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   لعقار الدوكسوروبسين على البنكرياس النسجية التأثيرات المرضية
  البيض الجرذانذكور في 

  
  ٢و ھناء خليل إسماعيل ١، حمد جنداري جمعة١إلھام عبدالله علي

  
  فرع الامراض وأمراض الدواجن، كلية الطب البيطري، جامعة الموصل، الموصل، العراق ٢قسم علوم الحياة، كلية العلوم،  ١

 
 )٢٠١٤ر أيا ١٨؛ القبول ٢٠١٤ نيسان ٢٢لإستلام (ا

    
  الخلاصة

  
ذكور  نسيج البنكرياس في في Doxorubicinعقار الدوكسوروبسين لالمرضية  ات الجانبيةتأثيرالتقصي  الى ھدفت الدراسة الحالية

 ،. قسمت الجرذان الى مجموعتينشھر )٣,٥-٢,٥(جرذا بالغا بعمر ٥٥. أستخدم في ھذه الدراسة Rattus norvegicusالجرذان البيض 
الوذمة في النسيج  أظھرت الدراسة النسجية للبنكرياس, .ا) جرذ٢٠المجموعة الثانية ضمت ( ،جرذا )٣٥( المجموعة الاولى ضمت

عية جدران الاوالتثخن في و تحول النسيج العنبي الى الصماوي، العنبي، تضخم في الخلايا المبطنة للعنبات، ظھور التليف الكيسي،
نستنتج ان للدوكسوروبسين تأثيرات نسجية مرضية في البنكرياس في الجرح تحت الحادة  حتقان في الاوعية الدموية.لاا ، الخثرة،الدموية

  اكثر من الجرع المزمنة.
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Abstract 
 

The aim of this study was to investigate the histopathological side effects of doxorubicin on pancreas tissue in male albino 
rats Rattus norvegicus. This study were used 55 adult rats (2.5-3.5) month of age. The rats divided into two groups, the first 
group include (35) rats. The second group were (20) rats. Microscopial examination of pancreas lesion demonstrated oedema 
around the acini, swelling of the epithelial cells of acini, occurance of cystic fibrosis (mucoviscidosis) at the concentration of 
(4,5) mg/kg of body weight ,occurrence of small islets that form of few cells and exocrine-endocrine transformation. There 
were thickness in the walls of blood vessels, thrombus, congestion of blood vessels, we conclude, that doxorubicin had 
histopathological effect on pancreas in sub-acute doses more than chronic doses. 
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 المقدمة
  

يعد الدوكسوروبسين أحد المضادات الحياتية المستخدمة في 
 Acuteبيضاض الدم الحاد اعلاج انواع من السرطان ومنھا 

leukemia،  رومة العصبية الأورمNeuroblastoma sarcomas، 
 Carcinoma ofالعقد اللمفاويةوالمثانة  ،المبيض ،طان الثديسر

the breast, ovary, bladder and lymph nodes ، ورم ولمس و
Wilms )١(.   

يؤثر عقار الدوكسوروبسين على كثير من التراكيب 
فعند الفحص بالمجھر الالكتروني لقلب  ،والمتغيرات الخلوية

من  ملغم/كغم٣سين بجرعة الجرذان المعاملة بعقار الدوكسوروب
لوحظ فيھا تغيرات  ،في الخلب أيام ٤ لمدة وزن الجسم يوميا

اذ  ،للمايتوكوندريا وكانت واضحة degenerative changes تنكسية
المايتوكوندريا وكذلك ھنالك  sizeحدثت زيادة في عدد وحجم 

وتعدد في أشكال المايتوكوندريا ووجود  لملاطزيادة في كثافة ا
 ،)٢( giant mitochondriaئل من المايتوكوندريا العملاقة عدد ھا

ذ يؤدي الى ا ،يؤثر عقار الدوكسوروبسين وظيفيا على القلب كما
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نين وتضخم القلب يتمدد القلب وزيادة في حجم الاذينين والبط
Hypertrophy ملغم/كغم  ٢,٥ بتركيز عند حقن الجرذان بالعقار

 ويؤدي العقار ،)٣( سبوعينجرع لمدة أ ٦ من وزن الجسم بمقدار
ن ا) كما ٤( cardiac out putالى نقصان ملحوظ في النتاج القلبي 

 fractionalحقن الجرذان بالعقار يؤدي الى ھبوط في الـ 
shortenins  وتثخن في جدار البطين الايسر مقارنة بمجموعة
 I cardiac troponiniالتروبونين القلبي  تأثري. و)٥( السيطرة
(cTnI) التروبونين القلبي وكذلك T cardiac troponint (cTnT) 

وھي علامة حيوية لتشخيص أحتشاء عضلة بالدوكسوروبسين 
وترتبط مع كثير من  acute myocardial infarctionالقلب الحاد 

 troponin Iلوحظت زيادة معنوية في الـ اذ  ،)٦( الامراض القلبية
 ،)٧( ملغم/كغم٣٠عند حقن الجرذان بجرعة مفردة بمقدار 

) عند حقن الجرذان (cTnTولوحظ الارتفاع المعنوي في الـ 
 ،)٨( ملغم/كغم من وزن الجسم ٧ بالدوكسوروبسين بتركيز

ويؤثر العقار على التعبير الجيني لكثير من البروتينات المتواجدة 
لوحظت زيادة في التعبير اذ  ،myocytesالوليدة  في الخلايا القلبية

) عند حقن (P53, CD95 ،ت موت الخلية المبرمجالجيني لجينا
ملغم/كغم من وزن الجسم كل يوم وآخر  ٣الجرذان بمقدار 

 ،)٩( ملغم/كغم من وزن الجسم ١٨للوصول الى جرعة تراكمية 
وھو  ،metallothionineن مستوى التعبير الجيني للـ اكما لوحظ 

دة وكانت الزيا ،مركب يعطي حماية ضد العقار من تلف القلب
يؤثر العقار كما ). ١٠مرة اعلى من الطبيعي ( )١٣٠- ١٠(بمقدار 

ففي دراسات  ،جانبيا على بعض المتغيرات الكيموحيوية في الكلية
مختلفة من العقار لوحظ  بتراكيز أجريت تم فيھا حقن الجرذان

فيھا انخفاض في مستوى الصوديوم وارتفاع في البوتاسيوم 
  ). ١٢،١١( واليوريا بالمصل

ا لوحظ حدوث ارتفاع في مستوى الكرياتنين واليوريا كم
غير  الفسفوروحدوث ارتفاع في مستوى  ،)١٣-١١( بالمصل
ولوحظت البيلة البروتينية وكثرة الزلال بالبول  )١٢( العضوي

proteinuria and albuminuria  وقلة الالبومين بالدم
hypoalbumiaemia  وزيادة الدھون بالدمhyperlipidaemia، 

)١٣،١٤(.  
ولتأثيرات العقار الكيموحيوية والنسجية المرضية على بعض 
الاعضاء ولقلة البحوث التي تتناول التأثيرات المرضية النسجية 

في ھذه الدراسة تسليط الضوء  لذا أرتأينا ،على البنكرياس للعقار
  على البنكرياس في الجرذان. على الآثار الجانبية للعقار

  
  لالمواد وطرائق العم

  
 العقار المستخدم

أستخدم في الدراسة الحالية عقار الدوكسوروبسين والذي يعد 
 caesieusمن المضادات الحياتية المستخلصة من مزارع الـ 

Streptomyces peucetius var.  ألاسم العلمي للعقارdoxorubicin 
hydrochloride HCl العقار المستخدم في ھذه الدراسة من أنتاج .

 Ebewe pharma, Ges.m.b.H.Nfg.KG, A-4866شركة 

Unterach, Austeria  وھي النوعية المجھزة الى مستشفى الطب
الذري والصيدليات في محافظة نينوى. يعبأ العقار بعبوة زجاجية 

50mg/25ml of doxorubicin, Vial  وتعطى للجرذان بالحقن
   .Intraperitonealالخلب ب

  
  حيوانات التجربة

 Rattus من ذكور الجرذان البيض ٥٥اسة أستخدم في الدر
norvegicus غرام ٢٢٥- ٢٠٠ شھر وبأوزان ٣,٥- ٢,٥ بعمر. 

وربيت في  اخذت من بيت الحيوانات في كلية الطب البيطري
اقفاص بلاستيكية وباحجام مناسبة لضمان حرية الحركة وفرشت 
الاقفاص بنشارة الخشب وكانت الاقفاص تنظف مرتين اسبوعيا 

فة الجرذان وسلامتھا من الامراض، ووفرت لضمان نظا
م والاضاءة °٢٥-٢٠درجة الحرارة  حيثالظروف المناسبة من 

  وتوفير التھوية الجيدة واعطيت العليقة القياسية.
 ١ حيث أستخدم التركيز ،أستخدمت تراكيز مختلفة من العقار

) ١٦( ملغم/كغم ٢ وكذلك أستخدم التركيز )١٥( ملغم/كغم
فيما  ،)١٧(بالحقن في الخلب  ملغم/كغم ٣التركيز وأستخدم كذلك 

حقنت حيوانات السيطرة بحجم مناسب من المحلول الملحي 
وقد حقنت الحيوانات بھذه الجرع مرتين في  ،)١٨( الفسلجي

  ). ١٩( ساعة ٨٤الاسبوع أي كل 
مجموعة الحيوانات الى مجموعتين رئيسيتين: وقد قسمت ال

أستخدم ؛ ار بالجرعة تحت الحادةبالعقالرئيسية الاولى عوملت 
جرع مرتين في  ٦ ذكر من الجرذان وقد حقنت بـ ٣٥ فيھا

المجموعة الاولى: أعتبرت مجموعة . الاسبوع لمدة ثلاثة أسابيع
ن الجسم مل/كغم من وز ١,٥سيطرة حقنت بحجم مناسب بمقدار 

. المجموعة الثانية: حقنت بعقار من المحلول الملحي الفسلجي
. المجموعة من وزن الجسم ملغم/كغم ١بجرعة بسين الدوكسورو

من  ملغم/كغم ٢ بجرعةالثالثة: حقنت بعقار الدوكسوروبسين 
. المجموعة الرابعة: حقنت بعقار الدوكسوروبسين وزن الجسم

المجموعة الخامسة: حقنت . من وزن الجسم ملغم/كغم ٣ بجرعة
. من وزن الجسم ملغم/كغم ٤ بجرعةبعقار الدوكسوروبسين 

 ٥ بجرعةالمجموعة السادسة: حقنت بعقار الدوكسوروبسين 
. المجموعة السابعة: حقنت بعقار من وزن الجسم ملغم/كغم

المجموعة  من وزن الجسم. ملغم/كغم ٦ بجرعةالدوكسوروبسين 
أستخدم فيھا ؛ بالعقار بالجرعة المزمنةالرئيسية الثانية عوملت 

أسابيع  ٦خلال  جرعة ١٢ ذكر من الجرذان وقد حقنت بـ ٢٠
المجموعة الاولى: أعتبرت مجموعة . وبمعدل مرتين في الاسبوع

مل /كغم من وزن الجسم  ١ سيطرة حقنت بحجم مناسب بمقدار
من المحلول الملحي الفسلجي. المجموعة الثانية: حقنت بعقار 

. المجموعة من وزن الجسم ملغم/كغم ١ بجرعةالدوكسوروبسين 
من  ملغم/كغم ٢بجرعة وكسوروبسين الثالثة: حقنت بعقار الد

. المجموعة الرابعة: حقنت بعقار الدوكسوروبسين وزن الجسم
  . من وزن الجسم ملغم/كغم ٣بجرعة 
الايثر ) خدر الحيوان بمادة ١٧( ساعة من آخر حقن ٤٨بعد

diethyl ether،  وبعد اجراء الصفة التشريحية له تم استئصال
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الفورمالين الداريء في محلول البنكرياس ووضع مباشرة 
   لغرض أجراء الفحوصات النسجية.% ١٠المتعادل 

  
  الدراسة النسجية

في محلول الفورمالين الداريء المتعادل  البنكرياست بعد تثبي
 دقيقة ١٥% أستخرجت الاعضاء ثم غسلت بماء الحنفية لمدة ١٠

ثم مررت بسلسلة من الكحولات التصاعدية من الكحول الاثيلي 
لمدة ساعتين  ،%١٠٠ ،%٩٠،%٧٠% ٥٠لانكاز في عملية ا

مرة %١٠٠وأستبدل الكحول ،لكل تركيز لغرض سحب الماء
اذ  ،xyleneالعينات باستعمال الزايلين  clearing أخرى ثم روقت

 بعد ذلك شربت مررت بمتغيرين وبمعدل ربع ساعة لكل متغير.
impregated  في فرن  ١:١العينات بالشمع + الزايلين بنسبة

% ثم ١٠٠ثم نقلت الى الشمع  ،مo)٦٠- ٥٦( انصھاررجة وبد
وبسمك وقطعت الى شرائح أجريت عملية الصب على النماذج 

  .مايكرون ٥-٤
ھارس وملون  –عند التلوين استعمل الملون الھيماتوكسلين 

، تم تحضير harris haematoxylin and eosin stainالايوسين 
وتم فحص المقاطع ). ٢٤ملون الھيماتوكسلين وفق ما جاء به (

كما تم التصوير  ،النسجية باستخدام مجھر ضوئي مركب
نوع  HD digitalمع كاميرا  B-350باستخدام مجھر ضوئي نوع 

optica Italy.  
  
   النتائج

  
  للجرذان المعاملة الملاحظات العامة

 ١٥ بينت النتائج الحالية بعد المراقبة العيانية للجرذان وخلال
أصابتھا بالتھيج والحركة مباشرة حقن الجرذان  دقيقة الاولى بعد

وفي جميع التراكيز ازداد التھيج بزيادة  السريعة غير الطبيعية
  التركيز.

 ٥أما التغيرات السلوكية للحيوانات المحقونة بتركيز 
والانزواء وفقدان  الخمولفقد لوحظ  ،ملغم/كغم من وزن الجسم

 هن بالجرعة الرابعة من ھذالشھية والاكتفاء بتناول الماء بعد الحق
  .الجرعة

فقد أدى  ،ملغم/كغم من وزن الجسم ٦وعند الحقن بالتركيز 
الى نفوق جرذ واحد من خمسة جرذان بعد الجرعة الرابعة ونفقت 

  بقية الجرذان بعد الجرعة الخامسة. 
  

  للجرذان التغيرات المرضية العيانية
زن ملغم/كغم من و ٥و ٤ لوحظ عند المعاملة بتركيز  

خروج والجسم الافرازات اللعابية واضحة على فم الحيوان 
للعين  Red exudateونضوح أحمر  ،لعاب الى الخارج حول الفمال

كما لوحظ تثخن  ،وفقدان الوزن لون اصفري ذالمائي والاسھال 
بنكرياس في حالة و يظھر ال ،في غشاء الخلب حول البنكرياس

   .التصاق مع الكبد
  

  بنكرياسالفحص النسجي لل
أظھرت نتائج الفحص النسجي للبنكرياس لمجموعة السيطرة 
 ،ظھور الشكل السوي للفصيصات البنكرياسية وجزر لانكرھانس

ملغم/كغم من  ١ بتركيز ). وعند معاملة الجرذان بالعقار١( الشكل
لم تظھر تغيرات نسجية على  وزن الجسم ولمدة ثلاثة أسابيع

وعند المعاملة بالعقار  ،ھانزالنسيج العنبي أو جزيرات لانكر
مرتين بالاسبوع لمدة ثلاثة ملغم/كغم من وزن الجسم  ٢ بتركيز

 ،ظھر نخر في الخلايا المكونة لجزيرات لانكرھانزاسابيع، 
الاحتقان في الاوعية الدموية والتثخن في جدران بعض الاوعية 

 ،لايا المبطنة للعنبات السنخيةكما ظھر التضخم في الخ ،الدموية
). كما لوحظت نفس التغيرات عند معاملة الحيوانات ٢( شكلال

مرتين بالاسبوع ولمدة  ملغم/كغم من وزن الجسم ٣بالعقار بتركيز
 ملغم/كغم من وزن الجسم ٤وعند الحقن بتركيز ،ثلاثة اسابيع

أشار الفحص المجھري الى  ،مرتين بالاسبوع لمدة ثلاثة اسابيع
 ،ة الاحتقان في الوعاء الدمويالخثر ،بين العنبات ظھور الوذمة

 ،cystic fibrosis (mucoviscidosis)كما ظھر التليف الكيسي 
كما أظھر الفحص النسجي للبنكرياس بعد المعاملة  ،)٣الشكل (

الخثرة  ،الصماويةملغم/كغم الى نخر خلايا  ٥بالعقار بتركيز
كما أشار الفحص النسجي للبنكرياس بعد  )٥و ٤(الشكل والوذمة 

ملغم/كغم لمدة ستة أسابيع الى  ١الحيوانات بالعقار بتركيز  املةمع
لعنبات كما ظھر ضمور في الخلايا المبطنة ل ،ظھور الوذمة

ملغم/كغم من وزن  ٢. وعند المعاملة بتركيزالتكيس والاحتقان
الجسم ظھرت تغيرات مشابھة للتغيرات الحاصلة في التركيز 

نكرياس الى ظھور تثخن في أشار الفحص النسجي للب كما ،السابق
تحول النسيج العنبي الى الصماوي  ،الوذمة ،جدار الوعاء الدموي

) عند معاملة ٦( الشكل ،وتكون جزيرات صغيرة الحجم
من وزن الجسم مرتين  ملغم/كغم ٣الحيوانات بالعقار بتركيز
  .بالاسبوع لمدة ثلاثة اسابيع

  

  
  

 لمجموعة يعود جرذ بنكرياس في مستعرض مقطع: ١ الشكل
 من يتكون الذي للبنكرياس السوي التركيب يوضح ،السيطرة
  .H.&E. 350X ملون. لانكرھانز وجزيرات العنبات
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 معامل جرذ بنكرياس في مستعرض مقطع: ٢ الشكل
 مرتين الجسم وزن من كغم/ملغم ١ بتركيز بالدوكسوروبسين

 ثخنت، )CON( الاحتقان فيه يوضح ،أسابيع ثلاثة لمدة بالاسبوع
 .H.&E ملون). O( الوذمة، )THI( الدموي الوعاء جدار في

142X.  
  

  
  

 بالدوكسوروبسين معامل بنكرياس في مستعرض مقطع: ٣ الشكل
 فيه يلاحظ ،أسابيع ثلاثة لمدة بالاسبوع مرتين كغم/ملغم ٤ بتركيز
 التليف تكون ،)EOS( العنبي النسج في حامضية مادة ترسب
  .H.&E. 350X ملون). CON( الاحتقان، )Cyc( الكيسي

  

  
  

 معامل جرذ بنكرياس في مستعرض مقطع: ٤ الشكل
 ثلاثة لمدة بالاسبوع مرتين كغم/ملغم ٥ بتركيز بالدوكسوروبسين

  .H.&E. 350X ملون ،)N( الخلايا نخر فيه يلاحظ أسابيع
  

  
  

 معامل جرذ بنكرياس في مستعرض مقطع: ٥ الشكل
 مرتين الجسم وزن من غمك/ملغم ٥ بتركيز بالدوكسوروبسين

، )N( العنبات خلايا نخر فيه يلاحظ ،اسابيع ثلاثة لمدة بالاسبوع
  .H.&E. 350X ملون). O( الوذمة ،)THR( الخثرة تكون بداية
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 معامل جرذ بنكرياس في مستعرض مقطع: ٦ الشكل
 مرتين الجسم وزن من كغم/ملغم ٣ بتركيز بالدوكسوروبسين

 النسيج تحول ،)O( الوذمة فيه يوضح ،بيعأسا ستة لمدة بالاسبوع
 صغيرة جزيرات تكون ،)TRA( الصماوي النسيج الى العنبي

)SMA( .ملون H.&E. 420X.  
  

  المناقشة
  

حول  ممزوج بالدمأظھرت نتائج الدراسة حدوث نضح 
ملغم/ كغم من وزن  ٥ و ٤عند المعاملة بالعقار بجرعة  العينين

ھذه النتيجة  جاءتو ،ثة أسابيعالجسم مرتين بالأسبوع لمدة ثلا
وقد  ،كما لوحظ حدوث الاسھال ،أخرىدراسةمطابقة الى نتائج 

كما أظھر البحث  ).٣دراسة اخرى (تطابقت النتائج مع نتائج 
ملغم/كغم من وزن الجسم لمدة  ٦حدوث نفوق عند الحقن بتركيز 

حيث أدى الحقن الى نفوق جرذ واحد بعد الجرعة  ،ثلاثة أسابيع
  بعة ونفقت بقية الجرذان بعد الجرعة الخامسة. الرا

اذ  ،أخرى ةوقد جاءت نتائج الدراسة مطابقة الى نتائج دراس
بجرعة بالدوكسوروبسين دراسة الى أنه عند الحقن ال ھذه أشارت

من  ٢ملغم/كغم من وزن الجسم أدت الى موت  ٣٠ مفردة بمقدار
سوروبسين إنّ سمية الدوك جرذان بعد يوم واحد من الحقن. ٨

 cardiomyopathyتعتبر ناتجة عن الاعتلال لعضلة القلب 
الھلاكات والذي يساھم في نسبة  nephropathyوالاعتلال الكلوي 

  ).٢٠بعد المعاملة بھذا العقار (
أظھرت نتائج الدراسة الحالية التثخن في جدران الاوعية 

ية وتثخن طبقة البطانة الداخلالدموية في نسيج البنكرياس. أن 
وعية الدموية للبنكرياس المصابة بالسكري يعود الى نشاط للأ

الخلايا البطانية فيھا والتي قد تؤدي في بعض الحالات الى حدوث 
  ).٢١نسداد الجزئي او الكلي، (الا

لوحظ حدوث  ،ملغم/كغم من وزن الجسم ٥و  ٤ وعند التركيز
طنة مرة ومباخ ضاالغدد والاسن تلاحظ قنياتاذ التليف الكيسي 

أما  ،اعديةبطبقة من خلايا مكعبة صغيرة ذات نواة صغيرة ق

 denseفرازات حامضية غامقة تجويفھا فأنه مملوء بإ
eosinophilic secretion  والتي تأخذ صبغة الايوسين عند

لوحظ في  وھذا ما ،)٢٢( الاصطباغ بالھيموتوكسلين والايوسين
وقد  ،)١٠( و )٩النسجية المجھرية الاشكال ( نتائج الصور

عابية وخروج اللعاب من الفم عند معاملة للوحظت الافرازات ال
ملغم/كغم من وزن  ٥و  ٤ الجرذان بالدوكسوروبسين بتركيز

أن زيادة الافرازات اللعابية تعود الى حدوث الـ  ،الجسم
mucoviscidosis حيث تؤدي  ،والتي حدثت عند ھذين التركيزين

 mucoviscidosisالـ ويؤدي ،)٢٣(الى تغيرات في الغدد اللعابية 
) ٢٤( malabsorption syndrome الى سوء الامتصاص أيضا
ملغم/كغم  ٥و  ٤ أثبتته نتائج الدراسة عند المعاملة بتركيزا وھذا م

وتكون الجزيرات فيه غير  ،حيث ظھر الاسھال ،من وزن الجسم
   ).٢٥( ية لحد الانر ولم تعرف الآلمحطمة ولكن السكري قد يظھ

أن الجزيرات أما أن تكون  )٢٦دراسة ( تلقد أوضح
 متضخمة والنواة غير والخلايا ،فتكون منتظمة الشكل ،متضخمة

وھي عدم  ،ر عليھا علامات الضمورأو أن تظھ ،منتظمة الشكل
وعند زيادة  ،ضمور الخلايا وكثافة نواتھا ،نتظام شكل الجزيراتا

لى النسيج الصماوي لعنبي االطلب على الانسولين يتحول النسيج ا
 ،ستمرارية بين النسيج العنبي والنسيج الصماويوتظھر ا

 ،وأعتبرت ھذه الجزيرات أكثر نشاطا من الجزيرات المتضخمة
أن ھذه الخلايا شبيھة بالخلايا ذات الافراز  )٢٧( وقد لاحظ

  الخارجي في جزيرات الفئران المسنة المصابة بالسمنة.
جدا عند ضمور  كما يلاحظ ظھور جزيرات صغيرة

ففي  ،الجزيرات الكبيرة بسبب زيادة الطلب على الانسولين
دراسات أجريت لوحظ فيھا تكون جزيرات تتكون من بضع 
خلايا في اليوم العشرين من حمل الجرذان مع وجود الجزيرات 

  ).٢٨،٢٩( الكبيرة التي تعاني الضمور نتيجة نشاطھا
 اذ ،الشديد لنخروقد أظھرت نتائج الدراسة الحالية حدوث ا

 ،كغم من وزن الجسمملغم/ 5لوحظ عند المعاملة بالعقار بتركيز
وقد تطابقت نتائج الدراسة مع نتائج دراسات أجريت  ،)٤( الشكل

لوحظ  ،على الارانب حقنت بالدوكسوروبسين لمدة عشرة أسابيع
  ).٣٠( فيھا فقدان النسيج البنكرياس البؤري مع التليف
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