimensiuni cuprinse intre 2-7 nm.

Pirolizele (pyrolisis) cu spray si laser sunt
reprezentanti tipici ai tehnologiei cu aerosoli,
sunt procese chimice continue care permit
rata mare de productie a nanopaarticulelor.

Prin piroliza cu spray, o solutie de saruri
ferice si un agent reducator in solvent organic
este spray-at intr-o serie de reactori, unde
solutia de aerosoli condenseaza si solventul
se evapora. eziduul uscat rezultat este format
din particule ale caror dimensiuni depinde de
marimea initiala a picaturilor originale.

Particulele de magnetitd cu dimensiuni
intre 5-60 nm cu diferite forme au fost obtinute
utilizand diferiti precursori de saruri de fier in
solutii alcoolice. S-au studiat o gama larga de
reactii chimice accelerate prin iradieri cu
microunde a reactantilor.

Recent s-a dezvoltat o metoda cu
microunde, simpla, rapida si eficienta pentru
prepararea nanoparticulelor de magnetita
relativ uniforme (80+5nm) direct din saruri de
Fe?*, formarea acestora necesitd de la cateva
secunde la cateva minute.

Deasemenea utilizand aceasta procedura
se pot obtine nanoparticule de magnetita
~umplute” cu nanoparticule de argint.

Pulberi de nanoparticule de magnetita se
mai pot sintetiza pe cale mecano-chimica.

Macinarea cu ajutorul morii cu bile a
cloridului feros si feric cu hidroxid de sodiu a
dus la o mixtura de magnetita si clorura de
sodiu.

Pentru a evita aglomerarea excesul de

NaCl este adaugat precursorului inainte de
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de

diferite dimensiuni, pulberile macinate au fost

moara. Pentru obtinerea particulelor
reincalzite la temperaturi de la 100°C la 800°C

timp de o ora.

Stabilizarea particulelor magnetice

Pentru a obtine materiale sensibile

magnetic biocompatibile de obicei este
necesar sa se stabilizeze nanoparticulele de
oxid de fier prin modificarea suprafetei lor sau
prin incorporarea in matrici biocompatibile
corespunzatoare.

Nanoparticulele magnetice modificate ar
trebui sa fie stabile contra agregarii in mediul
biologic si ih campul magentic.

Mai multi compusi cu grupari functionale
de carboxil, fosfat si sulfat sunt cunoscute ca
se leaga de particulele de magnetita si le
stabilizeaza.

Acidul citric poate fi utilizat cu succes
pentru stabilizarea fluidele magnetice pe baza
de apa prin coordonarea prin una sau doua
grupari reziduuri de carboxil; acesta lasa cel

puéin o grupare de acid carboxilic sa fie
expus solventului, care ar trebui sa fie
responibil pentru a face suparafata cu

incarcarea negativa si hidrofilica.alte ferifluide
pot stabilizate prin interactiuni ionice, utilzand
de exemplu acid percloric sau hidroxid de
tetrametilamoniu.

In  majoritatea  cazurilor  biopolimeri
biocompatibili sunt utilizati pentru stabilizarea
si modificarea particulelor magnetice.

Materialele naturale

polimerice sau

sintetice  utilizate  pentru  stabilizarea
particulelor ar trebui sa aibe proprietatile: sa
fie biocompatibile, biodegradabile, netoxice,

netrombogenice, non-imunogenice si ieftine.



Cristina si col.

Nanoparticulele ideale, compozite
polimer biocompatibile sensibile mmagnetic
trebuie sa aibe urmatoarele proprietati:

e diametrul particulelor sub 100 nm,

e stabilitate in sange,

e sa nu activeze neutrofilele,

¢ sa nu agregheze trombocitele,

e sa evite sistemul reticuloendotelial,

e comportament neinflamator,

e timp de circulatie prelungit,

eposibila imobilizare a compusilor
biologici corespunzatori (anticorpi) si

e productie ieftina.

Dextranul este un polimer de polizaharid
compus exclusiv din unitati de D-glucopironil
cu diverse lungimi de lant si ramificatii; a fost
utilizat ca invelis de polimer mai ales pentru
biocompatibilitatea excelenta.

Formarea magnetitei Tn  prezenta
dextranului 40.000 a fost raportata pentru
prima data in 1982.

Aceasta procedura s-a utilizat pentru
prepararea agentului de contrast pentru MRI
Ferumoxtran-10; acest material are un
diametru hidrodinamic de dimensiuni mici, 15-
30 nm si prezinta rezistenta in sange, ceea ce
permite acestor particule foarte mici sa
acceseze macrofagele localizate adanc in
tesuturile patologice.

Alti biopolimeri care servesc ca Tnvelis
din

carboxidextran, amidon, arabinogalactan sau

sunt formati dextran carboximetilat,
glicozaminogalactan, iar ca polimeri sintetici
biocompatibili avem polietilen glicolul (PEG) si
polivinil alcoolul (PVA).

adesea

Nanoparticulele ~ magnetice

formeaza o parte magnetica dintr-un compozit
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de microparticule sensibile magnetic format
din diferiti

materiale anorganice, celule microbiale sau

polimeri sintetici, biopolimeri,
materiale vegetale.

Microparticulele superparamagnetice
monodisperse compuse dintr-o matrice de
polistiren cu nanoparticule de maghemita
8

Dynabeads (Invitrogen), au fost utilizate la un

(cca. nm diametru), cunoscute ca
numar mare de bioaplicati, mai ales in

biologia  moleculara, biologia celulara,

microbiologie si izolarea proteinelor.

Progresele recente

Particulele sensibile magnetic au deja
multe aplicatii stabilite sau potentiale in
variate domenii din biostiinte, biotehnologie si
tehnologiile mediului inconjurator.

Aplicatiile referitoare la biomedicina sunt
bazate in special pe utilizarea unor proprietati
selectate, cum ar fi separarea magnetica,
tintirea magnetica, producerea de caldura,
cresterea contrastului MRI.

Proprietatile magnetice a asemenea
materiale au permis utilizarea lor in
numeroase domenii:

e nano-/microparticulele pot fi separate
din probele complexe utilizdnd un
camp magnetic extern (un separator
magnetic, magnet permanent sau un
electromagnet). Aceasta proprietate
este importanta pentru ca majoritatea
materialelor biologice au proprietati
diamagnetice care permit separarea
a materialelor

selectiva eficienta

magnetice.
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e particulele magnetice pot fi conduse si
mentinute la un loc anume utilizadnd un
camp magnetic extern.
supuse unui cdmp magnetic alternativ
cu frecventa Tinaltd, particulele
magentice, sunt capabile sa genereze
caldura. Acest fenomen este utilizat in
special in timpul hipertermiei pe baza
de fluide magentice in tratamentul
cancerului (de exemplu).
nanoparticulele de oxid de fier
magnetic genereaza un contrast T,
negativ in timpul RMN-ului, au rol de
agent de contrast
pot fi utilizate pentru modificarea
diamagnetica a materialelor biologice
(materiale derivate din celule sau
plante), polimeri organici si materiale
organice, pentru etichetarea
magnetica a compusilor biologici activi
(anticorpi, enzime, aptameri).

Diagnoza medicala si transportul adecvat
si eficient al medicatiei sunt domeniile
medicale unde particulele nanometrice si-au
gasit aplicatia practica.

Sunt multe alte propuneri interesante
pentru utilizarea instrumentelor nanomecanice
in domeniul cercetarilor medicale si practica
clinica.

Nanodispozitivele din stiintele medicale
ar putea fnlocui celule, care functioneaza
defectiv sau necorespunzator, de exemplu
respirocitele propuse de Freitas.

Aceste eritrocite artificiale teoretic sunt
capabile sa furnizeze (asigure) oxigen mai
eficient decéat un eritrocit natural.

Ar putea Tnlocui celulele rosii defecte din

circulatia sanguina.
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Aplicatiile respirocitelor ar putea include

inlocuitori de transfuzii de sange, tratamentul

partial al anemiei, probleme
neonatale/prenatale si tulburari pulmonare.

Nanodispozitivele ar putea administra

medicamente direct in corpul pacientului.

Asemenea nanostructuri ar putea
transporta medicamente in locuri bine
determinate, realizdnd un tratament mai

precis.
Mecanisme similare cu ,arme” specifice
ar putea fi

utilizate pentru indepartarea

obstacolelor din sistemul circulator sau in
identificarea si distrugerea celulelor tumorale.
Nanorobotii care functioneaza in corp, ar
putea monitoriza nivelul diferitilor compusi si
inregistra informatia intr-o memorie interna.
Pot fi utilizati rapid in examinarea unui
anumit tesut, prin controlarea caracteristicilor
biochimice, biomecanice si histometrice ale
acestuia.
Biotehnologia extinde sfera

isi Si

eficacitatea privind optiunile tratamentelor
disponibile din nanomateriale.

Nanotehnologia moleculara va dezvolta
eficacitatea, confortul si viteza viitoarelor
tratamente medicale si in acelas timp le va
scadea  semnificativ.  riscul, costul si
invazivitatea. Biotehnologia permite fabricarea
personalizata, biofarmaceutica Si
biotehnologicd a medicamentelor pentru a
fi

solubilitatea slaba, stabilitate chimica slaba

invinge problemele asociate cum ar

dupa administrate in vivo si in vitro (perioada
de

slaba si potentiale efecte secundare.

injumatatire scurta), biodisponibilitate

Nanoparticulele transportoare au fost

dezvoltate ca o solutie pentru a depasi
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problemele de transport — nanocristale de
substante medicamentoase, nanoparticule
solide de lipide (SLN), transportoare lipidice
(NLC),

conjugate medicament-lipid (LDC).

nanostructurate nanoparticule din

Transportorii  (carausii), dupa cum a
aratat Muller si col. (cit.de Herbert Ernest si
Shetty Rahul), sunt adecvati pentru a rezolva
problemele de livrare a medicamentelor cu
solubilitate diferita.

Quantum Dot (punctul cuantic) cu
nanoparticule de o culoare specifica, poate
oferii o verificare ieftind si usoara, a unei
probe de sange, pentru prezenta in acelas
timp a diferte virusuri.

in ceea ce

priveste  cercetarea,

capacitatea de a eticheta mai multe
biomolecule, atadt in exteriorul cat si in
interiorul  celulei, ar

putea  permite

cercetatorilor sa vada schimbari celulare
complexe si evenimente asociate cu boala,
furniz&nd indicii valoroase pentru dezvoltarea
viitoarelor produse farmaceutice si
terapeutice.

Prima nanosita artificiala cu porti voltaice
a fost fabricata de Charles R. Martin si col. la
Colorado State University in 1995.

Membrana lui Martin contine o matrice
din nanotubi cilindrici de aur cu diametrul de
1,6 nm.

Cand tubii sunt incarcati pozitiv, sunt
exclusi ionii pozitivi si pot trece cei negativi,
iar cdnd membrana primeste voltaj negativ,
pot trece doar cei pozitivi.

Pentru a obtine un nanodispozitiv similar,
dar cu specificitate moleculara semnificativa,
ar voltaice

putea combina portile cu

34

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 13(1) Mai - Iunie 2019

dimensiunile si forma porilor pentru a obtine
control asupra ionilor transportati.

Domeniul multidisciplinar al aplicatiilor
nanotehnologice pentru descoperirea de noi
molecule si manipularea celor disponibile in
mod natural, ar putea fi orbitoare in potentialul
sau de a imbunatatii ingrijirea sanatatii.

Pe viitor, ne putem imagina o lume in
care  nanodispozitivele  medicale  sunt
implantate in mod curent sau chiar injecta in
circulatia sanguind pentru a monitoriza
sanatatea si a participa automat in repararea
sistemelor care au deviat de la functionarea
normald. Avansarea continua in domeniul
nanobiotehnologiei biomedicale este stabilirea
si colaborarea grupurilor de cercetare din
domeniile complementare.

Asemenea colaborari trebuie mentinute
nu doar la nivelul domeniilor de specialitatea
ci si la nivel international.

Ar

nanotehnologia insasi nu este o disciplina

trebui  mentionat faptul ca
unica in curs de dezvoltare ci mai degraba un
punct de intélnire a stiintelor traditionale cum
ar fi chimia, fizica, biologia pentru a aduce
impreuna cunostinte colective si expertiza
necesara dezvoltarii acestei noi tehnologii.

in tabelul 5. se regasesc cateva domenii
de aplicare ale nanotehnologiei.

Abilitatea de a structura materiale si
dispozitive la nivel molecular aduce beneficii
imediate si va revolutiona cercetarea si
practica medicala. S-au inceput experimente
teoretice si practice asupra biocompatibilitatii
nanomaterialelor si nanodispozitivelor.

Tabelul 6. ofera o privire de ansamblu

asupra acestui domeniu in plina evolutie.
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Nanomateriale brute
Invelisul nanoparticulelor

Materiale nanocristaline

Aplicabilitatea nanotehnologiei
(dupa: Ernest H, Shetty R., 2005)

Simulare si diagnostic celular

Chip-uri celulare
Simulatoare celulare
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Tabelul 5.

Cercetare biologica

Nanobiologie
Nanostiita in stiintele vietii

Materiale nanostructurate Manipulare ADN, secventializare, diagnostic Transportul medicamentelor

Peptide ciclice
Dendrimere
Agenti detoxifianti
Fulerene

Transportori de medicamente
Nanoparticule pt. Scanare MRI
Nano-coduri de bare

Nano-emulsii
Nano-fibre
Nano-particule
Nanoshell

Nano-tubi de carbon

Nano-tubi noncarbon
quantum dots

puncte cuantice

Locuri artificiale de fixare
Anticorpi artificiali
Enzime artificiale

Receptori artificiali
Polimeri imprimati molecular
Controlul suprafetelor

Adezivi de suprafata

Suprafete biocompatibile
Suprimarea biofilmului

Suprafete prelucrate
Suprafete model
Invelis filmat

Nanopori

Imunoizolare
Site si canale moleculare
Membrane nanofiltrante

Nanopori
Separare

Testari genetice

Micro-matrice ADN

Secventiere ADN ultra-rapida
Manipulare si control ADN
Instrumente si diagnosticare
Sisteme de detectare bacteriana
Bio-chip-uri

Imagistica biomoleculara
Biosenzori si biodetectare

Aplicatii de diagnostic si aparare
Roboti de endoscopie si microscopie
Senzori bazati pe fulerene
Imagistica

Laborator pe un chip

Monitorizare

Nanosenzori

Micro-matricea proteinelor

Scanare microscopica prin sondare

Dispozitive intracelulare
Analize (teste) intracelulare
Biocomputere intracelulare
Senzori/reporteri intracelulari

artificiali

Materiale si instrumente implantabile
BioMEMS, chip-uri, si electrozi implantati
Protetica bazata pe MEMS /nanomateriale
Ajutoare senzoriale (retina artificiala)
Micromatrice

Senzori bazati pe micro-structuri
Microfluide

Micro-ace

MEMS medical

Instrumente chirurgicale MEMS

Descoperirea de medicamente
Biofarmaceutice

Incapsularea de medicamente
Medicamente "inteligente”
Medicina moleculara

Terapie genetica

Farmacogenomice
Manipularea si controlul enzimelor

Nanoparticule antibacteriene si
antivirale

Farmaceutice bazate pe fulerene
Terapie fotodinamica
Radiofarmaceutice

Biologie sintetica si nano-

dispozitive primitive
Tecto-dendrimere

Nanoplatforme dinamice "nanozomi”
Celule si lipozomi artificiali

Micelii polimerice

Biotehnologie si biorobotica

Implante in celule Terapie virala biologica
Hibrizi bazati pe virusi
Celule stem si clonarea
Ingineria tesuturilor
Organe artificiale
Nanobiotehnologia
Biorobotica si bioboti

Nanorobotica

Nanoroboti si dispozitive ADN
Nanoroboti bazati pe diamante
Dispozitive de reparare a celulei

Tabelul 3.6.

Lista aplicabilitatea nanotehnologiei in stiintele biomedicale

(dupa Freitas Jr., 2004)

Nano-aplicatii

Biodetectarea patogenilor
Detectarea proteinelor
Cercetarea structurii ADN-ului
Ingineria tesuturilor

Studii fagocinetice
Intensificarea contrastului MRI

celulelor

Markeri biologici fluorescenti
Transportul de medicamentente si gene
Celule artificiale

Biosenzori
Nanobiomotori
Biomineralizare
Nanorobotica
Nanocomputere

Distrugerea prin caldura a tumorilor (hipertermia)

Separarea si purificarea biomoleculelor si

Constructia de proteine pentru transportul eficient
de electroni, sau cu proprietati mecanice
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3.5.1. Aplicatii principale - Terapia in
cancer
Dimensiunile mici ale nanoparticulelor i
inzestreaza cu proprietati care pot fi foarte
folositoare 1n oncologie, mai ales 1in
imagistica.
Punctele quantice (nanoparticule cu

proprietati de confinare cuantica, ca de
exemplu emisia luminoasa ajustabila dupa
dimensiune), utilizate in legatura cu MRI-ul,
pot produce imaginici exceptionale ale
localizarii tumorale.

Aceste nanoparticule sunt mult mai
luminoase decat colorantii organici si necesita
doar o sursa luminoasa pentru excitare.

Acest lucru inseamna ca particulele
cuantice fluorescente pot produce o imagine
de contrast mai buna.

O alta proprietate a acestora este
suprafata mare raportatda la volum, care
permite atasarea multor grupari functionale la
nanoparticule, care apoi cautda si se
conecteaza la anumite celule tumorale.

Dimensiunea mica a nanoparticulelor (10
la 100nm) le permite acumularea preferentiala
la localizarea tumorala (pentru ca tumorile nu

au un sistem limfatic efectiv).

Terapia anticancerosa fotodinamica se
bazeaza pe distructia celulelor canceroase cu
ajutorul oxigenului atomic generat de laser,
care este citotoxic.

Celula cancerosa preia o cantitate mai
mare, fatd de celulele sanatoase, din
colorantul special care se foloseste pentru
obtinerea oxigenului atomic, deci doar celulele
canceroase vor fi distruse (fig. 6).

Din nefericire moleculele de colorant

ramase migreaza in piele si ochi si produc
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reactii de sensibilizare la expunerea solara,
timp de aproape 6 saptamani.

Pentru evitarea acestui efect secundar,
varianta hidrofobica a acestui colorant este
inchisa intr-o nanoparticula poroasa.

Colorantul ramane in nanoparticula, nu
se imprastie in tot organismul, dar nici nu isi
pierde capacitatea de a produce oxigen
atomic, care va fi eliberta prin pori de 1 nm.

Figura 6. Utilizarea nanoparticulelor in terapia si
diagnosticul imagistic al cancerului
Sursa: http://en.wikipedia.org/wiki/Nanomedicine

Halas si West de la Rice University din

Houston, au dezvoltat un sistem de
transportare a substantelor medicamentoase
numit nanoshell — nanosfere din metal
dielectric (siliciu acoperit cu aur).

Aceste nanosfere incorporate in polimeri
hidrogel care contin substante
medicamentoase anti-tumorale, sunt injectate
in organism si se acumuleaza langa celulele
tumorale (fig. 7).

Cénd sunt incalzite cu un laser infrarosu,
nanosferele (putin mai mari decéat virusul
poliomielitei) absorb selectiv o frecventa
specificda de infrarosii, topesc polimerul si
intr-un  loc

elibereaza substanta activa

specific.
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Figura 7. Nanosfere de aur
Sursahttp://english.cas.cn/Ne/CASE/201101/t20110121 64
693.shtml

Dendrimerele sunt molecule sintetice de
forma stelatd cu diametrul de 5-20 nanometri,
formate din structuri ramificate (fig. 8).

Baker si Tomalia (cit. de Freitas R.A.,
2004)
multicomponente numite tectodendirmere. Au

sintetizeaza nanodispozitive
in mijloc un dendrimer de care se ataseaza
alte tipuri de module dendrimerice, fiecare tip
fiind proiectat pentru a Tindeplinii functii
necesare pentru a forma un nanodispozotiv
terapeutic inteligent.

Un numar mare de combinatii se pot
realiza fabrica

pentru a (produce)

nanodispozitivul dintr-o Jibrarie” de
componente dendrimerice, care indeplinesc
urmatoarele functii: recunoasterea celulelor
bolnave, diagnosticul bolilor, transportul de
substante medicamentoase, determinarea
locatiei si determinarea rezultatului terapiei.

De exemplu, odata ce dendrimerele
raportoare de apoptoza, intensificatoare de
contrast si eliberatoarele de chemoterapeutice
sunt atasate la dendrimerul central, exista
posibilitatea de a produce cantitati mari din
acest tectodendrimer.

Acest schelet poate fi modificat pentru a

fi utilizat impotriva unui tip anume de cancer
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prin  substituirea  dendrimerelor  pentru

recunoastere tumorala, creand un
nanodispozitiv ,personalizat” pentru a distruge

doar un anumit tip de cancer, evitand celulele

sanatoase.
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Figura 8. Dendrimere de la generatia 0 la 4
Sursa: http://www.chemheritage.org/discover/online-
resources/chemistry-in history/themes/microelectronics-and-
nanotechnology/tomalia.aspx

La nanodispozitive sintetizate utilizand
generatia 5 de dendrimere din
poliamidoamida cu centrul din etilendiamina,
cu acid folic, fluoresceina si metotrexat atasat
covalent la suprafata, acestia tintesc celula
tumorala, ajuta in imagistica si au capacitatea
de a livra intracelular  substanta
medicamentoasa (livrarea tintita a imbunatatit
raspunsul citotoxic al celulelor la metotrexat
de 100 de ori fata de cel liber).

Céteva tipuri de celule canceroase au
fost asociate cu cel putin o proteina unica pe
care dendrimerele de localizare ar putea sa le
foloseasca pentru identificarea celulelor
canceroase, si datoritd progresiei genomice
este foarte probabil sa se identifice proteine
unice pentru fiecare tip de tumora.

Acelasi tip de recunostere a proteineloar
de suprafata ar putea fi utilizat impotriva
celulelor infectate cu virusuri sau paraziti.

Hipertermia produsa de fluide magnetice,
este bazata pe faptul ca particulele magnetice
biocompatibile produc caldura prin diverse
tipuri de pierdere energetica in timpul aplicarii
unui camp magnetic sau unei surse de lumina

laser.
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Este o metoda promitatoare in terapia
cancerului, datoritd faptului ca tesuturile se
incalzesc la 42-46°C, ceea ce reduce, in
general, viabilitatea celulelor canceroase si le
creste sensibilitatea la chimioterapice si
radiati. Spre deosebire de chimioterapie si
radioterapie, hipertermia are mai putine efecte
secundare.

Pentru tratamentul prin hipertermie au
fost utilizate diferite tipu ri de nanoparticule
magnetice biocompatibile, cum ar fluidele
magnetice stabilizate cu dextran, alte tipuri de
fluide magnetice biocompatibile, nanoparticule
modificate cu aminosilan, magnetolipozomi
cationici sau magnetolipozomi cu afinitate.

Se folosesc:

e nanosfere (nanoshells),

e nano dispozitive din aur in forma de
custi (nano-cages),

e nanoparticule de aur sau

e nanoparticule magnetice (particule
din oxid de fier) acoperite cu polimeri
naturali sau sintetici pentru a preveni
aglomerarea particulelor.

Bolile hiperproliferative ale pielii nu se
limiteaza doar la tumori, ci si la leziunile
Mai

anticanceroase si antiproliferative au fost

precanceroase. multe  medicatii
transportate cu ajutorul dendrimerelor si a

nanoparticulelor printre care 5-fluorouracilul,

podofilotoxina, paclitaxelul sau acidul 5
aminolevulinic.
Acidul 5 aminolevulinic si

metilaminolevulinatul  induc productia de
protoporfirina in celulele pielii.

Terapia fotodinamica este utilizata in
cheratoza actinica si cancere nemelanomice

ale pielii.
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Battah si col.2001 citat de Prow a utilizat
5

atenua

dendrimere  conjugate la  acidul
(ALA)
caracterul hidrofil al acestuia si a imbunatatii
de de

fotosensibilizare.

aminolevulinic pentru a

sinteza porfirina  si  efectul
Acest conjugat nu a fost utilizat topic
deoarece nu penetreaza pielea suficient, dar
a fost utilizat sistemic, ceea ce a dus la
fotosensibilizare generalizata.
Di Venosa si col., au administrat topic
5

aminolevulinic, trei molecule de ALA la un

dendrimere  conjugate la  acidul
dendron (3m-ALA) in solutie salina si dimetil
sulfoxid. Cele in solutie salind au avut niveluri
intracelulare mai ridicate si productie mai
buna de protoporfirina.

S-a observat ca isi fac efectul maxim cu
0 ora mai tarziu, probabil datorita faptului ca
fiind lipofile sunt retinute Tn stratul cornos.

Podofilotoxina  este o  substanta
antiproliferativa cu administrare topica extrasa
din rizomii de Podophyllum species.

Aceasta substanta utilizat la
Condylox 0,5%
HPV

inhibarea dezvoltarii

s-a
fabricarea gelului pentru

papiloamele produse de (Human

Papiloma Virus) prin

celulelor epiteliale infectate, dar prezinta
efecte toxice grave dupa absorbtie.

Chen si col., au reusit incapsularea
podofilotoxinei in nanoparticule lipidice solide
(SLN - solid lipid nanoparticle, fig. 9) pentru
reducerea toxicitatii si urmarirea gradului de
penetrare al pielii.

Nanoparticulele solide

lipidice pot

incapsula o cantitate relativ. mare de

substanta activa fata de alte nanostructuri.
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Se

intravenos. SLN asigura eliminarea controlata

pot administra oral, topic si
a medicamentului mai multe zile, adera la
suprafata mucoaselor si pot traversa bariera
hemato-encefalica.

Ca modele experimentale Chen si col. au
utilizat pielea porcina de pe abdomenul unui
singur individ. Pielea a fost curatatd de par,
tesut adipos si a fost sectionatd. Toate
experimentele de permeabilitate au fost

repetate de trei ori. Ca etalon s-a luat

permeabilitatea tincturii
0,15%.

Cantitatea de SLN cu podofilotoxina si

de podofilotoxina

cea de tinctura de podofilotoxina s-a masurat

dupa 8 ore. Din studiu a reiesit ca
permeabilitatea SLN-podofilotoxina este de
3,84 de ori mai buna decat cea a tincturii
(SLN-podofilotoxina 23,38 g, tinctura 6,08
Hg), SLN-

podofilotoxina se localizeaza in epiderma si in

iar ca localizare 1in piele:

foliculii pilosi, ceea ce 1i limiteaza absorbtia
sistemica si toxicitatea, iar tinctura se gaseste

in toate straturile pielii.

Figura 9. Nanoparticule lipidice solide
Sursa: http://www.jhunewsletter.com/wp-

content/uploads/2012/09/b7nanoparticles.jpg

Venuganti si col., (2008) citat de Prow a

folosit dendrimere de  poliamidoamina
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(PAMAM, cu 5-fluorouracil (5-FU) pentru a
observa permeabilitatea acestora in piele.
Studiul a utilizat modele experimentale pe
piele porcind, pe mai multe loturi. Lotul martor
a fost tratat cu 5-FU in urmatoarele solutii:
solutie tampon fosfat, ulei mineral si miristat
de izopropil, pentru lotul martor. S-au mai
utilizat un lot care a fost tratat cu 5-FU
conjugat pe dendrimere in aceiasi solventi si
un lot la care s-a facut pre-tratare cu
dendrimere, iar apoi s-a aplicat 5-FU. Lotul
tratat simultan cu dendrimere si 5-FU in ulei
mineral si miristat de izopropil a prezentat un
flux crescut, iar cel In solutie tampon fosfat nu
a prezentat modificari fata de lotul martor.

Cele in vehicule lipofile au avut coeficient
de partitie mai ridicat si au crescut
solubilitatea 5-FU in piele. La lotul pretratat cu
dendrimere s-a observat cresterea
permeabilitati 5-FU de 4 ori la cel in ulei
mineral, de 2,5 ori la cel in miristat de
izopropil si la cel in solutie tampon fosfat s-a
observat scaderea la  jumatate a
permeabilitatii fatd de lotul martor. Studiul a
aratat ca dendrimerele au  crescut
permeabilitatea pielii pentru 5-FU din solventii
lipofili prin alterarea bariei hidrolipidice a pielii.

Zhao si col. 2009 citat de Prow a utilizat
nanoparticule de Realgar.

Realgarul este un medicament utilizat n
medicina traditionala chinezeasca, dar fiind
foarte putin hidrosolubil si foarte toxic,
utilizarea Iui in medicina a fost dificila. Are ca
substanta activa tetrasulfid tetrarsenicul
(AS4S,).

Particulele au dimensiunea de 150 nm si
au fost ,Crio-macinare”

obtinute prin si

incorporate fintr-un unguent, si au fost
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capabile sa inhibe proliferarea celulelor
canceroase in melanom la soareci.

S-au utilizat doua loturi experimentale
unul  pentru aplicare topica (livrare
transdermala a medicamentului), iar celalalt
lot pentru administrarea prin injectare
intraperitoneala a 25 mg nanopatrticule realgar
pentru fiecare, plus un lot de control tratat
doar cu unguent.

Celulele tumorale au fost injectate in
soareci intradermic in zona dorsald si s-au
l[asat sa se dezvolte pana la un volum de 40-
60 mm?®. Tratamentele s-au facut timp de 14
zile, o data la doua zile.

Lotul de control a dezvoltat tumori cu un
volum de aproximativ 500 mm?®, lotul tratat
intraperitoneal a dezvoltat tumori cu un volum
de aproximativ 300 mm®, iar la cei tratati cu
unguent cu nanoparticule de realgar s-a
observat reducerea dezvoltarii tumorale,
volumul tumoral fiind de aproximativ 100 mm?.

Moartea celulelor tumorale s-a produs
prin apoptoza si necroza, iar la doze de pana
la 5uM a indus reducerea viabilitatii celulare la
aproximativ 45%.

Rezultatele obtinute pentru unguentul cu
nanoparticule de realgar sugereaza ca
administrarea topica are efecte mult mai

benefice decat administrarea intraperitoneala.
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