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care este determinat de 3 tipuri de factori: a) factorii care caracterizează parametrii tumorii (tipul de creştere, diametrul 
tumorii, recidivul în cicatrice); b) factorii care caracterizează particularităţile organismului (patologiile glandei tiroide şi 
organelor reproductive, hepatopatiile, bronhopatiile, vârsta); c) tipul tratamentului aplicat, inclusiv PCT în 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); c) the type of treatment 
used including PCT as a part of complex treatment.

PARTICULARITĂŢILE HOMEOSTAZEI  HORMONALE ŞI ALE STATUTULUI  
IMUN LA BOLNAVELE DE CANCER AL GLANDEI MAMARE ÎN  MENOPAUZĂ
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În Republica Moldova cancerul glandei mamare (CGM) este cea mai răspândită tumoră malignă la fe-
mei, constituind în ultimii ani 12,5% – 12,9%  din toate tumorile maligne. În majoritatea ţărilor,  incidenţa în 
CGM creşte din contul femeilor tinere, dar rămâne la un nivel înalt şi la femeile în menopauză [1, 2]. 

S-a dovedit că incidenţă în CGM este determinată de mutaţiile  genetice, în primul rând,  în genele 
BRCA–1 şi BRCA–2, de activarea acestora sau de transpoziţia unor gene specifi ce. Prezenţa acestor gene, care 
se depistează numai la 45%-60% din bolnave, încă nu determină obligatoriu dezvoltarea CGM. Realizarea ris-
cului e determinată de acţiunea altor factori, cu rol cocancerigen în cancerogeneza ţesutului glandular mamar. 
Printre aceşti factori de risc, un factor cu pondere maximală sunt dereglările hormonale [4, 6, 7, 9].

Mulţi  autori susţin că la baza apariţiei cancerului şi, în special, a CGM în menopauză,  stă  supresia 
sistemului  imun  al organismului, fi indcă o imunitate scăzută ar cauza iniţierea cancerului  şi progresia lui, iar 
o imunitate activă ar reţine dezvoltarea, determinată de acţiunea diverşilor factori cancerigeni şi cocancerigeni 
în această perioadă biologică [5, 8, 10].

  Încă în anii ’70 ai secolului trecut, В. Дильман  considera, că unul din mecanismele  de realizare a  ris-
cului în cancer este imunodepresia, de aceea studierea statutului imun la bolnavele  de  CGM în menopauză ar 
permite cunoaşterea mai profundă  a corelaţiei dintre statutul imun şi riscul în cancerul glandei mamare. 

Homeostaza imunologică a organismului este asigurată de  interacţiunea  factorilor celulari şi umorali. 
Determinarea caracterului dereglărilor homeostazei hormonale şi dezechilibrelor imune ar contribui la indi-
vidualizarea tratamentului  complex, inclusiv prin corectia acestora şi tratamentul patologiei concomitente la 
bolnavele de CGM în menopauză.   

Scopul studiului. Cercetarea particularităţilor homeostazei hormonale şi ale statutului imun la pacien-
tele cu CGM în menopauză.     

Material şi metode. Studiul  s-a bazat pe datele cercetărilor   homeostazei hormonale – Pl, LH, FSH, 
TSH, T3, T4, Cortizol, Es, Pg, – la  556 de bolnave, dintre care – 355(63,8%) de bolnave de CGM şi 201(36,2%) 
bolnave fără patologia oncologică a glandei mamare–grupul de comparaţie.  La pacientele cu CGM, incluse în 
studiu, în 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 
vârstei, pacientele au fost repartizate: de la 50 până la 59 de ani (forma etiopatogenetică suprarenală) şi de la 
60 în sus (forma etiopatogenetică involutivă). 

Pentru determinarea statutului imunologic s-au apreciat: 
imunitatea celulară: T-limfocite totale; T-limfocite teofi lin rezistente (T-TFR); T- limfocite a) 

teofi lin sensibile (T-TFS); T-limfocite active;
imunitatea umorală: B-limfocitele şi imunoglobulinele clasei A-,G- şi M.b) 

Veridicitatea diferenţelor medii în loturile studiate au fost apreciate conform criteriului T- student şi in-
dicelui de semnifi caţie a diferenţelor - p.

Rezultate şi discuţii.  Studiul a evindenţiat majorarea nivelului Pl la bolnavele de CGM şi CGM asociat cu 
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patologia sistemului hepatobiliar – 14,7±1,1 ng/ml şi 13,8±1,2 ng/ml, faţă de cele fără cancer mamar –12,7±1,4 
ng/ml; însă la bolnavele de CGM asociate cu patologia glandei tiroide era mai scăzut – 8,1±2,7 ng/ml.

 Diferenţă veridică a nivelurilor LH şi FSH la bolnavele de CGM  şi în lotul de control nu există; însă la 
bolnavele de CGM sunt mai scăzute – 45,3±2,8 mIU/ml şi 38±1,9 mIU/ml – decât la cele  fără cancer mamar, 
respectiv, 47,1±7,5 mIU/ml şi 43,4±6,2 mIU/ml  (tabelul 1). 

Tabelul 1  
Hormonii adenohipofi zului la bolnavele de CGM în menopauză

Loturi de bolnave Pl    (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
min-max M±m min-max M±m min-max M±m

Fără 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 tiroidă (13) 0,7-34,9 8,1±2,7 2,6-92,5 47,8±8,3 2,6-54,5 32,3±5,2

În  ambele loturi, nivelul Es este majorat comparativ cu norma, iar  în lotul pacientelor  cu CGM asociat 
cu patologie concomitentă (sistemul hepatobiliar şi patologia glandei tiroide) este şi mai înalt decât în tot lotul 
de CGM şi la pacientele fără cancer al glandei mamare (tabelu 2).

Tabelul 2
Nivelul Es şi Pg la bolnavele de  CGM  în menopauză

Grupe de bolnave Es (pg/ml) Pg  (ng/ml)
min-max M±m min-max M±m

Fără cancer (53) 1,2-81,4 31,1±2,6 0,1-72 3,8±1,6
CGM (126) 0,0-191,7 29,4±2,8 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 tiroidă (13) 0,2-191,7 50,3±21,1 0,4-1,8 0,8±0,1

De rând cu Pl, estrogenii se consideră hormonii cu cea mai mare pondere cocancerigenă pentru CGM. 
Pentru vârsta  menopauzală provenienţa Es e, de regulă, de origine metabolică – din cauza aromatizării testost-
eronului în ţesutul adipos subcutan şi muşchi. Însă independent de provenienţa Es, aceştea contribuie în mare 
măsură la realizarea riscului în CGM.

Variaţia ponderii specifi ce a Es în grupul CGM  fi ind de 0,8 pg/ml până la 191,7 pg/ml, arată că estroge-
nemia este mai pronunţată în patologia concomitentă – a sistemului hepatobiliar şi a glandei tiroide – şi indică 
asupra necesitatăţii tratamentului acestor patologii, inclusiv pentru reglarea nivelului Es.  

Analiza funcţiei glandei tiroide a evidenţiat mărirea nivelelor hormonului  T3 şi  T4  la bolnavele de CGM 
şi CGM asociat cu patologia glandei tiroide – 106,1 ng/dl, 6,9 μg/dl şi 129 ng/dl, 11,6 μg/dl, faţă de cele fără 
CGM – 103 ng/dl şi 5,8 μg/dl. Nivelul  TSH a fost practic egal în toate grupele.

 Indicii nivelului cortizolului sunt practic identici, respectiv 17,4±0,9μg/dl şi 17,7±1,9 μg/dl; dar la bol-
navele cu CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar şi patologia glandei tiroide, nivelul cortizolului 
este mărit – respectiv, 21,1±3,5μg/dl şi 20,0±3,6 μg/dl  (tabelul 3).

 Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene şi nivelul cortizolului la bolnavele de   CGM  în menopauză

Grupe de bolnave TSH (mIU/ml) T3   ( ng/dl) T4    (μg/dl) Cortizol (μg/dl)
min-max M±m min-max M±m min-max M±m min-max M±m

I. Fără cancer (53) 0,3-37,7 5,1±0,8 10,3-138 103±3,1 3,4-9,0 5,8±0,2 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 7,2±0,4 3,2-57,1 21,1±3,5
IV. CGM + glanda 
tiroidă (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          PI-II <0,01

PI-III <0,01
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Studiul a evidenţiat diferenţa veridică (p<0,01) între nivelul T4 la bolnavele de CGM asociat cu patologia 
sistemului hepatobiliar (7,2±0,4 μg/dl) şi lotul de control (5,8±0,2 μg/dl). Nivelul acestui hormon este  înalt şi 
la pacientele cu CGM  asociat cu patologia glandei tiroide (11,6±3,4 μg/dl), comparativ cu grupul de control 
(5,8±0,2 μg/dl). Nivelul T3, fi ind mărit în grupa CGM asociat cu patologia glandei tiroide (129±14,8 μg/dl), 
iar TSH scăzut (4,1±1,2 μg/dl), comparativ cu grupa de paciente ,,fără cancer”, respectiv - 103±3,1 μg/dl şi 
5,1±0,8 μg/dl.

Analiza indicilor imunologici a demonstrat, că la bolnavele de CGM  în menopauză  s-a constatat o 
imunodefi cienţă  tip -T exprimată.  T-limfocite totale, T-TFR şi T-TFS au fost scăzute la bolnavele de CGM, 
comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% şi 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnifi -
caţie statistic veridică  (p < 0,01)  (tabelul 4).

Tabelul 4   
Indicii imunităţii celulare la bolnavele de CGM în menopauză

Indicii imunităţii celulare Loturile de studiu PI-IICGM  Fără cancer
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-TFS,      % 18,2 20,1 < 0,01
B-limf,      % 11,3 11,0

Valorile de limfocite T-active erau scăzute la bolnavele de CGM, faţă de lotul de control, dar fără semni-
fi caţie statistică veridică; valorile de B-limfocite, erau  practic aceleaşi, în ambele loturi de studiu. 

Indicii imunităţii umorale în loturile de studiu  sunt modifi caţi nesemnicativ, însă valorile minimale în 
variaţia ponderii specifi ce a IgG (0,3g/l), la o parte din bolnave, arată că  la acestea  persistă o imunosupresie 
vădită (tabelul 5).

Tabelul 5
Indicii imunităţii umorale la bolnavele de CGM în menopauză

Indicii 
imunităţii 
umorale

Loturile de studiu
PI-IICGM  Fără cancer

min-max M±m min-max M±m
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
Ig M, g/l 0,6-1,8 1,0±0,01 0,8-1,2 1,03±0,01 <0,47

Deoarece pacientele în menopauză  manifestă divers grad de imunodepresie, noi am studiat statutul 
imun în  grupele  de vârstă – de la 50–59 ani (forma etiopatogenică suprarenală) şi de la 60 în sus (forma 
etiopatogenică involutivă),  pentru a stabili necesitatea imunocorecţiei în aceste forme etiopatogenice.

Rezultatele analizei indicilor imunologici la bolnavele de CGM în  menopauză, arată că pentru for-
ma etiopatogenică involutivă este caracteristică micşorarea veridică (p<0,001) a nivelului T-limfocite totale,
T-limfocite active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma  suprarenală, respectiv, 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8% 
şi 49,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2% (tabelul 6).

Tabelul 6
Indicii imunităţii celulare la bolnavele de CGM în menopauză în diverse forme etiopatogenice

Indicii imunităţii celulare
Formele etiopatogenice

PI-IISuprarenală (57)  Involutivă (43) 
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 micşorate  în grupa etiopatogenică involutivă, comparativ cu 
cele din grupa etiopatogenică  suprarenală, respectiv 10,8g/l şi 11,6g/l, fapt ce confi rmă o imunosupresie mai 
pronunţată la pacientele din această grupă.

În ambele forme etiopatogene – indicii medii ai imunoglobulinelor A-,G-,M- sunt practic identici  şi în 
limitele normei (respectiv, 1,8±0,02, 8,4±0,3, 1,1±0,02 g/l şi 1,7±0,03, 8,8±0,3, 1,0±0,02 g/l), însă valorile mi-
nime  ale Ig G – respectiv, 0,3 g/l şi 0,7 g/l – vorbesc despre aceea, că în ambele forme, pentru unele bolnave, 
este caracteristică imunosupresia  (tabelul 7).

Tabelul 7
Indicii imunităţii umorale la bolnavele de CGM în menopauză în diverse forme etiopatogenice

Indicii 
imunităţii 
umorale

Formele etiopatogenice
PI-IISuprarenală (63)      Involutivă (47)

min-max M±m min-max M±m
Ig A, 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
Ig M, g/l 0,6-1,8 1,1±0,02 0,7-1,7 1,0±0,02 <0,11

 În temeiul datelor înregistrate, putem deduce că în CGM la bolnavele în   menopauză  are loc diminuarea 
indicilor imunităţii celulare, care s-a manifestat prin declinul de limfocite-T, reducerea limfocitelor T-TFR şi 
T-TFS şi a indicilor imunităţii umorale – schimbări care permit clasarea cancerului glandei mamare la imuno-
defi cienţele secundare de tip T. Cea mai exprimată imunosupresie s-a remarcat la pacientele în grupa de vârstă 
de 60 şi mai mulţi ani – forma etiopatogenică involutivă.

Cercetarea particularităţilor  dereglărilor  hormonale şi a sistemului imun  la bolnavele de  CGM în 
menopauză  e necesară pentru elaborarea măsurilor de corecţie a homeostazei hormonale şi imunologice, tra-
tamentului patologiei concomitente  în cadrul tratamentului complex al CGM. 

Concluzii:
Pentru bolnavele de CGM în menopauză sunt caracteristice dereglări complexe ale homeostazei hor-1. 

monale şi imunologice, care necesită corecţii individuale în cadrul tratamentului complex.
Homeostaza hormonală la bolnavele de CGM în menopauză se      caracterizează prin devieri ale hor-2. 

monilor adenohipofi zari:  Pl - 14,7±1,1; LH - 45,4±2,8; FSH - 38±1,9, comparativ cu bolnavele fără cancer, 
respectiv,  Pl -12,7±1,1; LH - 47,1±7,5; FSH - 43,42,8.

Principalul tip de dereglări hormonale, la nivel hipofi zar, la bolnavele de CGM în perioada menopau-3. 
zală este hiperprolactinemia care, probabil, şi determină hiperestrogenemia  tisulară. 

Gradul de hiperestrogenemie la bolnavele de CGM în menopauză, în mare măsură, e determinat de 4. 
patologia concomitentă; în patologia glandei tiroide nivelul Es (50,3±21,1 pg/ml) e mai înalt decât în patologia 
sistemului hepatobiliar (32,6±3,3 pg/ml)  şi în lotul total de CGM (29,4±2,8 pg/ml).

Pentru CGM în menopauză sunt caracteristice dereglări ale reactivităţii imunologice, manifestându-se 5. 
prin imunosupresie secundară de tip T şi dezechilibru al indicilor imunităţii umorale.  

La bolnavele de CGM, imunosupresia celulară e mai pronunţată decât la bolnavele fără patologia on-6. 
cologică a glandei mamare, indicii valorilor T- limf. fi ind 47,4% şi 50,9% (p<0,001).
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Rezumat
Studiul homeostazei hormonale şi imunologice la 556 de  bolnave de CGM în menopauză a evidenţiat că pentru 

acestea sunt caracteristice dereglări complexe ale homeostazei hormonale şi imunologice, manifestate prin hiperprolacti-
nemie, hiperestrogenemie, imunosupresie secundară de tip T şi dezechilibru al indicilor imunităţii 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.

ACŢIUNEA PREPARATULUI  BioR ASUPRA REACTIVITĂŢII IMUNOLOGICE 
LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR 
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Cancerul glandei mamare, de rând cu cancerul pulmonar şi cel al stomacului, reprezintă una dintre cele 
mai răspândite forme ale neoplasmelor maligne. Tumorile glandei mamare se dezvoltă pe fundalul unor dere-
glări pronunţate ale sistemului imunitar care se determină chiar începând cu afecţiunile precanceroase. 

Este cunoscut că, la funcţionarea normală a sistemului imunitar, tumorile mamare sunt benigne. Cu toate 
datele referitoare la modifi cările indicilor imuni la bonavii oncologici, importantă rămâne a fi  interpretarea co-
rectă a schimbărilor survenite. Devierea de la valorile medii, de „echilibru”, ale indicilor imuni, denotă o reac-
ţie normală a funcţiei imune la o acţiune perturbantă, prin urmare o funcţionalitate normală a sistemului imun. 
În acest aspect, un interes deosebit prezintă evaluarea stării indicilor sistemului imuni, luându-se în considerare 
atât dinamica conţinutului celulelor imunocompetente, cât şi activitatea lor funcţională. Menţinerea sau inten-
sifi carea dinamicii negative a indicilor reactivităţii imunologice şi rezistenţei naturale a organismului, impune 
căutarea unor metode şi mijloace terapeutice noi de intervenţie în scopul corecţiei activităţii lor funcţionale. 

Toate oportunităţile imunoterapeutice cunoscute, chiar şi imunoterapiile care utilizează preparate cu 
efecte nespecifi ce şi uneori cu o activitate compelementară asupra funcţiei altor sisteme şi organe, sunt direc-
ţionate spre restabilirea funcţiei imune dereglate (Ю.А. Гриневич şi coaut., 1990).

Scopul studiului. Investigarea efectului clinic al preparatului BioR la co-administrarea lui în cadrul 
chimioterapiei complexe, precum şi acţiunea lui asupra reactivităţii imunologice a pacientelor cu cancer al 
glandei mamare.

Material şi metode. Studiul a inclus 19 paciente, divizate în două grupuri: а) de bază – 13 paciente, su-
puse chimioterapiei în combinaţie cu preparatul BioR (în total 27 de cure de tratament) şi b) grupul martor – 6 
paciente, care au fost supuse numai chimioterapiei (în total 8 cure de tratament).

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatin+Etopozid, preparatul BioR s-a administrat câte 
1ml  sol. inj. 0,5% timp de 5 zile, iar în intervalele dintre chimioterapie, BioR–câte o capsulă 5 mg dimineaţa 
şi seara, timp de 21 de zile.

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatin+Xeloda, preparatul BioR s-a administrat câte 1ml  
sol. inj. 0,5%, timp de 10 zile, iar în intervalele dintre chimioterapie, BioR – câte o capsulă 5 mg dimineaţa şi 
seara, timp de 14 zile.

La paciente  s-a determinat activitatea funcţională a limfocitelor T, precum şi răspunsul lor specifi c la 
tuberculină în reacţia de transformare blastică a limfocitelor (С.С. Гинда, 1982).

Reacţia de rozetformare s-a efectuat pentru a estima cantitativ conţinutul de limfocite T şi subpopulaţiile 
lor, precum şi conţinutul de limfocite B (C.C. Гинда, 1988).




