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cavitdtii cu grefa de oase spongioase ,autogrefd la 54 bolnavi;
substituit de plombajul cavitdtii cu grefd de oase spongioase
-allogrefa spongioasa la 110 bolnavi, plombarea cu biofosfati
de Calciu la 19 bolnavi.

Rezultate
In urma cercetirilor sa stabilit ci la cei 191 bolnavi cu
chisturi si defecte osoase au fost evidentiate deregléri endocrine
la 93 (48%) bolnavi dintre care cu:
- diabet zaharat tip1(14 bolnavi-7%) si tip2(11 bolnavi-5%);
- hiperparatiroidism primar forma osoasa 15 bolnavi-7,5%;

- hiperparatiroidism secundar 6 bolnavi-3,5%
- obezitate 12 bolnavi-6,5%

- hipocalcemie 16 bolnavi-8,5%

- osteoporoza 19 bolnavi-10%

Condluzie

In urma cercetirilor s-a estimat ci la 93 bolnavi (48%) au
un rol decizional in aparitia defectelor si chisturilor osoase,
dereglarile endocrine si metabolice; se cere o cercetare selectiva
in acest domeniu.
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Summary

Endocrine disorders in the patients with cancer gland breast in menopause

The complex study of hormonal homeostasis at the patients of breast cancer (BC) which correspond to hormonal homeostasis feature.
It is specific a high level of LH, hyperprolactinemia, hyperestrogenemia, high level of cortisol, hypothyroidism. Thus, the distribution of
patients with BC in menopause to any of ethiopathogenetical types and elaboration of a rational, hormonal therapy in complex breast
cancer treatment is needed to be performed based on the values of hormonal homeostasis.

Key words: breast cancer, hormonal homeostasis, ethiopathogenetical types

Rezumat

Studiul complex al homeostazei hormonale la pacientii cu cancer de san (CS) care corespund caracteristicd homeostaziei hormonale.
Este specific un nivel ridicat de LH, hiperprolactinemie, hiperestrogenemia, nivel ridicat de cortizol, hipotiroidism. Astfel, este necesara
distributia pacientilor cu CS in menopauza cu oricare dintre tipurile etiopatogenetice si elaborarea unei terapii rationale, hormonale in
tratamentul cancerului de san complex sa fie efectuata pe baza valorilor homeostaziei hormonale.

Cuvinte cheie: cancer de san, homeostazie hormonala, tipuri etiopatogenetice

Introducere

In majoritatea tarilor cancerul glandei mamare (CGM) este
cea mai rdspandita tumoare maligna la femei. Conform datelor
Cancer - Registrului, in anul 2011 in Republica Moldova au
fost luate la evidentd 895 de bolnave de CGM, dintre care 677
cu varsta de 50 ani si mai mult: 50-59 de ani - 265 (29,6%), 60
si mai multi ani — 412 (46%) de bolnave [2].

in Republica Moldova, CGM in structura morbiditétii
tumorilor maligne, ocupa locul II, constituind in ultimii 5 ani
10,0% - 12,2% din toate tumorile maligne. In pofida faptului
cd incidenta in CGM a crescut din contul femeilor tinere, ra-

mane la un nivel inalt si la femeile in menopauza. Desi riscul
de incidenta in CGM este determinat de devieri genetice, in
primul rand de mutatii in genele BRCA - 1 si BRCA - 2, este
demonstrat faptul ca unul din principalii factori de cocance-
rogenezd pentru aceastd tumoare sunt dereglérile hormonale.
Laureatul Premiului Nobel R. Handerson (1978) considera ca
din multitudinea de factori de risc in CGM determina reali-
zarea riscului anume acei factori, care contribuie la aparitia a
doud tipuri de deregldri hormonale - la hiperestrogenemie si
hiperprolactinemie [12].
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Caracterul dereglérilor hormonale poate fi determinat de
tipul, gravitatea, durata proceselor patologice concomitente ale
organelor sistemului hepatobiliar, endocrin - ale organelor
participante la sinteza, metabolismul si epurarea hormonilor
(3,6,7,10]. In functie de tipul dereglarilor hormonale CGM
poate fi atribuit la diverse forme etiopatogene: in perioada re-
productivi s-au stabilit doud forme etiopatogene - tiroideana
si ovariand; pentru CGM in menopauza sunt definite formele
- suprarenala si involutiva.

Datele din literatura de specialitate din ultimii ani apreciaza
in divers mod tipul homeostazei hormonale la femeile bolnave
de hiperplazii dishormonale si CGM in menopauza [5,11].
Varietatea opiniilor despre tipul dereglarilor hormonale la
bolnavele de CGM in menopauza este determinata, probabil,
de faptul ca in diverse populatii sub influenta diversilor factori
tipul deregléarilor homeostazei hormonale la femei in meno-
pauzd nu este identic.

Si totusi se considerd ca aceasta diversitate de dereglari
hormonale conduce la hiperestrogenemie si cd hiperestro-
genemia de origine metabolica este caracteristicd, in primul
rand, pentru forma etiopatogenica suprarenala. Aspectul clinic
al acestor dereglari a determinat selectarea antiestrogenelor
ca tratament hormonal in cadrul tratamentului complex al
CGM in menopauza si nu numai pentru forma suprarenala,
cisi pentru forma involutiva, pentru care nu este caracteristica
hiperestrogenemia. Determinarea caracterului dereglérilor
homeostazei hormonale ar contribui la individualizarea tra-
tamentului hormonal la bolnavele de CGM in menopauza.

Astfel, aspectele medicale ale CGM in menopauzd au
devenit o problemd importantd de sanatate publica atat din
punct de vedere stiintific, ct si din punct de vedere practic
[2,3,8,9].

Scopul studiului este cercetarea particularitdtilor home-
ostazei hormonale la pacientele cu CGM in menopauzi.

Materiale si metode

Studiul s-a bazat pe datele cercetdrilor homeostazei hor-
monale - Pl, LH, FSH, Pg, Es, cortizol, T, T, TSH - la 127 de
bolnave. Indicii homeostazei hormonale s-au determinat prin
metoda imunoenzimaticd, folosind kiturile firmei

,» DSL ” si ,UBI ” Pentru aprecierea caracterului home-
ostazei hormonale la bolnavele in menopauzéd s-a comparat
nivelul hormonilor studiati la bolnavele de CGM cu aceeasi
indici in grupul de control. Pentru determinarea caracterului
dereglirilor homeostazei hormonale in fiecare forma etio-
patogenicd s-a comparat nivelul hormonilor la bolnavele in
forma etiopatogenica suprarenala cu nivelul acestor hormoni
in forma involutiva. Veridicitatea diferentelor medii in aceste
grupe a fost apreciatd conform criteriului T- Student si indicelui
de semnificatie a diferentelor - p.

Rezultate si discutii

Studiul a evidentiat diferenta veridicd intre nivelul pro-
lactinei la grupul de control - 8,17 ng/ml si CGM -15,77 ng/
ml, unde nivelul acestui hormon este mai inalt de doud ori
comparativ cu grupul de control (tab.1). Diferenta veridica a
nivelurilor LH si FSH la bolnavele din grupul de control si CGM
nu existd; insa in ambele grupe raportul LH/FSH este de 1,1,
pe cand in norma acest indece este de 0,7-0,8 [2,9].
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Tabelul 1
Indicii homeostazei adenohipofizare la bolnavele de CGM in
menopauza
Grupe Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
de | min- | Mzm min- M+m min- M+m
bolnave | max max max
Control | 3,8- | 8,17+1,81 | 10,2- |4537+10,14| 5,7- | 40,83+6,6
28 138 96,6
Gm 3,5- |1577+£2,50| 1,1- | 41,86+2,86 | 4,2- |37,33%2,62
1321 101 96,3
p <0,01

In ambele grupe nivelul Es este majorat comparativ cu
norma corespunzitoare pentru aceastd varsta, iar in grupul de
control este si mai inalt decét in grupul CGM (tab.2), de aceea
putem conclude ca realizarea riscului CGM in menopauza e
determinatd in, primul rdnd, de hiperestrogenemia tisulard (in
tesutul glandular mamar), inductatd de hiperprolactenemie,
care contribuie la majorarea gradului de expresie a receptorilor
Es si Pg in tesutul glandular mamar.

Tabelul 2
Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM
Grupe de bolnave - Es (pg/m) - Pg (ng/mi)
min-max M+m min-max M+m
Control 11,8-77,2 |39,2745,52| 0,1-42 3,83+£29
(GM 1,8-133  |31,25£2,76| 0,1-16,9 | 1,24+0,27

Si totusi faptul ci variatia ponderii specifice a Es in grupul
CGM este dela 1,8 panala 133,0 vorbeste despre aceea ca fondul
estrogenic in CGM in menopauza e divers si cd complicatiile
de la tratamentul cu antiestrogene sunt severe, acest tratament
trebuie aplicat individual numai in cazurile de hiperestrogene-
mie. Conform datelor unor autori [1,6], la bolnavele de CGM
disproportia endocrind se manifestd si prin hipofunctia glandei
tiroide. Ins rolul hormonilor tiroideni, in special al hipotireozei,
este demonstrat pentru femeile tinere — pand la 35 ani - $i mai
putin e caracteristic pentru bolnavele in menopauza, pentru care
acest tip de deregldri hormonale in riscul cancerului glandei
mamare continue sa fie discutabil [7,8,10].

Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat o crestere a
hormonului tireotrop TSH la bolnavele de CGM fara diferenta
veridicd, diferenta valorilor medii ale nivelurilor T3 si T4 este
nesemnicativa, insa diferenta valorilor minimale ale T3 si T4 in
grupul de control si CGM, respectiv 76,5 ng/dl; 4,7ug/dl si 7,8ng/
dl; 1,3pg/dl, demonstreaza faptul ca pentru o parte din bolnavele
de CGM este, totusi, caracteristica scdderea functiei glandei
tiroide. Probabil, pentru aceasta si este caracteristicd majorarea
nivelului TSH - ca raspuns la nivelul scizut al hormonilor tiroizi
periferici, adenohipofizului prin sinteza suplimentard a TSH,
ceea ce stimuleaza functia glandei tiroide. (tab.3).

Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de (GM

Grupe | TSH(mlU/ml) | T3 (ng/dl) | T4 (ug/dl) | Cortizol (ug/di)

de | min | M£m | min | M£m | min | M£m | min | M+m
bolnave | -max -max -max -max
Control | 1,6 | 3,65 | 76,5 (10468 | 4,7 | 581 | 49 16,22
-84 | £0,56 | -138 | £4,59 | -7,3 | £0,24 |-38,3 | =+2,74
Gm 15 537 | 78 | 9871 | 1,3 | 556 | 3,2 16,22
-59.9 | +£1,0 | -146 | £2,96 | -8,0 | 0,13 [-57,1| =+1,44
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Valorile maximale ale hormonilor adenohipofizari — PI,
LH, FSH, TSH - confirma faptul cd aceste dereglarile respective
nu sunt numai de origine functionald; din cauza valorilor inalte
ale acestor hormoni sunt necesare investigatii radiomagistice
suplimentare pentru excluderea adenomilor hipofizari.

Deoarece, conform datelor literaturii de specialitate, in
ambele forme patogenice caracteristice pentru menopauza — su-
prarenala si involutivé - tratamentul este identic, se efectueaza
cu antiestrogene, noi am studiat homeostaza hormonala in
aceste doud forme pentru a aprecia oportunitatea tratamentului.

Analiza datelor primite a evidentiat ca pentru CGM in
perioada menopauzala forma etiopatogenicd suprarenald, in
populatia Republica Moldova, este caracteristicd majorarea
veridica a nivelului LH (p<0,005), comparativ cu forma invo-
lutiva, ceea ce dicteaza necesitatea tratamentului hormonal cu
inhibitori ai luteinei in aceastd formd etiopatogenica. Indicii
medii ai P1, manifestd o tendintd de majorare a nivelului acestui
hormon in forma involutivd a CGM, insd divergenta valorilor
majore in acest grup comparativ cu forma suprarenala - respec-
tiv 132,1 i 53,2 ng/ml - confirma faptul ca pentru o parte din
bolnavele cu forma involutiva este specificd hiperprolactinemia
pronuntata (tab.4).

Tabelul 4
Indicii homeostazei adenohipofizare la bolnavele de (GM in diverse
forme etiopatogenice

Forma Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mlIU/ml)
etiopatogenicd | min- | M+m | min- | M+m | min- | M+m
max max max

Suprarenald 3,5- 13,45 | 7,2- | 50,81 5,7- 40,8
53,2 | £2,01 | 1475 | +47 | 96,6 +33
Involutiva 3,8- 1525 | 1,0- | 3434 | 42- 35,7
132,1 | £3,92 | 925 | #£3,91 | 96,3 +3,72
p <0,005

Principala sursd de estrogeni in menopauza sunt nu atét
suprarenalele, cit aromatizarea testosteronului in tesuturile
periferice, indeosebi acel adipos [ 4]. In ambele forme etio-
patogene — suprarenald si involutivé - indicii medii a Es sunt
in limitele normei, respectiv 32,79+3,22 si 31,95+3,65 pg/ml,
insa valorile maximale in variatia ponderii specifice a Es in
ambele forme - respectiv 133,0 si 111,0 pg/ml - confirma faptul
cd in ambele forme pentru o parte din bolnave e caracteristicd
hiperestrogenemia. Pentru forma involutiva comparativ cu ceea
suprarenald este specifica majorarea nivelului Pg - corespun-
zator 2,68+1,3 si 0,94+0,12 ng/ml (tab. 5).

Tabelul 5
Indicii Es si Pg la bolnavele de CGM in diverse forme etiopatogenice
Forma Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
etiopatogenicd | min-max Mz+m min-max M+m
Suprarenald 7,3-133,0 | 32,79+3,22 0,1-3,8 0,94+0,12
Involutiva 1,8-111,0 | 31,9543,65 0,1-42 2,68+1,3

Indicii medii ai hormonilor tiroideni in ambele forme
etiopatogene corespund normei: T,, respectiv 98,3+3,5 ng/dl

§199,7+3,6 ng/dl; T ,» respectiv 5,7+0,14 pg/dlsi 5,4+0,2 pg/dl;
insd valorile minimale in variatia ponderii specifice ale acestor
hormoni in ambele forme etiopatogene T,, respectiv 7,8 $i 25,1
ng/dl; T , respectiv 3,4 5i 1,3 ug/dl demonstreazd prezenta hi-
potireozei la o parte din bolnavele ambelor forme etiopatogene.
In forma involutivd comparativ cu cea suprarenald este
o tendinta spre sciderea nivelului cortizolului, respectiv
15,4+1,77 ug/dl si 17,3+1,7 ug/dl; dar valorile maximale in
variatia ponderii specifice ale acestui hormon si in forma
suprarenald — 57,1 pg/dl si in forma involutivd — 41,4 pg/dl
- indica asupra faptului ci in ambele forme etiopatogene la
o parte din bolnave nivelul acestui hormon depaseste nivelul
normal practic de doud ori (tab. 6).
Tabelul 6
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de
(GMiin diverse forme etiopatogenice

Grupe de TSH (mlU/ml) | T3 (ng/dl) | T4 (ug/dl) | Cortizol (ug/dl)
bolnave | min- M |min-| M |min-| M | min- M
max | =m | max | £m | max | £m | max | *m

Suprarenals 15- | 524 | 78-1983 |34 | 57 | 32-| 173

37,7 | £0,8 | 146 | £3,5 | 8,0 |+0,14| 57,1 | %17

Involutivi 1,7- | 602 |251-1 99,7 | 13- | 541 | 49- | 154

59,9 | £1,9 | 138 | 3,6 | 80 | £0,2 | 41,4 | £1,77

Studiul complex al homeostazei hormonale la bolnavele
de diverse forme etiopatogene a CGM in menopauza confirma
faptul ca repartizarea bolnavelor citre anumite forme etiopa-
togene dupa criteriului de vérstd — de la 50 pana la 60 de ani
— forma suprarenald; 60 de ani si mai mult - forma involutiva,
nu corespunde caracterului homeostazei hormonale. In ambele
grupe de varstd pentru o parte din bolnave sunt caracteristice
hiperprolactinemia, majorarea nivelului LH, hiperestrogene-
mia, hipotireoza si majorarea nivelului cortizolului.

De aceea atribuirea bolnavei concrete de CGM in me-
nopauza la una din formele etiopatogene, precum si tactica
elaborarii componentului hormonal in cadrul tratamentului
complex al CGM trebuie efectuate in baza valorilor homeos-
tazei hormonale.

Concluzii

1. Homeostaza hormonala la bolnavele de CGM in meno-
pauza se caracterizeazd prin devieri ale hormonilor adenohi-
pofizari - P1(15,77+2,50), LH (41,86+2,86), FSH (37,33%2,62),
comparativ cu grupul de control, respectiv P1(8,17+1,81), LH
(45,37+10,14), FSH (40,83+6,6).

2.Homeostaza hormonali la bolnavele de CGM in forma
etiopatogend suprarenald comparativ cu forma involutivd, se
caracterizeazd nu atdt prin majorarea nivelului de cortizol,
17,3+1,7 §i15,4+1,77 corespunzator, cit prin majorarea veridi-
cda LH corespunzator 50,81+4,7 si 34,34+3,91, cu semnificatie
veridicd p < 0,005.

3. Diversitatea tipurilor de dereglari ale homeostazei hor-
monale la bolnavele de CGM in Republica Moldova dicteazd
necesitatea aprecierii homeostazei hormonale si individua-
lizarea tratamentului hormonal in functie de particularitétile
homeostazei hormonale la pacienta concreta.
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Rezumat:

Studiul dat pune in vizor una din problemele actuale a sandtatii minorelor, si anume incidenta in crestere a tumorilor glandelor mamare la
acest grup de pacienti pe fundal specific de dereglari endocrine si metabolice (1,5). Bolile autoimune, inclusiv tiroidita, diabetul zaharat,
obezitatea, sunt principalele cauze de ordin medical care stau la baza dezechilibrelor hormonale (2,3). In studiu sunt prezentate datele
(linicii Mamologie i Pediatrie Oncologicd din Institutul Oncologic si USMF «N. Testemiteanu» in perioada anilor 2012 - 2013. Autorul
atentioneaza necesitatea desfasurarii unui studiu mai amplu in directia data pentru a minimaliza in viitor efectele nocive ale dishormo-
nozelor, ce reduc in mod semnificativ potentialul reproductiv a minorelor ca viitoare mame.

Cuvinte cheie: dereglari hormonale, minore, tumori ale glandelor mamare

Summary:
Hormonal disorders in girls with mammary gland tumors.
This study put the viewfinder one of the urgent problems of health minors, namely rising incidence of mammary gland tumors in this
group of patients the specific background of endocrine and metabolic disorders. Autoimmune diseases, diabetes and obesity are the
leading causes of medical notes underlying hormonal imbalances. The paper presents the scientific data from Pediatric Oncology Clinic
and Mammology Clinic based on Institute of Oncology and USMF “N.Testemitanu” for the years 2012-2013. The author cautions the need
to conduct a larger study in this direction in the future to minimize the harmful effects of hormonal disorders that significantly reduce
the reproductive potential of underage mothers.
Keywords: hormonal disorders, minor, mammary gland tumors

Introducere

Tumorile benigne ale glandelor mamare la minore, sunt autoimune, diabetul zaharat, obezitatea, dezvoltarea precoce
in crestere in ultimii ani dupd datele literaturii. Fapt, ce ingri- si mai rapidd a caracterelor sexuale secundare si functiei
joreaza comunitatea medicald, este aparitia acestor tumori pe menstruale cu dereglari ulterioare ale ei, sunt primele din lista
un fundal de deregldri endocrine complexe ce expune la riscuri patologiilor ce afecteazd sdnatatea fizica si psihica a minorelor

severe viitorul reproductiv al minorelor (3,5,6). Tiroiditele in dezvoltare(5,6).



