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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patologia sistemului hepatobiliar — 14,7+1,1 ng/ml si 13,8+1,2 ng/ml, fata de cele fara cancer mamar —12,7+1,4

ng/ml; insd la bolnavele de CGM asociate cu patologia glandei tiroide era mai scazut — 8,1+£2,7 ng/ml.
Diferenta veridica a nivelurilor LH si FSH la bolnavele de CGM si in lotul de control nu exista; insa la

bolnavele de CGM sunt mai scazute — 45,3+2,8 mIU/ml si 38+1,9 mIU/ml — decat la cele fara cancer mamar,

respectiv, 47,1+7,5 mIU/ml si 43,4+6,2 mlU/ml (tabelul 1).

Tabelul 1
Hormonii adenohipofizului la bolnavele de CGM in menopauzd

Loturi de bolnave Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
min-max | M£m | min-max | Mz£m | min-max M=+m
Fara cancer (53) 1,8-47,1 |12,7+1,1 |1,2-347 47,1£7,5 |1,0-266 43,4+6,2

CGM(143) 3,5-75,2  |14,7+1,1 |1,1-203 45,4+2.8 |1,5-108 38+1,9
CGM + sistemul hepatobiliar (115) |0,7-53,2 13,8+1,2 |2,6-203 43,6+£2,9 |4,2-108 38,3+2,1
CGM-+glanda tiroida (13) 0,7-34,9 |8,1£2,7 ]2,6-92,5 |47,848,3 [2,6-54,5 |32,3£5,2

in ambele loturi, nivelul Es este majorat comparativ cu norma, iar in lotul pacientelor cu CGM asociat
cu patologie concomitenta (sistemul hepatobiliar i patologia glandei tiroide) este si mai inalt decat in tot lotul
de CGM si la pacientele fara cancer al glandei mamare (tabelu 2).

Tabelul 2
Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM in menopauzi
Grupe de bolnave Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
min-max M=+m min-max M=m
Fara cancer (53) 1,2-81,4 31,1£2,6 0,1-72 3,8+1,6
CGM (126) 0,0-191,7 29,4428 0,1-16,9 1,0+0,1
CGM + sistemul hepatobiliar (115) 1,8-191,7 32,6+3,3 0,1-16,9 1,0+0,1
CGM-+glanda tiroida (13) 0,2-191,7 50,3+21,1 0,4-1,8 0,8+0,1

De rand cu Pl, estrogenii se considera hormonii cu cea mai mare pondere cocancerigend pentru CGM.
Pentru varsta menopauzald provenienta Es e, de regula, de origine metabolica — din cauza aromatizarii testost-
eronului in tesutul adipos subcutan si muschi. Insi independent de provenienta Es, acestea contribuie in mare
masura la realizarea riscului in CGM.

Variatia ponderii specifice a Es in grupul CGM fiind de 0,8 pg/ml pana la 191,7 pg/ml, arata ca estroge-
nemia este mai pronuntata in patologia concomitenta — a sistemului hepatobiliar si a glandei tiroide — si indica
asupra necesitatatii tratamentului acestor patologii, inclusiv pentru reglarea nivelului Es.

Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat marirea nivelelor hormonului T, si T, la bolnavele de CGM
si CGM asociat cu patologia glandei tiroide — 106,1 ng/dl, 6,9 pug/dl si 129 ng/dl, 11,6 pg/dl, fata de cele fara
CGM - 103 ng/dl si 5,8 pg/dl. Nivelul TSH a fost practic egal in toate grupele.

Indicii nivelului cortizolului sunt practic identici, respectiv 17,4+0,9ug/dl si 17,7£1,9 ng/dl; dar la bol-
navele cu CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar si patologia glandei tiroide, nivelul cortizolului
este marit — respectiv, 21,143,5nug/dl si 20,043,6 pg/dl (tabelul 3).

Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de CGM in menopauzdi
Grupe de bolnave | TSH (mIU/ml) T, (ng/dl) T, (ng/db Cortizol (ng/dl)
min-max| M#zm |min-max| M+m |min-max| M#zm |min-max| M+m
1. Fara cancer (53) ]0,3-37,7 [5,1£0,8 |10,3-138 |103+3,1 [3.,4-9,0 |5,840,2 [0,4-95,2 |17,7+1,9
II. CGM (143) 0,3-59,9 |4,5+0,5 |1,9-260 [106,1+2,6 |1,3-8,0 |6,9+0,13 |3,2-57,1 |17,4+0,9
III. CGM + sistemul
hepatobiliar (115) [0,3-59,9 |4,5+0,5 |7,8-260 |107,5£3,0 |1,3-51 7,240,4 |3,2-57,1 |21,1£3,5
IV. CGM + glanda
tiroida (13) 0,5-18,1 |4,1+£1,2 [79,3-260 |129+14,8 |4,2-51 11,6£3,3 |5,0-41,5 [20,0£3,6
P P, ,<0,01
P, .. <0,01
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Studiul a evidentiat diferenta veridica (p<0,01) intre nivelul T, la bolnavele de CGM asociat cu patologia
sistemului hepatobiliar (7,2+0,4 ug/dl) si lotul de control (5,8+0,2 ug/dl). Nivelul acestui hormon este inalt si
la pacientele cu CGM asociat cu patologia glandei tiroide (11,6£3,4 pg/dl), comparativ cu grupul de control
(5,8+0,2 pg/dl). Nivelul T,, fiind marit in grupa CGM asociat cu patologia glandei tiroide (129+14,8 pg/dl),
iar TSH scazut (4,1£1,2 pg/dl), comparativ cu grupa de paciente ,,fara cancer”, respectiv - 103+3,1 pg/dl si
5,14£0,8 pg/dl.

Analiza indicilor imunologici a demonstrat, cd la bolnavele de CGM 1n menopauza s-a constatat o
imunodeficienta tip -T exprimata. T-limfocite totale, T-TFR si T-TFS au fost scazute la bolnavele de CGM,
comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% si 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnifi-
catie statistic veridica (p <0,01) (tabelul 4).

Tabelul 4
Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauzai
e s Loturile de studiu
Indicii imunitatii celulare CGM Fara cancer P,
T. limf. total, % 47,4 50,9 <0,001
T.limf. active, % 29.8 30,4
T-TFR, % 29,3 30,8 <0,05
T-TES, % 18,2 20,1 <0,01
B-limf, % 11,3 11,0

Valorile de limfocite T-active erau scazute la bolnavele de CGM, fata de lotul de control, dar fara semni-
ficatie statistica veridica; valorile de B-limfocite, erau practic aceleasi, in ambele loturi de studiu.

Indicii imunitatii umorale in loturile de studiu sunt modificati nesemnicativ, insa valorile minimale in
variatia ponderii specifice a IgG (0,3g/1), la o parte din bolnave, aratd ca la acestea persista o imunosupresie
vadita (tabelul 5).

Tabelul 5
Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM in menopauzd
Indicii Loturile de studiu
imunitatii CGM Fara cancer P,
umorale min-max M+m min-max M:tm
Ig A, g/l 1,0-3,0 1,7+0,02 0,9-2,0 1,8+0,03 <0,44
Ig G, g/l 0,3-14,1 8,5+0,2 0,3-9,7 8,8+0,3 <0,61
IgM, g/l 0,6-1,8 1,0+0,01 0,8-1,2 1,03+0,01 <0,47

Deoarece pacientele in menopauza manifesta divers grad de imunodepresie, noi am studiat statutul
imun in grupele de varstd — de la 50-59 ani (forma etiopatogenica suprarenald) si de la 60 in sus (forma
etiopatogenica involutivd), pentru a stabili necesitatea imunocorectiei in aceste forme etiopatogenice.

Rezultatele analizei indicilor imunologici la bolnavele de CGM in menopauza, arata ca pentru for-
ma etiopatogenica involutiva este caracteristica micgorarea veridica (p<0,001) a nivelului T-limfocite totale,
T-limfocite active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma suprarenald, respectiv, 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8%
$149,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2% (tabelul 6).

Tabelul 6
Indicii imunitdtii celulare la bolnavele de CGM in menopauzd in diverse forme etiopatogenice

Formele etiopatogenice
Indicii imunitatii celulare Suprarenala (57) Involutiva (43) P,
min-max M=m min-max M=m
T. limf. total, % 41-59 49,6+0,5 38-58 44,6+0,6 <0,001
T. limf. active, % 20-36 31,1+0,4 20-36 28,2+0,6 <0,001
T-TFR, % 19-39 30,5+0,5 19-38 27,8+0,5 <0,001
T-TFS, % 13-28 19,2+0,4 10-26 16,8+0,5 <0,001
B-limf, % 7-19 11,6+0,3 8-71 10,8+1,5
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Valorile medii ale B — limfocitelor erau micsorate in grupa etiopatogenica involutiva, comparativ cu
cele din grupa etiopatogenica suprarenald, respectiv 10,8g/1 si 11,6g/1, fapt ce confirma o imunosupresie mai
pronuntatd la pacientele din aceasta grupa.

in ambele forme etiopatogene — indicii medii ai imunoglobulinelor A-,G-,M- sunt practic identici si in
limitele normei (respectiv, 1,84+0,02, 8,4+0,3, 1,1+0,02 g/l si 1,7+0,03, 8,8+0,3, 1,0+0,02 g/1), insa valorile mi-
nime ale Ig G —respectiv, 0,3 g/l 51 0,7 g/l — vorbesc despre aceea, ca in ambele forme, pentru unele bolnave,
este caracteristica imunosupresia (tabelul 7).

Tabelul 7
Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM in menopauza in diverse forme etiopatogenice
Indicii Formele etiopatogenice
imunitatii Suprarenala (63) Involutiva (47) P,
umorale min-max M+m min-max M+m
IgA, g/l 1-2,3 1,8+0,02 1-3,0 1,7+0,03 <0,48
Ig G, g/l 0,3-9,8 8,4+0,3 0,7-14,1 8,8+0,3 <0,40
IgM, g/l 0,6-1,8 1,1+£0,02 0,7-1,7 1,0+0,02 <0,11

In temeiul datelor inregistrate, putem deduce ci in CGM la bolnavele in menopauza are loc diminuarea
indicilor imunitatii celulare, care s-a manifestat prin declinul de limfocite-T, reducerea limfocitelor T-TFR si
T-TFS si a indicilor imunitatii umorale — schimbari care permit clasarea cancerului glandei mamare la imuno-
deficientele secundare de tip T. Cea mai exprimata imunosupresie s-a remarcat la pacientele in grupa de varsta
de 60 si mai multi ani — forma etiopatogenica involutiva.

Cercetarea particularitatilor dereglarilor hormonale si a sistemului imun la bolnavele de CGM in
menopauzd e necesara pentru elaborarea masurilor de corectie a homeostazei hormonale §i imunologice, tra-
tamentului patologiei concomitente in cadrul tratamentului complex al CGM.

Concluzii:

1. Pentru bolnavele de CGM in menopauza sunt caracteristice dereglari complexe ale homeostazei hor-
monale si imunologice, care necesita corectii individuale in cadrul tratamentului complex.

2. Homeostaza hormonala la bolnavele de CGM in menopauza se  caracterizeaza prin devieri ale hor-
monilor adenohipofizari: PI - 14,7+1,1; LH - 45,4+2,8; FSH - 38+1,9, comparativ cu bolnavele fara cancer,
respectiv, P1-12,7+1,1; LH - 47,1£7,5; FSH - 43,42.8.

3. Principalul tip de dereglari hormonale, la nivel hipofizar, la bolnavele de CGM in perioada menopau-
zala este hiperprolactinemia care, probabil, si determind hiperestrogenemia tisulara.

4. Gradul de hiperestrogenemie la bolnavele de CGM in menopauza, in mare masura, ¢ determinat de
patologia concomitentd; in patologia glandei tiroide nivelul Es (50,3+21,1 pg/ml) e mai inalt decat in patologia
sistemului hepatobiliar (32,6+3,3 pg/ml) si in lotul total de CGM (29,4+2,8 pg/ml).

5. Pentru CGM in menopauza sunt caracteristice dereglari ale reactivitatii imunologice, manifestandu-se
prin imunosupresie secundara de tip T si dezechilibru al indicilor imunitatii umorale.

6. La bolnavele de CGM, imunosupresia celulara e mai pronuntatd decat la bolnavele fara patologia on-
cologica a glandei mamare, indicii valorilor T- limf. fiind 47,4% si 50,9% (p<0,001).
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Rezumat
Studiul homeostazei hormonale si imunologice la 556 de bolnave de CGM in menopauza a evidentiat cd pentru
acestea sunt caracteristice dereglari complexe ale homeostazei hormonale §i imunologice, manifestate prin hiperprolacti-
nemie, hiperestrogenemie, imunosupresie secundara de tip T si dezechilibru al indicilor imunitatii umorale.

Summary
The research of hormonal and immunologic homeostasis on 556 patients, with BC in menopause period, distingu-
ished a complex disturbing of hormonal and immunologic homeostasis showed by hiperprolactinemy, hiperestrogenemy,
secondary immunosuppresion type T and unbalance of humoral immunity indicators.

ACTIUNEA PREPARATULUI BioR ASUPRA REACTIVITATII IMUNOLOGICE
LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR

Serghei Ghinda,’ V. Rudic,’ Dumitru Sofroni’, Ivana Clipca ', Tatiana Chiriac,’ Natalia Rotaru *
'IMSP Institutul Oncolologic
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
*Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM

Cancerul glandei mamare, de rand cu cancerul pulmonar si cel al stomacului, reprezintd una dintre cele
mai raspandite forme ale neoplasmelor maligne. Tumorile glandei mamare se dezvolta pe fundalul unor dere-
glari pronuntate ale sistemului imunitar care se determind chiar Incepand cu afectiunile precanceroase.

Este cunoscut ca, la functionarea normala a sistemului imunitar, tumorile mamare sunt benigne. Cu toate
datele referitoare la modificarile indicilor imuni la bonavii oncologici, importantd ramane a fi interpretarea co-
rectd a schimbarilor survenite. Devierea de la valorile medii, de ,,echilibru”, ale indicilor imuni, denota o reac-
tie normala a functiei imune la o actiune perturbantd, prin urmare o functionalitate normald a sistemului imun.
In acest aspect, un interes deosebit prezinta evaluarea starii indicilor sistemului imuni, luAndu-se in considerare
atat dinamica continutului celulelor imunocompetente, cat si activitatea lor functionala. Mentinerea sau inten-
cautarea unor metode si mijloace terapeutice noi de interventie in scopul corectiei activitatii lor functionale.

Toate oportunitatile imunoterapeutice cunoscute, chiar si imunoterapiile care utilizeaza preparate cu
efecte nespecifice i uneori cu o activitate compelementara asupra functiei altor sisteme si organe, sunt direc-
tionate spre restabilirea functiei imune dereglate (FO.A. I'puneBnd si coaut., 1990).

Scopul studiului. Investigarea efectului clinic al preparatului BioR la co-administrarea Iui in cadrul
chimioterapiei complexe, precum si actiunea lui asupra reactivitatii imunologice a pacientelor cu cancer al
glandei mamare.

Material si metode. Studiul a inclus 19 paciente, divizate in doua grupuri: a) de baza — 13 paciente, su-
puse chimioterapiei In combinatie cu preparatul BioR (in total 27 de cure de tratament) si b) grupul martor — 6
paciente, care au fost supuse numai chimioterapiei (in total 8 cure de tratament).

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatint+Etopozid, preparatul BioR s-a administrat cate
Iml sol. inj. 0,5% timp de 5 zile, iar in intervalele dintre chimioterapie, BioR—cate o capsuld 5 mg dimineata
si seara, timp de 21 de zile.

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatint+Xeloda, preparatul BioR s-a administrat cate 1ml
sol. inj. 0,5%, timp de 10 zile, iar 1n intervalele dintre chimioterapie, BioR — cate o capsula 5 mg dimineata si
seara, timp de 14 zile.

La paciente s-a determinat activitatea functionala a limfocitelor T, precum si raspunsul lor specific la
tuberculina in reactia de transformare blastica a limfocitelor (C.C. ['mnzaa, 1982).

Reactia de rozetformare s-a efectuat pentru a estima cantitativ continutul de limfocite T si subpopulatiile
lor, precum si continutul de limfocite B (C.C. 'uana, 1988).
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