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BBenenue. Pak momounotii xene3sl (PMXX) sBrsieTcst ogHO# 13 Hanbosee pacipoCTpaHEeHHBIX 3JI0Kaye-
CTBEHHBIX OITyX0JieH y keHIIUH. ExxerogHo B Mupe BhISABISAIOT 0KoJI0 1 MITH HOBBIX ciiydyaeB PMIK. B cTpykry-
pe OHKOJIOTHYECKO# 3a0oneBaeMocTd sxeHIMH PMOK B AzepOaiikane, Kak M TIOYTH BO BCEX SKOHOMHYECKH
Pa3BUTHIX CTpaHaX, 3aHUMaeT 1-¢ paHropoe Mecto. CMEPTHOCTD B Halllel CTpaHe OT 3TOro 3abojieBaHus CO-
craisier 13.5 Ha 100.000 Hacenenus. Takum oOpazom, PMIK siBiisseTcss oHOM M3 BEAYIIMX MPHYUH Tpe-
KJIEBPEMEHHOH CMEPTH OT 3JI0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOpPa3oBaHWH y skeHIIUH. [lockonbky atnonorus PMIXK
OCTaeTCs 10 HACTOSIIEr0 BPEMEHN HESICHOM, BOSMOKHOCTH TEpBUYHON NMpoduimakThku orpannydersl. PMOK
SIBIISIETCS, TI0O MHEHHIO MHOTHX aBTOPOB, CHCTEMHBIM 3a00JIeBaHNEM, CKIIOHHBIM K PaHHEMY PETHOHAPHOMY H
reMaTOreHHOMY METaCTa3upOBaHUIO [4]. DTO TUKTYET HEOOXOAUMOCTh, B OOIBIIMHCTBE CIIy4aeB, POBEICHUS
MIOCTONEPALMOHHOTO JIEUEHHUS.

B HacTosiee Bpemst, Bce Oosibliiee 3HaYeHHE, 0COOCHHO MPH IIAHWPOBAHKH TIOCIEONEPAMOHHOTO JIie-
YeHMs, HapSAAy C TUCTOCTPYKTYPOM, CTETIEHBIO 37I0Kau€CTBEHHOCTH OIMYXOJIH M PaclpoOCTPaHEHHOCTHIO MPO-
recca, MpuoOPETAIOT HOBBIE Omonornueckue xapakrepuctuku PMIK. [Ipexae Bcero, 3To KacaeTcs onpene-
JIEHUs pelenTopHoro craryca PMIK mo Hamm4uio niim OTCYTCTBHUIO PEIIETITOPOB ACTPOTEHA ¥ TIPOTECTEPOHA.
ComnracHO MHEHHIO HEKOTOPBIX aBTOPOB, TOPMOHOIIO3UTHUBHBIE OITyXOJH Yallle SBISIOTCS BBICOKOMU(BhepeH-
nupoBaHHbIMU popmamu PMIK, u, Hao060poT, HU3KOAHPPEepeHITPOBaHHBIE (DOPMBI paKa XapaKTePU3YIOTCS,
KaK MpaBHJI0, OTCYTCTBHEM PELENTOPOB TOpMOHOB [ 1, 2, 3]. OnHako, aOCOMOTHBIX TaHHBIX HAa ATOT CYET HE
nojiy4eHo. Tak:ke OHUM M3 MapKepOB paka MOJIOYHOMW KeJie3bl, OTPaxaromuM (yHKIIMOHATBHOE COCTOSIHUE
OITYXOJIEBBIX KJIETOK M ITO3BOJISIONIUM OIICHUTh TEUSHHE, HCXO]T 3a00JIeBaHUS U BEPOSTHBIN OTBET Ha JICUCHHE,
SIBJISIETCST OHKOTEeH c-erb-B2, aMImmudukanmuss KOTOPOTO BBISBIISETCS C MTOMOIIBI0 METOAa THOPHAM3AIINH in
situ. Ilo 1aHHBIM MHOTHX aBTOPOB, OH BbLABIsieTCs B 30% ciryuaeB PMOK u B 22% citydaeB He3aBHCHM OT
THUCTOCTPYKTYpBI OITyXouH [5, 6].

Heabio padorsl. Llenpio Hallero uccae10BaHNs IBUIIOCH U3YUYEHHUE CBSI3H MEXAY PEeLENTOPHbBIM CTaTy-
COM M CTeMeHblo 310kauecTBeHHOoCcTH PMOK.

Mertons! nccaenoanus. B ycinoBusax otnenenus obmelt onkonorun Harmonansaoro Lentpa Onkosno-
ruu MunsapaBa Azepoaiimkanckoit Pecmryommku ¢ 2008-2010 TT. 66111 BicCITeIOBaHBI 36 OOIBHBIX TIEPBUIHBIM
PMK. 31 6onbHO# ObLIa IPOU3BEACHA paKaIbHAsS MACTIKTOMUS 10 MajiieHy, 5 O0IbHBIM Oblia MTPOBEACHA
panuKanbHas Pe3eKLUsi MOJIOYHOW JKele3bl, ¢ Mocienyouell TydeBoil Tepanueil. Bece OoibHbBIC MOMyYnIn
aIbIOBAHTHYIO XUMHUOTEpanuio. Y OONbHBIX U3yUeHA TUCTOCTPYKTYPa OIYXOJH, CTETIEHb 3JI0Ka4eCTBEHHOCTH
u peuentopuslii cratyc (OP, IIP, HER-2).

Pe3yabTarhl:
Tabnuya 1
Pacnpedenenue donvupix ¢ yuemom cmamyca cmepouOHbIX 20PMOHOG U Cmenenu 3noKkauecmeennocmu PMZK
Gl G2 G3
EST+PR+ 2 4 -
EST-PR+ 1 12 3
EST+PR- 1 4 -
EST-PR- - 7 2
Bcero 4 27 5
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B rpymmne u3 5 6onbHBIX ¢ G3 CTENEHbIO 3JI0KAYeCTBEHHOCTH y 3 OTMEUascs OTPULATENbHBIA CTaTyC
3CTPOTEHOBBIX PEILENITOPOB, @ ¥ OCTANBHBIX 2 OOJBHBIX OTPULIATENBHBIA CTaTyC 00OUX CTEPOUIHBIX TOPMO-
HOB. Kak BuIHO U3 JaHHBIX TabuIpe! 1, B rpymnme ¢ au3koi nuddepentmarueii omyxonn (G3) O0IBHBIX C TI0-
JIO)KUTENIbHBIM CTAaTyCOM CTEPOUAHBIX TOPMOHOB BBISIBIICHO HE OBLIO.

B uccnenyemoii rpyrmre u3 36 60npHBIX IonokuTenbHbI HER-2 cTaryc oka3ancs y 12, uto cocraBnseT
33%, y ocranbubix 24 60nbHBIX (67%) HER-2 cratyc Obu1 OTpHLIaTEIbHBIM, YTO COOTBETCTBYET JINTEPATyp-
HbIM JaHHBIM. MccnenoBanne 3aBucumoct HER-2 cTtaryca oT cTeneHu 310KaueCTBEHHOCTH OIMyXOJH Mpe-
CTaBJIEHO B TabmuIle 2.

Tabnuya 2
Pacnpeodenenue donvnwix c yuemom HER-2 cmamyca u cmenenu znokauecmeennocmu PMZK
Gl G2 G3
HER 2 (+) - 9 3
HER 2 (-) 4 17 3
Bcero 4 26 6

Kak BugHO 10 JaHHBIM TabmuLbl, moaokutenbHblii HER-2 craryc B rpynme 6onbHbIX ¢ G2 BBISBICH y
9 0onbHBIX (34.6%), B rpynne G3 - y 3 6onbHbIX (50%), a B rpynne G1 0oybHBIX ¢ nojoxkuTeabHbiM HER-2
CTaTycoM BBIABIICHO HE Ob110. bonmbHbIX ¢ oTpumarensubiM HER-2 crarycom B G1 rpynme Osm1o 4 (100%), B
rpymre G2 - 17 (65.4%), a B rpynme G3 - 3 60omnbHBIX (50%).

BeiBoabl. Takum 00pa3oM, Kak BUIHO M3 MOJTYUYECHHBIX HAMHU JaHHBIX, OTPULIATENIbHBINA CTaTyC perer-
TOPOB CTEPOUAHBIX TOPMOHOB U monoxutenbHblii HER-2 craryc wamie BcTpedaeTcs B rpyine OOJIBHBIX CO
Cpe/Hel U HU3KOH CTeneHbIo MU PepeHnany OmyXOoH.
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Rezumat
Studiul nostru aratd ca hormonul negativ steroid HER-2/neu a fost intalnit mai frecvent la pacientii cu tumori de
gradul G2 si G3.

Summary
According to our investigation, negative steroid hormone receptor status and positive HER-2/neu status were found
to be richer in patients with G2 and G3 grade tumors.

PROGNOSTICUL EVOLUTIEI CLINICE
AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE STADIUL I

Nadejda Godoroja, Natalia Botnariuc, Elena Cudina, Petru Pihut, Alexandru Cotrutd
Institutul Oncologic

Conform datelor literaturii de specialitate, inclusiv in concluziile conferintelor internationale din San-
Gallen (2005-2009), ca factori decisivi de prognostic sunt indicati, in majoritate, factorii care caracterizeaza
particularitatile tumorii — extinderea locoregionald a procesului tumoral, gradul de expresie a markerilor mo-
leculari [7, 8, 10, 11].

Dintre particularitatile extinderii locoregionale ca factori de risc major pentru progresare sunt indicati:
dimensiunile tumorii > 2,0 cm, prezenta a 4 si mai multi ganglioni limfatici metastatici axilari, prezenta invati-
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ei tumorale a vaselor, gradul de diferentiere a tumorii (G). Din indicii marcherilor moleculari tumorali ca factor
de risc pentru progresare se considera tumorile ReEs(—) si RePg(-), HER2/neu(+++), Ki-67 pozitive [3, 4].

Insa si factorii care caracterizeazi organismul — patologiile concomitente ale bolnavei se reflectd in
tactica si volumul tratamentului aplicat adecvat extinderii procesului tumoral §i in sensibilitatea tumorii la R°®
terapie si chimioterapie. In literatura mondiala, inclusiv in ghidurile si protocoalele de tratament ale CGM, este
studiat insuficient rolul patologiilor concomitente in prognosticul variantei evolutiei clinice al CGM [10, 12].
Nu sunt elaborati factorii de risc de progresare in caz de lipsa a aprecierii ReEs si RePg, HER2/neu, Ki-67.

Deoarece unul din principalii factori de risc se considerd prezenta a mai mult de 4 ganglioni limfatici
axilari sau subclaviculari metastatici, nu e clar cum determinam riscul progresarii in stadiul I, care se apreciaza
ca dimensiunile tumorii < 2,0 cm, fara metastaze in ganglionii limfatici regionali [2, 6, 12].

Scopul lucrarii: selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice, in baza estima-
rii eficacitatii tratamentului bolnavelor de CGM st. I pentru individualizarea tratamentului.

Material si metode. Materialul acestui studiu include analiza datelor clinice, paraclinice, informativita-
tea diverselor metode de investigatii si a metodelor de tratament la 496 de bolnave de CGM stadiul I, diagnos-
ticate si tratate in Institutul Oncologic in 1996 —2004. Acest lot de bolnave a fost divizat in 2 grupuri, in functie
de tipul evolutiei clinice al procesului tumoral dupa tratament:

e | grup — 419 bolnave, fara progresare timp de 5 ani dupa tratament;

e II grup — 77 de bolnave cu progresarea procesului tumoral dupa tratament.

Pentru acest studiu s-a elaborat o ancheta speciald, care a inclus 150 de indici ai particularitatilor orga-
nismului si ai tumorii, informativitatea diverselor metode de investigatii, rezultatele diverselor variante de
tratament aplicat etc.

Deoarece scopul acestei lucrari a fost selectarea factorilor decisivi de prognostic al variantei evolutiei
clinice in cancerul glandei mamare stadiul I, noi am realizat acest scop prin analiza discriminanta a factorilor
tumorali §i cei care caracterizeaza organismul.

Prin aplicarea analizei discriminante s-au selectat factorii decisivi de prognostic ai variantei evolutiei
clinice la bolnavele de CGM stadiul I; prin aplicarea functiei discriminante liniare am efectuat controlul pre-
ciziei clasificatiei.

Rezultate si discutii. Selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice a inceput
prin aprecierea factorilor cu divergentd a frecventei si s-a efectuat in baza comparatiei frecventei diversilor
factori in 2 grupuri de bolnave a CGM stadiul I — in grupul fara progresare si grupul cu progresare a procesului
tumoral dupa tratament.

In analiza discriminanti ,,pas cu pas” am introdus factorii cu cea mai mare divergenti a frecventei in
grupul de progresare, comparativ cu grupul fara progresare al CGM stadiul I, conform anchetei clinico-anam-
nestice si investigatiilor clinico-instrumentale ale bolnavelor de CGM stadiul I (tabelul 1).

Tabelul 1
Factorii cu divergenta de frecventa in grupul de progresare §i fard progresare a CGM stadiul I,
supusi analizei discriminante

Ne Numarul de ordine in ancheta Factorii

1 X1 Varsta

2 X4 Starea familiala

3 X5 Starea fiziologica

4 X11 CGM la rude de sange

5 X12 Cancer altor organe la rude de sange
6 X20 Localizarea tumorii in glanda mamara
7 X21 Tipul de crestere

8 X49 Numarul punctiilor diagnostice

9 X56 58 Patologiile cardiace

10 X59 61 Patologii ale glandei tiroide

11 X62 Patologiile bronhopulmonare

12 X63 Patologiile tractului digestiv

13 X64 69 Patologiile sistemului hepatobiliar
14 X70 71 Nefropatiile

15 X72 74 Patologiile organelor reproductive
16 X75 Encefalopatiile

17 X79 Interventiile chirurgicale precedente
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18 X92 Prima etapa de tratament

19 X95 Volumul interventiei chirurgicale

20 X96 Tipul tratamentului aplicat

21 X101 Aplicarea hormonoterapiei

22 X102 Polichimioterapia in cadrul tratamentului complex
23 X103 Forma morfologica

24 X104 Tipul morfologic al tumorii

25 X146 Diametrul tumorii

26 X125 Recidiv in cicatrice

Valoarea matematica a variabilelor factorilor cu divergenta de frecventa

Variable

X1
X4
X5
X1
X12
X20
X21
X49

X56_58
X59_61

X62
X63

X64_69
X70_71
X72_74

X75
X79
X92
X95
X96
X101
X102
X103
X104
X146
X125

R**2

0.0090
0.0000
0.0009
0.0060
0.0001
0.0369
0.1114
0.0007
0.0050
0.0561
0.0201
0.0001
0.0058
0.0002
0.0213
0.0011
0.0012
0.0011
0.0101
0.0074
0.0019
0.0097
0.0000
0.0057
0.0149
0.0272

F
3.744
0.007
0.384
2.486
0.041
15.704
51.410
0.283
2.070
24.346
8.428
0.023
2.399
0.089
8.914
0.471
0.501
0.449
4170
3.058
0.792
4.002
0.005
2.358
6.206
11.454

Prob > F Tolerance
0.0537 1.0000
0.9354 1.0000
0.5359 1.0000
0.1156 1.0000
0.8403 1.0000
0.0001 1.0000
0.0001 1.0000
0.5953 1.0000
0.1510 1.0000
0.0001 1.0000
0.0039 1.0000
0.8788 1.0000
0.1222 1.0000
0.7651 1.0000
0.0030 1.0000
0.4930 1.0000
0.4793 1.0000
0.5032 1.0000
0.0418 1.0000
0.0811 1.0000
0.3740 1.0000
0.0461 1.0000
0.9412 1.0000
0.1254 1.0000
0.0131 1.0000
0.0008 1.0000

in baza divergentei frecventei acestor factori in 2 grupuri de bolnave — cu si fira progresare — prin analiza
discriminanata ,,pas cu pas” au fost calculate valorile matematice ale factorilor cu frecventa inalta de progre-
sare (tabelul 2).

Setul factorilor decisivi de prognostic al variantei evolutiei clinice al CGM stadiul 1

si valoarea variabilei canonice ale acestora

Tabelul 2

Ne Factori de prognostic Valoarea variabilei canonice
1| Tipul de crestere -2.867
2| Recidiv in cicatrice -1.922
3| Patologii ale glandei tiroide -1.823
4| Patologii bronhopulmonare -1.221
5| Patologiile organelor reproductive -0.781
6 | Hepatite cronice -0.691
7| Diametrul tumorii -0.600
8 | Polichimioterapia in cadrul tratamentului complex -0.240
9|Localizarea in glanda mamara 0.490

10 | Tipul tratamentului aplicat 0.481
11| Varsta 0.028
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Analiza caracteristicii factorilor decisivi de prognostic al eficacitatii tratamentului in CGM stadiul I evi-
dentiaza ca acestea sunt prezentati de 3 tipuri de factori:

1. Factorii care caracterizeaza parametrii tumorii: tipul de crestere, diametrul tumorii, localizarea tumorii
in glanda mamara.

2. Factorii care caracterizeaza particularitatile organismului, mai exact — patologiile concomitente: pato-
logiile glandei tiroide, patologiile bronhopulmonare, hepatitele cronice, varsta pacientei.

3. Tipul tratamentului, inclusiv PCT in cadrul tratamentului complex.

Dintre factorii tumorali, 0 mare insemnatate au avut diametrul si tipul de crestere a tumorii. Progresarea
procesului tumoral in CGM stadiul I, dupa datele literaturii, in tipul multicentric de crestere are loc de 1a 41,2%
la 48,5% [1, 5]. In cadrul studiului efectuat de noi, progresare a avut loc in 46,4% din cazuri. Riscul sporit de
progresare in tipul multicentric de crestere se explicd prin marirea masei tumorale, diverse cai de drenare a
limfei si probabilitate de embolizare a vaselor sangvine si a vaselor limfatice cu celule tumorale.

Localizarea tumorii in diverse cadrane ale glandei mamare a avut un rol de accent pentru prognosticul
variantei evolutiei clinice a CGM stadiul I. Deoarece cadranele glandei mamare au diverse cai prioritare de
drenare a limfei si tumorile localizate in ele au diversa directie si posibilitate de metastazare, s-a stabilit ca
tumorile localizate in cadranul central al glandei mamare au capacitate sporitd de metastazare comparativ cu
alte cadrane — 1n 53,6% cazuri.

Analizand factorii organismului — patologiile concomitente, pe primul loc se plaseaza patologiile glandei
tiroide. Insuficienta functiei tiroidane, scaderea nivelului tiroxinei contribuie la hiperestrogenemie de cumulare
si imunodepresie. Hiperestrogenemia de cumulare, de rand cu imunodepresia, ca rezultat al insuficientei tiroi-
diene si influenteaza rezultatele tratamentului CGM, inclusiv in stadiul I.

Patologiile bronhopulmonare au avut un rol decisiv in prognosticul nefavorabil la bolnavele de CGM sta-
diul I, deoarece aceste patologii duc la insuficienta oxigenarii tesuturilor si dezvoltarii isemiei si hipoxiei; celulele
tumorale in stare de isemie si hipoxie pierd sensibilitatea la preparatele chimioterapice, precum si la R® terapie.

Patologiile organelor reproductive, In marea majoritate a cazurilor, contribuie la dezvoltarea dereglarilor hor-
monale si la imunodepresie sau insesi ele sunt rezultatul acestor dereglari. Hiperplazia si polipoza endometriala
influenteaza atat tratamentul, cat si sunt indicatori ai dereglarilor complexe ale homeostazei hormonale — hiperestro-
genemie in concordantd cu hipersomatotropinemie. Miomul uterin i miomatoza sporesc riscul in dezvoltarea CGM
si influenteaza rezultatele tratamentului din cauza dereglarilor homeostazei hormonale. Miometriul normal contine
ReEs care fixeazi o cantitate mare de estrogeni. In tesutul miomatoz, de regula, nivelul expresiei ReEs e scazut, din
cauza aceasta are loc hiperestrogenemia, care, la randul sau, influenteaza evolutia tumorala in CGM.

Pentru includerea in metabolismul hepatic a unei molecule de estrogeni e necesara o molecula de globulina
de transport a estrogenilor care se sintezeaza in ficat. Patologia hepatica cronicd, in care are loc scaderea de sinte-
7a a proteinelor, e cauza hiperestrogenemiei de cumulare care influenteaza rezultatele tratamentului in CGM.

Prin functia liniara discriminanta s-a stabilit precizia clasificarii, conform acestor 11 factori, pentru gru-
pul de progresare — de 70,83%, pentru grupul fara progresare — 83,43%.

Aprecierea prognosticului cazului concret se efectueaza prin functie discriminanta (F), conform formulei:

F=2.395-2.867*TC-1.823*PGT-0,600*DT+0.490*LGM-1.221*PBP-0.781*POR+0.481*TR-
-1.922*RC-0.691*PH+0.028*VP-0.240*CT
unde:
TC - tipul de crestere
1 - unicentric
2 - multicentric
PGT- patologii ale glandei tiroide
0 - fara patologii
1 - cu patologie

DT - diametrul tumorii
1-<0,5
2-0,6-1,0
3-1,1-2,0
LGM-  localizarea in glanda mamara

1 - cadranul central

3 - cadranul superior-intern
4 - cadranul superior-lateral
5 - cadranele inferioare
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PBP-  patologii bronhopulmonare
0 - fara patologii
1 - cu patologii
POR-  patologii ale organelor reproductive
0 - fara patologii
1 - cu patologii
TR — volumul tratamentului aplicat
1 - numai chirurgical
2 - combinat cu radioterapie
3 - combinat cu hormonaterapie
4 - complex
RC - aparitia recidivelor in cicatricie
0 - fara recidive
1 - cu recidive
PH - patologia hepatica
0 - fara patologie
1 - cu patologie
VP - varsta pacientelor (ani impliniti)
PCT -  polichimioterapie
0 - nu s-a aplicat

In cazul F > 0 prognosticul corespunde variantei clinice favorabile — fira progresare, iar F< 0 — variantei
de progresare a procesului tumoral.

Metoda propusa permite determinarea grupului de risc sporit pentru progresarea procesului tumoral, fapt
ce impune selectarea metodelor complexe optime in tactica de tratament. Deoarece conform setului factorilor
decisivi de pronostic tratamentul complex a avut o influentd decisiva in rezultatul tratamentului, aceasta ne-a
permis de a recomanda tratament complex in cazurile CGM stadiul I cu risc major de progresare. Selectarea
factorilor decisivi de pronostic in CGM stadiul I ne-a permis elaborarea unui algoritm de tratament.

Sunt opinii ca Tn CGM stadiul I se pot obtine rezultate bune in tratament numai chirurgical sau combinat,
insd in baza analizei rezultatelor diverselor metode de tratament si selectarii factorilor de risc de progresare,
noi recomandam aplicarea tratamentul complex 1n grupul cu risc major de progresare. Tactica de tratament va
fi apreciata individual, in functie de factorii decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice.

Estimarea eficacitatii tratamentului bolnavelor de cancer al glandei mamare stadiul I in Institutul On-
cologic din Moldova pe parcursul ultimilor 10 ani si selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei
evolutiei clinice ne-a permis elaborarea urmatorului algoritm de tratament (figura 1).

ALGORITMUL DE TRATAMENT iN CANCERUL GLANDEI MAMARE STADIUL I

Cancer al glandei mamare stadiul I

l

Confirmat citologic Fira confirmare citologica
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Figura 1. Algoritmul de tratament in cancerul glandei mamare stadiul I
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In baza setului de factori decisivi in varianta evolutiei clinice, valorile matematice ale acestora, ordinea lor
in setul de factori decisivi, datele literaturii despre rolul markerilor moleculari ai tumorii in riscul progresarii, am
stabilit factorii caracteristici pentru riscul minimal si maximal de progresare a CGM stadiul I (tabelul 3).

Tabelul 3
Factorii caracteristici pentru riscul maximal si riscul minimal de progresare a CGM stadiul 1

Categoriile de risc Factorii

Tipul de crestere unicentric, localizarea in alte cadrane decat cea centrald, T < 2,0
cm, lipsa patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor si bron-
hopatiilor cronice, G1-2*, lipsa invaziei tumorale a vaselor®, expresia ReEs(+) si
RePg(+)*, expresia HER2/neu (0)*.

Tipul de crestere multicentric, localizarea centrala in glanda mamara, T = 2,0 cm.,
prezenta patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor si bron-
hopatiilor cronice, G3-4*; invazie tumorald a vaselor*; ReEs(—) si RePg(-); Her2/
neu(+++)*.

Risc minor

Risc major

*Din datele literaturii

Concluzii:

1. Varianta evolutiei clinice a CGM stadiul I e determinata de 3 tipuri de factori: parametrii tumorii; par-
ticularitatile organismului; tipul tratamentului aplicat.

2. Parametrii tumorii in setul factorilor decisivi ai variantei evolutiei clinice: tipul de crestere, diametrul
tumorii, localizarea in glanda mamara, recidiv in cicatrice.

3. Factorii care caracterizeaza particularitatile organismului, setul factorilor decisivi ai variantei evolutiei
clinice: patologii ale glandei tiroide, patologiile organelor reproductive, bronhopatiile, hepatopatiile, varsta.

4. Tipul tratamentului aplicat, indeosebi PCT 1in cadrul tratamentului complex e un factor decisiv de
prognostic iIn CGM stadiul 1.

5. Precizia prognosticului variantei evolutiei clinice in baza acestor 3 tipuri de factori constituie 70,83%
pentru progresare, pentru varianta fara progresare — 83,43%.
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Rezumat
Prognosticul variantei evolutiei clinice a CGM are o mare Insemnatate in elaborarea tacticii de tratament, deoare-
ce in baza factorilor de prognostic se elaboreaza tactica optima de tratament. In baza analizei discriminanate a diferitor
factori, la 496 de bolnave de CGM stadiul I s-a stabilit setul factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice
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care este determinat de 3 tipuri de factori: a) factorii care caracterizeaza parametrii tumorii (tipul de crestere, diametrul
tumorii, recidivul 1n cicatrice); b) factorii care caracterizeaza particularitatile organismului (patologiile glandei tiroide si
organelor reproductive, hepatopatiile, bronhopatiile, varsta); ¢) tipul tratamentului aplicat, inclusiv PCT in cadrul trata-
mentului complex.

Summary

The prognosis of clinic evolution of breast cancer is of great importance in the elaboration of treatment of the
disease because an optimal treatment strategy is elaborated depending on prognosis factors. Based on the discriminate
analysis of different factors in 496 patients diagnosed with stage I of breast cancer there has been established a set of
decisive factors of prognosis of the clinical evolution that is determined by 3 types of factors: a) factors that characterize
the parameters of the tumor (type of growth, diameter of the tumor, scar relapse) b) factors that characterize peculiarities
of the body (thyroid gland and reproductive organs pathologies, hepatopathy, bronhopathy, age); ¢) the type of treatment
used including PCT as a part of complex treatment.

PARTICULARITATILE HOMEOSTAZEI HORMONALE SI ALE STATUTULUI
IMUN LA BOLNAVELE DE CANCER AL GLANDEI MAMARE iN MENOPAUZA

Nadejda Godoroja, Alexandru Cotrutd, Grigore Bulbuc
ISMP Institutul Oncologic

in Republica Moldova cancerul glandei mamare (CGM) este cea mai raspanditd tumora maligna la fe-
mei, constituind in ultimii ani 12,5% — 12,9% din toate tumorile maligne. In majoritatea tarilor, incidenta in
CGM creste din contul femeilor tinere, dar raimane la un nivel inalt si la femeile Tn menopauza [1, 2].

S-a dovedit cd incidentd iIn CGM este determinatd de mutatiile genetice, in primul rdnd, in genele
BRCA-1 si BRCA-2, de activarea acestora sau de transpozitia unor gene specifice. Prezenta acestor gene, care
se depisteaza numai la 45%-60% din bolnave, inca nu determina obligatoriu dezvoltarea CGM. Realizarea ris-
cului e determinata de actiunea altor factori, cu rol cocancerigen in cancerogeneza tesutului glandular mamar.
Printre acesti factori de risc, un factor cu pondere maximala sunt dereglarile hormonale [4, 6, 7, 9].

Multi autori sustin ca la baza aparitiei cancerului si, in special, a CGM in menopauza, std supresia
sistemului imun al organismului, fiindca o imunitate scazuta ar cauza initierea cancerului si progresia lui, iar
o imunitate activa ar retine dezvoltarea, determinata de actiunea diversilor factori cancerigeni si cocancerigeni
in aceasta perioada biologica [5, 8, 10].

Inca in anii 70 ai secolului trecut, B. Juneman considera, ca unul din mecanismele de realizare a ris-
cului 1n cancer este imunodepresia, de aceea studierea statutului imun la bolnavele de CGM in menopauza ar
permite cunoasterea mai profunda a corelatiei dintre statutul imun si riscul in cancerul glandei mamare.

Homeostaza imunologica a organismului este asigurata de interactiunea factorilor celulari si umorali.
Determinarea caracterului dereglarilor homeostazei hormonale si dezechilibrelor imune ar contribui la indi-
vidualizarea tratamentului complex, inclusiv prin corectia acestora §i tratamentul patologiei concomitente la
bolnavele de CGM 1n menopauza.

Scopul studiului. Cercetarea particularitatilor homeostazei hormonale si ale statutului imun la pacien-
tele cu CGM 1n menopauza.

Material si metode. Studiul s-a bazat pe datele cercetarilor homeostazei hormonale — P1, LH, FSH,
TSH, T,, T,, Cortizol, Es, Pg, —la 556 de bolnave, dintre care —355(63,8%) de bolnave de CGM si 201(36,2%)
bolnave fara patologia oncologica a glandei mamare—grupul de comparatie. La pacientele cu CGM, incluse in
studiu, In majoritatea cazurilor s-au manifestat 1-2 patologii concomitente: patologia sistemului hepatobiliar
— s-a manifestat la 324 de paciente cu CGM, patologia glandei tiroide — la 128 de paciente cu CGM. Conform
varstei, pacientele au fost repartizate: de la 50 pana la 59 de ani (forma etiopatogeneticé suprarenald) si de la
60 1n sus (forma etiopatogenetica involutiva).

Pentru determinarea statutului imunologic s-au apreciat:

a) imunitatea celulara: T-limfocite totale; T-limfocite teofilin rezistente (T-TFR); T- limfocite
teofilin sensibile (T-TFS); T-limfocite active;
b) imunitatea umorala: B-limfocitele si imunoglobulinele clasei A-,G- si M.

Veridicitatea diferentelor medii in loturile studiate au fost apreciate conform criteriului T- student si in-
dicelui de semnificatie a diferentelor - p.
Rezultate si discutii. Studiul a evindentiat majorarea nivelului PI la bolnavele de CGM si CGM asociat cu
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