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9 METODA DE PRETESTARE CLINICA A SUBSTANTELOR
MEDICAMENTOASE ANTICANCEROASE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la o metodd de pretestare clinica,
pe céini de companie bolnavi de cancer, a substantelor
medicamentoase anticanceroase. Metoda conform
inventiei consta din consultul clinic al céinilor, cu con-
semnarea datelor, efectuarea tuturor investigatiilor si
determinarilor, stabilirea diagnosticului citomorfologic,
instituirea tratamentului, in functie de rezultatele inves-
tigatiilor anterioare, si stabilirea dozelor pentru poli-
chimioterapie, urmarirea evolutiei prin efectuarea de

investigatii intre curele de tratament, aprecierea acti-
vitatii antitumorale conform normelor NCI, compararea
rezultatelor tratamentului cu datele initiale, si inregis-
trarea si sintetizarea rezultatelor obtinute pentru fiecare
tip de tumora maligna, Tn vederea simplificarii si
optimizarii schemelor propuse pentru trialurile clinice
umane.
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METODA DE PRETESTARE CLINICA A SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE
ANTICANCEROASE

Inventia de fata se refera la o metoda de pretestare clinica a substantelor
medicamentoase anticanceroase.

Este cunoscut faptul ca orice substantd medicamentoasa anticanceroasa propusa
pentru trial clinic este obligatoriu insotitad de rezultatele verificarilor atat in vitro (pe
diferite culturi celulare) cét si in vivo pe soareci sau sobolani pentru efectele toxice pe
care le produce si efectele anticanceroase avute pe diferite tumori experimentale
transplantate.

Inventia de fata se bazeaza pe folosirea cainilor de companie, bolnavi cu diferite
forme de cancer, la pretestarea clinicA a substantelor medicamentoase
anticanceroase, deoarece oncopatiile canine sunt extrem de asemanatoare cu
oncopatiile umane.

Din stadiul tehnicii rezultd ca exista cateva referiri bibliografice privind oncologia
comparata. Astfel se poate mentiona BAEKER, L.C. si colab., Sci. Euviron, 274, 161
(2001); VAIL, D.M. si Mac Ewen, E.G., Cancer Invest.,, 18, 781-792 (2002);
MANOLESCU, N. si colab., Revista Romana de Oncologie Comparata nr. 5, 319-325
(2001). Printre ideile de inceput (Manolescu N. si colab., Roméania Update, vol. V, nr.
1-iulie-august, 1998) legate de cercetarea multidisciplinara a aspectelor de
oncologie comparata se poate aminti si scrisoarea autorilor catre Editor (,Eco-
oncologia, stiinta a mileniului 11I"). Tn aceasta scrisoare catre Editor, se concluziona
ca, cercetarea fundamentala oncologica in pragul celui de-al lll-lea mileniu trebuie sa
se faca in cadrul oncologiei comparate ca stiintd oncologica care conecteaza intr-un
tot unitar toate elementele specifice bolii canceroase umane cu elemente specifice
bolii canceroase la animale de productie (ferma), de companie, silvatice, cat si la
plante. De asemenea, se sublinia ca atat omul cat si animalele mai sus mentionate,
traind in comun in cadrul aceluiasi biotop, se intalnesc cu factori oncogeni comuni.
De aceea se naste necesitatea de a identifica si cuantifica toti factorii cancerigeni
sau cu potential cancerigen dintr-un biotop pe relatia aer - apa — sol — plante -
animale domestice si silvatice - om. Printre animalele domestice, desigur, se numara
si cainii de companie, care joaca rolul de ,santinele biologice” in cadrul biotopurilor

respective.

OFICIUL DE STAT PENTRU INVENTH $I MARC
Cerere de brevei d2 inventie

AL LR LR PRy, 7

---------

W



~-2009-00613 - -
0 6 -gg- 2009

in lucrarea autorilor Manolescu N. si colab. (2001), au fost prezentate rezultatele
unor cercetari finantate de Banca Mondialda, si anume monitorizarea integrata a
mediului de viata in relatie cu eco-oncoterapia i eco-oncoprofilaxia bolii canceroase
la om si animale” (acesta este chiar titiul acestei lucréri). In lucrare a fost semnalat
ca, frecventa bolii canceroase la animalele de companie este foarte ridicata. De
asemenea, s-a aratat ca, intr-un anume habitat, frecventa bolii canceroase este
sinergica la om si unele animale, cum ar fi si animalele de companie, cainele si
pisica. in lucrare s-a subliniat ca, in ceea ce priveste etiologia cancerului la om si
caine aceasta este in cea mai mare proportie de origine abiotica (poluanti chimici
oncoinductori). In aceste conditii din punct de vedere oncologic, cainele apare
pentru om drept animalul care necesita o atentie sporita deoarece poate fi folosit ca o
veritabila "oncosentineld” dezvoltdnd in cadrul aceluiasi habitat boala canceroasa
intr-un timp scurt, comparativ cu omul, ceea ce permite atentionarea asupra riscului

oncogen crescut existent in respectivul habitat.

Problema pe care inventia de fata o rezolva este simplificarea si optimizarea
schemelor propuse pentru trialurile clinice umane pentru substantele
medicamentoase noi avand eficienta in tratamente anticanceroase prin folosirea unei
alte categorii de animale de experienta, bolnave de cancer, ca o etapa intermediara
noua intre teste]e in vitro si in vivo, pe animalele mici de laborator, si testele clinice in
vivo care sa prezinte cat mai multe elemente de similitudine cu cele din clinica

oncologica umana.

Metode de pretestare clinica, conform inventiei cuprinde urmatoarele etape:

a) consultul clinic al cainilor de companie si consemnarea tuturor datelor rezultate din
acest consult precum si a antecedentelor medicale si genetice ale acestora si
efectuarea masuratorilor tumorilor decelate clinic;

b) efectuarea de determinari biochimice si hormonale, ecografie, radiografie si
examen termografic inaintea pretestarii clinice;

c) stabilirea diagnosticuluicitomorfologic;

d)stabilirea dozelor de citostatice, care urmeaza sa fie administrate prin
polichimioterapie; instituirea tratamentului in functie de datele de la punctele a- c);

e) efectuarea investigatiilor intre curele de tratament: clinice, masuratori ale tumorilor,
determinari biochimice si hormonale si/sau alte analize speciale (ecografii,

radiografii, termografii);
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f) aprecierea activitatii antitumorale conform criterilor NCI (1990); se calculeaza
inhibitia cresterii tumorale (ICT%), iar pentru supravietuirea animalelor se calculeaza
timpul mediu de supravietuire (TMS), cresterea timpului de supravietuire (ILS%),
calcularea numarului de animale supravietuitoare pe termen lung, se inregistreaza
rejectiile tumorale pe termen lung, se inregistreaza vindecarile de cancer;
g) compararea rezultatelor obtinute cu cele initiale pentru a se aprecia evolutia bolii
canceroase cat si efectele produse de citostaticele folosite;
h) retinerea si inregistrarea datelor relevante pentru fiecare tip histopatologic de
cancer si sintetizarea rezultatelor individuale obtinute in vederea, atat a compararii lui
cu acelasi tip histopatologic uman, cat si gasirea unor elemente noi in optimizarea

schemelor terapeutice.

Avantajele metodei de pretestare clinica, conform inventiei, pe caini bolnavi de
cancer, sunt urmatoarele:

- rezultatele obtinute prin metoda de pretestare clinica au un suport obiectiv de
a fi extrapolate la om, in comparatie cu rezultatele din vitro si cele obtinute pe
animale mici de laborator; ceea ce va permite optimizarea chimioterapiei la
om;

- rezultatele obtinute pot fi folosite la constituirea unei baze de date
computerizate care va contribui esential la optimizarea schemelor terapeutice;

- prin folosirea materialului oncologic canin, care face exact aceleasi forme
anatomo-clinice de cancer la om, producatorul de medicamente are
posibilitatea de a testa un medicament destinat unei anume forme de cancer
direct pe aceiasi forma de cancer pe caine, evitand a se face referiri la boala
canceroasa la modul general,

- deoarece boala canceroasa la caine evolueaza mult mai rapid (1 an de viata
la caine, echivaleaza cu 6 ani de viata la om), rezultatele unei terapii pot fi
obtinute extrem de rapid;

- polichimioterapia practicata cancerelor umane poate fi curent aplicata cainilor
de companie, prin similitudine, in conditii optime, spre deosebire de animalele
mici de laborator carora polichimioterapia nu poate fi aplicata;

- pe cainii de companie se pot efectua investigatii repetate (biochimice,
radiografii, termografii etc.), similare cu cele de la oameni, ceea ce nu se

poate efectua la animalele mici de laborator.
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in rezolvarea problemei puse s-a plecat de la elementele de similitudine (de ordine
etiologic, epidemiologic, clinic, anatomo - patologic, terapeutic, evolutiv al bolii) ale
oncopatiilor canine (hemopatii maligne, cancer al tesuturilor moi, cancer al vezicii
urinare, cancer hepatic, cancer al glandei mamare si cancer al seroaselor) cu cele
din clinica oncologica umana. Aceste similitudini nu sunt intainite la soareci si
sobolani si desigur nici la rezultatele testelor din vifro. Aceste elemente de
similitudine dintre oncopatiile canine si cele umane, au stat la baza considerarii ca
specia canina poate sa serveasca cel mai bine metodei de pretestare clinica al noilor
substante medicamentoase anticanceroase umane.

Alte argumente extrem de pertinente derivand din dezavantajele testului clinic
pe animale mici de laborator pot sustine afirmatia de mai sus.

Acestea sunt urmatoarele:

1. Frecventa cancerului la caine este cu un logaritm mai mare decéat cea de la
om (aproximativ 2.000 de cazuri/100.000 de caini fata de 200 cazuri/100.000
de oameni) si cu mult mai mare fatd de frecventa cancerelor spontane la
soareci si sobolani, care este total nesemnificativa (1-2 tumori maligne in 10
ani de zile intr-o crescatorie cu mii de animale mici de laborator);

2. Testele pe soareci si sobolani se efectueaza pe tumori transplantate seriat si
nu pe cele spontane(tumori primare), si care difera semnificativ de cele
dezvoltate pe caini sau oameni. Mai mult decat atat, obtinerea de transplante
tumorale seriat se realizeaza prin diferite metode de conditionare imunologica
a acestor animale (iradieri, inducere de toleranta imunologica, grefari tumorale
in asa zisele sedii privilegiate: embrioni, creier, camera anterioara a ochiului,
testicul, etc.) De asemenea, se cunoaste faptu! ca, tumorile maligne umane
xenotransplantate la soareci si/sau sobolani se realizeaza tot prin
conditionarea animalelor gazda.

3. Se stie ca, pentru cancerele umane este practicata polichimioterapia, care la
animalele mici de laborator nu poate fi efectuatd, pe cand la caini
polichimioterapia poate fi curent aplicata, in conditii optime. De asemenea, pe
caini se pot face investigatii repetate, similare cu cele de la oameni

(biochimice, radiografii, ecografii, termografii, etc.)
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Toate acestea fac ca rezultatele obtinute cu substante medicamentoase
anticanceroase umane pe animale mici de laborator purtatoare de tumori maligne, sa

prezinte anumite riscuri atunci cand sunt extrapolate la om.

Metoda de pretestare clinica pe caini, conform inventiei, nu exclude efectuarea
testelor in vitro si in vivo pentru substantele medicamentoase anticanceroase umane
(pe diferite tipuri celulare in vitro) si pe animale mici de laborator: soareci, sobolani, in

vivo pentru stabilirea gradului de toxicitate al noilor medicamente.

Metoda de pretestare clinica pe caini, conform inventiei este destinata doar
noilor substante medicamentoase anticanceroase, cat si pentru noile scheme
terapeutice si nu acelor substante al caror efecte toxice si anticanceroase sunt

deja bine cunoscute.
Se da mai jos un exemplu de realizare a inventiei.

Cainii de companie bolnavi de cancer sunt selectati pentru aplicarea metodei
de pretestare clinicd mai intai pe baza unui consult clinic. Proprietarul cainelui, sub
semnatura, ia cunostintd si este de acord cu protocolul recomandat si prezentat de

catre medicul curant care aplica metoda de pretestare clinica.

Metoda de pretestare clinica pe caine pentru noile substante medicamentoase
anticanceroase,cat si a noilor scheme terapeutice, conform inventiei, consta in
urmatoarele etape:

A. Consultul clinic al cainilor de companie si completarea FISEl MEDICALE,
contine date privind: specia, rasa, sexul, varsta (de subliniat ca 1 an de viata
la céine corespunde cu 6 ani de viata la om, raport ce are valoare esentiala,
atunci cand se apreciaza un rezultat biologic), culoarea, situatia vaccinarilor,
interventii  chirurgicale anterioare, afectiuni diagnosticate (diagnostic
prezumtiv, semne clinice, tratament(e)/recomandari) existenta unor
antecedente oncologice in familia proprietarului, existenta unor antecedente
oncologice in familia pacientului (cainelui), gradul de expunere la factori
oncoinductori, TNM, tratament(e); de notat, FISA MEDICALA se prezinta pe

pagina separat;
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B. Bilet de trimitere de la medicul care a efectuat consultul clinic al cainelui

pentru efectuarea altor interventii considerate a fi necesare: determinari
biochimice si hormonale (pe pagind separatda se da exemplu, lista cu
determinarile biochimice si hormonale, stabilite de noi), ecografie (pe pagina
separata se da exemplu o ecografie hepatica la caine), radiografie,
termografie la caine (pe pagina separata), se da exemplu de BULETIN de
ANALIZA TERMOGRAFICA — conceput de noi. Tot pe pagina separata, se
prezinta un exemplu de examen termografic executat la nivelul lantului mamar
drept al unei femele,

. Impartirea cainilor in loturi in functie de rasa, varstd, sex, diagnostic
histopatologic;

. Instituirea tratamentului (polichimioterapie) in functie de datele de la pct. A -C
si datele din literatura de specialitate;

. Stabilirea suprafetei tegumentului cainilor, in m? pentru a se stabili dozele de
medicamente, care urmeaza sa fie administrate. De asemenea, se fac
masuratori ale tumorilor decelate clinic (pe cele doua diametre, acolo unde
este cazul);

. Intre curele de tratament se fac investigatii: clinice, masuratori ale tumorilor,
determinari biochimice si hormonale si /sau alte analize speciale (ecografii,
radiografii, termografii). Rezultatele obtinute se compara cu cele initiale pentru
a se aprecia evolutia bolii canceroase cat si efectele produse de medicatia
folosita;

. Rezultatele individuale sunt computerizate pentru a se putea crea o baza de
date pentru fiecare tip histopatologic de cancer in vederea, atat a compararii
lui cu acelasi tip histopatologic uman, cat si gasirea unor elemente noi in
optimizarea schemelor terapeutice. Se va institui un REGISTRU de CANCER,
in care se vor regasi si date obtinute mai ales in municipii prin Directiile
Sanitar Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor (judetene). in felul acesta
se poate crea un REGISTRU NATIONAL de CANCER pentru ANIMALELE de
COMPANIE, similar cu REGISTRU NATIONAL de CANCER pentru OM.
Pentru ca toate acestea sa fie aplicate si sa functioneze la parametri optimi va
fi infiintat un CENTRU METODOLOGIC de CANCER CANIN la Bucuresti

pentru documentare si specializare;

Yo
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H. La cainii tratati cu noi substante medicamentoase anticanceroase se va face o
apreciere a activitatii antitumorale conform criteriilor NCI (1990); se calculeaza
inhibitia cresterii tumorale (ICT%), iar pentru supravietuirea animalelor se
calculeaza timpul mediu de supravietuire (TMS), cresterea timpului de
supravietuire (ILS%), calcularea numarului de animale supravietuitoare pe
termen lung, se Iinregistreaza rejectile tumorale pe termen lung, se

inregistreaza vindecarile de cancer,

Rezultatele obtinute in etapele metodei de pretestare clinica pe fiecare caine de
companie, conform etapelor de mai sus, sunt inscrise in fisa medicald si in
buletinele de analize. Continutul fiselor medicale si de analize folosite in procedeul

conform inventiei este urmatorul:

FISA MEDICALA A CAINELUI DOMESTIC
Nr. Figei.....

Numele proprietarului

Adresa proprietarului

Datele de identificare a Nume: Culoare: Data nasterii:
cainelui domestic pacient
Specie:
Rasa: Sex:

Date privind antecedentele medicale ale cdinelui pacient:

Situatia vaccinarilor Data vaccinarii: Tipul vaccinului: Medicul curant:

anterioare

Interventii  chirurgicale
suferite  de cainele

pacient

Antecedente oncologice in familia pacientului (cainelui), gradul de expunere la factori
oncoinductori:
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Afectiunile diagnosticate in consultul de inceput al metodei de pretestare clinica:
(diagnostic prezumtiv, semne clinice)

Tratamentul polichimioterapic aplicat metodei de pretestare clinica:

Aprecierea activitatii antitumorale conform criteriilor NCI (1990):
- inhibitia cresterii tumorale (ICT%),
- timpul mediu de supravietuire (TMS),
- cresterea timpului de supravietuire (ILS%),

Semnatura medic curant i parafa

EXAMEN HEMATOLOGIC

BULETIN DE ANALIZA nr

Numele proprietarului

Adresa proprietarului

Datele de identificare a Nume: Sex: Varsta:

cainelui domestic pacient Specie:
Rasa;

Diagnostic clinic prezumtiv:

Rezultat Valori normale
- hematocrit(%) 37-55
- trombocite(mii/ul) 200-300
Examen cantitativ -Leucocite (mii/ul) 6,0-17,0
(QBC) -Granulocite(mii/ul)

-Granulocite ( %) aprox.60
-Limfocite si monocite (mii/pl)
-Limfocite si monocite (%) aprox.40
-VSH(mm/20 min) 20
- Hemoglobina(g/dl) 8-14
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Examen Frotiu Sange - Eritrocite
- Trombocite
- Leucocite virgine 16-25
Examen Leucocitograma -Limfocite expuse 5-10
antigenic
-Limfocite NK-K 1-3
-Imunoblasti 0,5-2
-Plasmocite 0,5-1
Blasti atipici
-Monocite aprox.4
-Granulocite:
Neutrofile nesegm. 2-4
Neutrofile segm 45-55%
Neutrofile hipersegm 0%
Euzinofile 1-3%
Bazofile 0,5%
- Celule dendritice 0,2%
COMENTARIU HEMATOLOGIC:
Semnatura si parafa
EXAMEN TERMOGRAFIC
Buletin de analiza nr.
Numele proprietarului
Adresa proprietarului
Datele de identificare a Nume: Sex: Varsta:
céainelui domestic pacient
Specie:
Rasa:
Diagnostic clinic prezumtiv:
Dreapta Stanga
M1
TERMOGRAFIE
M2
M3
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:
M4
M5
axilari
stanga dreapta
LIMFOCENTRII
SUPERFICIALI inghinali
stinga dreapta
OBSERVATII :
Semnatura si parafa
EXAMEN ECOGRAFIC
Buletin de analiza nr.
Numele proprietarului
Adresa proprietarului
Datele de identificare Nume: Sex: Varsta:
a
cainelui domestic Specie:
pacient
Rasa:

Diagnostic clinic prezumtiv:

VEZICA URINARA

UTER/PROSTATA

RINICHI STANG

SPLINA

10
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FICAT

COLECIST

RINICHI DREPT

STOMAC/INTESTIN

Observatii/Recomandari

Semnatura si parafa

EXAMEN URINA

Buletin de analiza nr.

Numele proprietarului

Adresa proprietarului

Datele de identificare | UM
a
cainelui domestic | SPSCe’
pacient
Rasa:

Sex:

Varsta:

Diagnostic clinic prezumtiv:

Densitate :

Leucocite:

Nitriti:

Proteine:

Glucoza:

Cetone:

Urobilinogen:

Bilirubina:

11
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Sange:

Hemoglobina:

Sediment urinar;

DIAGNOSTICUL DE LABORATOR:

Semnatura si parafa:

EXAMEN BIOCHIMIC

Buletin de analiza nr.:

Numele proprietarului

Adresa proprietarului

Datele de identificare a Nume:

cainelui domestic pacient
Specie:

Rasa:

Sex:

Varsta:;

Diagnostic clinic prezumtiv:

Parametrii Unitatea
de masura

Rezultat

Valoare
normala

Glucoza:

Hemoglobina

GPT/ALAT

GOT/ASAT

GGT

Bilirubina

Uree

Creatinina sanguina

Fosfataza alcalina

Amilaza totala

Amilaza pancreatica

Colesterol

Proteine totale

Trigliceride

Creatin chinaza

Calciu

Magneziu

Fosfor

Acid uric

Timpul de protrombina

Fibrinogen

12
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OBSERVATIL:

Semnatura si parafa

EXAMEN CITOLOGIC

Buletin de analiza nr.:

Numele proprietarului

Adresa proprietarului

Datele de identificare a | UME: Sex: Varsta:

cainelui domestic pacient

Specie:

Rasa:

|

Diagnostic clinic prezumtiv:
Felul probei:
Comentariu:
Diagnostic:

Semnatura si parafa

|. Toate aprecierile obtinute la pct.

H se inregistreaza si vor putea fi

computerizate si apoi, pentru fiecare caz in parte din lotul respectiv, se face

aprecierea cu privire la efectele anti-tumorale produse de noile substante

medicamentoase citostatice administrate in baza unor scheme de tratament.

Apoi, rezultatele individuale se compara intre ele pentru a se gasi similitudini,

care sa serveasca la optimizarea noii medicatii.

13
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REVENDICARE

Metoda de pretestare clinica pe caini de companie, bolnavi de diferite forme de
cancer, a substantelor medicamentoase anticanceroase cuprinde urmatoarele etape:

a) consultul clinic al cainilor de companie, bolnavi de cancer si consemnarea
tuturor datelor rezultate din acest consult precum si a antecedentelor medicale si
genetice ale acestora si efectuarea masuratorilor tumorilor decelate clinic;

b) efectuarea de determinari biochimice si hormonale, ecografie, radiografie $i
examen termografic inaintea efectuarii experimentului,

c) stabilirea diagnosticului histopatologic;

d) stabilirea dozelor de medicamente, care urmeaza sa fie administrate prin
polichimioterapie; instituirea tratamentului in functie de datele de la pct. a) — ¢);

e) efectuarea investigatiilor intre curele de tratament: clinice, masuratori ale
tumorilor, determinari biochimice si hormonale si /sau alte analize speciale (ecografii,
radiografii, termografii);

f) aprecierea activitatii antitumorale conform criterilor NCI (1990); se
calculeaza inhibitia cresterii tumorale (ICT%), iar pentru supravietuirea animalelor se
calculeaza timpul mediu de supravietuire (TMS), cresterea timpului de supravietuire
(ILS%), calcularea numarului de animale supravietuitoare pe termen lung, se
inregistreaza rejectiile tumorale pe termen lung, se inregistreaza vindecarile de
cancer,;

g) compararea rezultatelor obtinute cu cele initiale pentru a se aprecia evolutia
bolii canceroase cat si efectele produse de medicatia folosita;

h) retinerea si inregistrarea datelor relevante pentru fiecare tip histopatologic
de cancer si sintetizarea rezultatelor individuale obtinute in vederea, atat a
compararii lui cu acelasi tip histopatologic uman, cat si gasirea unor elemente noi in

optimizarea schemelor terapeutice.

14

v



	Bibliographic Data / Abstract
	Description
	Claims



