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Rezumat

Studiul indicilor homeostazei imunologice (CD-19, CD-3, CD-4, CD-8, CD-5, CD-16, CD-HLA DR, CD4/ CDS,
CD4+CD8/CD3) si hormonale (Prolactina, FSH, LH, Estradiol, Progesteron, Cortizol, DHEAS, TSH, T3, T4) la 22 bolnave
de CGM forma lobulara si 92 bolnave de CGM forma ductald a confirmat divergente a indicilor studiati in CGM lobular
fata de cel ductal care se manifesta prin nivelul mai scazut a Prolactinei (respectiv 14,8 + 2,8 ng/ml si 19,3 + 1,96 ng/ml),
Estradiolului (respectiv 56,3 + 11,54 ng/ml si 87,8 + 7,69 ng/ml), Progesteronului ( respectiv 2,44 + 0,81 ng/ml si 4,10
+ 0,71 ng/ml), si majorarea nivelului Cortizolului (respectiv 21,3 + 3,45 mg/dl si 17,6 + 0,90 mg/dl) fata de cel ductal.
Particularitatile homeostazei imunologice in cancerul lobular fata de cel ductal, s-au manifestat prin scaderea veridica a
CD — 19 (respectiv 6,31 + 0,86 si 8,83 + 0,61; p< 0,0220) si nivelul mai inalt al CD-3 si CD-5 in cancerul lobular fata
de cel ductal.
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Summary. Hormonal and immunological peculiarities of the breast lobular carcinoma.

Studies of immunological homeostasis indices (CD-19, CD-3, CD-4, CD-8, CD-5, CD-16, CD-HLA-DR, CD4 /
CDS, CD4 + CD8/CD3) and hormonal homeostasis indices (Prolactin, FSH, LH, Estradiol, Progesterone, Cortisol, DH-
EAS, TSH, T3, T4) in 22 patients with lobular carcinoma and 92 patients with ductal carcinoma of the Breast, have con-
firmed the differences in the indices studied in lobular Breast Cancer compared to the ductal, manifested by lower levels
of Prolactin (14,8 + 2,8 ng/ml and 19,3 + 1,96 ng/ml respectively), Estradiol (56,3 + 11,54 ng/ml and 87,8 + 7,69 ng/ml,
respectively), Progesterone (2,44 + 0,81 ng/ml and 4,10 + 0,71 ng/ml, respectively) and increased Cortisol levels (21,3 +
3,45 mg/dl and 17,6 + 0,90 mg/dl, respectively) in lobular carcinoma, compared with the indices for the ductal carcinoma.
Unlike in ductal carcinoma, immunological homeostasis of lobular carcinoma is manifested by a true reduction of CD - 19
(6,31 + 0,86 and 8,83 + 0,61 respectively; p< 0,0220) and higher levels of CD-3 and CD-5.
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Pe3tome. I'opmMoHa/IbHbIE M MMMYHOJIOTHYeCKHE 0COOEHHOCTH J100Y/ISIPHOTO PaKa MOJIOYHOM KeJie3bl.
OmnpeneneHue moka3areiaei TopMOHAIFHOTO U IMMYHHOTO ToMeocTasa y 22 60mpHBIX 100ysspasiM PMXK 1 92 6o1s-
HBIX TPOTOKOBEIM PMIK BBIABMIIO 0COOGHHOCTH HEKOTOPBIX MOKAa3aTeseil, KOTOPBIC BBIPa)KANCh B CHIDKCHUH YPOBHS
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[pomaktuna, Jctpaguona u [Iporecrepona mpu nomskoBoM PMIK (cootrBerctBenno 14,8 + 2,8 ur/mim, 56,3 + 11,54 ar/
ML, ¥ 2,44 + 0,81 HI/MIT) B CpaBHEHHH C TIPOTOKOBBIM (cooTBeTCTBeHHO 19,3 + 1,96 Hr/™mi, 87,8 + 7,69 ar/mim, u 4,10 +
0,71 ar/mm) u noseimenneM ypoBHs Kopruzona (coorBerctBenHO 21,3 + 3,45 mr/mn u 17.6 £+ 0.90 mr/mm). OcobeHnoct
MMMYHHOTO TOME0CTa3a COCTOST B TIOCTOBepHOM CHIKeHUH CD — 19 mipu T0JIbKOBOM pake TI0 CPaBHEHHUIO C MMPOTOKOBBIM
(cootBerctBenHo 6,31 + 0,86 u 8,83 + 0,61; p< 0,0220) u TeHACHIMEN K TTOBBIIIICHHUIO TToKa3areneil T — KiIeTouHoM 1mo-

MYJSIAN JIAM(OIIUTOB.

KuarwueBble ciaoBa: JOOYISIpHBIN pak, TyKTalIbHBII pak, TOPMOHAJIbHBIMN TOMEOCTa3, UMMYHOJOTHUECKHE TO-

KasaTrein

Conform datelor literaturii cancerul lobular con-
stituie 5-15% din tot cancerul glandei mamare (CGM)
[1]. Conform datelor Institutului Oncologic din Re-
publica Moldova, cancerului lobular ii revin aproxi-
mativ 19% din toate tumorile maligne ale glandei ma-
mare tratate radical in IOM 1in anii 2004-2008. Can-
cerul glandei mamare, de facto este una din cele mai
complicate localizatii de tumori maligne, atat pentru
investigare, cat si pentru tratament. Investigarea in
CGM include nu numai metode pentru confirmarea
diagnosticului de tumora (clinicd, mamografica, ci-
tologica sau/si trepanbiopsie), metode pentru deter-
minarea extinderii procesului tumoral (mamografia,
metode pentru aprecierea starii ganglionilor limfa-
tici regionali — de la palpare pana la metode speciale
rentghenologice — radiografia cutiei toracice, USG
organelor abdominale, scintigrafia oaselor in regim
»corp integru”, la posibilitate — PET), ci si metode
pentru aprecierea starii generale a organismului, din
care, pe langa patologia concomitentd in CGM o 1n-
semndtate deosebitd o au si indicii imunitatii si ho-
meostazei hormonale. In literatura pana in prezent se
expun diverse pareri referitor la caracterul evolutiei
clinice si prognosticul in diferite forme morfopatolo-
gice de CGM. Introducerea in practica clinica a de-
terminarii receptorilor hormonilor steroizi, HER- 2/
neu, Ki— 67, acumularea rezultatelor tratamentului in
divers grad de expresie al acestor markeri moleculari
a contribuit la elaborarea clasificatiei clinico-morfo-
patologice, in care CGM se distribuie in subtipurile
biologice — luminal A, luminal B, cu supraexpresie
al Erb-B2 si bazal-like (triplu negativ). CGM, care
conform clasificatiei clinico-morfologice (St. Gallen,
2011) se atribue catre subtipurile biologice luminal B
sau cu supraexpresie al Erb-B2 si, se caracterizeaza
prin prognostic sever, morfologic in majoritatea ca-
zurilor corespund cancerului lobular; in acelasi timp,
subtipul luminal A ( ReEs+, RePg+, HER-2neu -, Ki-
67< 14% ) desi e de structura lobulara, este endocri-
nosensibil §i se caracterizeaza prin prognostic pozitiv.
Cancerul triplu negativ se apreciaza de asemenea si
ca CGM cu o evolutie clinicd nefavorabild, insa triplu
negative sunt nu numai unele cazuri de cancer ductal,
ci si aga forme morfopatologice speciale precum me-

dular si adeno-chistos, pentru care e caracteristica o
evolutie clinica lentd si prognostic favorabil. lata de
ce clasificatia clasicd morfopatologica pana in prezent
nu si-a pierdut insemnatatea ca factor de prognostic in
CGM. Majoritatea autorilor (3aBbstoBa M., Biglia
N., Rakha E., Macmillan R.) considera ca cancerul
lobular este nu numai de diferentiere mai joasa decat
cel ductal ci §i mai agresiv dupa evolutia clinica. Pro-
babil diferenta evolutiei clinice in aceste doua forme
morfopatologice precum i in limita aceleeasi forme,
depinde nu numai de gradul de expresie a markerilor
moleculari in cadrul fiecarei forme, ci §i de ponderea
altor factori generali ai organismului, inclusiv — starii
imunitatii i homeostazei hormonale.

Reiesind din cele expuse, scopul acestei investi-
gatii este studiul particularitatilor hormonale i imu-
nologice ale bolnavelor cu carcinom lobular al glan-
dei mamare.

Pentru atingerea scopului am stabilit urmatoarele
obiective:

1. Studiul indicilor imunologici in cancerul lobu-
lar si ductal.

2. Studiul indicilor homeostazei hormonale in
aceste doud forme morfopatologice ale CGM.

Material si metode

In studiu au fost incluse 114 paciente cu CGM
(forma lobulara — 22 de paciente, forma ductala — 92)
care au fost diagnosticate si au primit tratament spe-
cific radical in IMSP IO in perioada anilor 2006-2008
cu varsta medie 54,73 + 0,46 de ani. Intru realizarea
scopului si obiectivelor la acest lot de paciente a fost
studiatd populatia limfociteor T- §i B- prin metoda
imunofenotipdrii indirecte cu anticorpi monoclonali
(CD) cu chiturile companiei ,,Sorbent” (Rusia). Am
studiat urmatorii indici imunologici: CD-19, CD-3,
CD-4, CD-8, CD-5,CD-16, CD-HLA DR, CD4/CDS,
CD4/CD8/CD3. Deasemenea prin metoda imunoen-
zimatica (ELISA) cu chiturile companiilor DSL (Dia-
gnostic Sistem Laboratories) si UBI (United Biotech
Inc.) s-au apreciat si indicii homeostazei hormonale:
Prolactina (PRL), Progesteronul (PR), hormonul foli-
culostimulant (FSH), hormonul luteinizant (LH), Es-
tradiolul (ES), Cortizolul (CRT), hormonul tireotrop
(TSH), treiiodtironina (T3), tetraiodtironina (T4),
DHEAS-ul.
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Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin
metodele: calcularea valorilor medii (M), marjei de
eroare (m). Semnificatia diferentelor statistice dintre
valorile medii s-au apreciat prin metoda t-Student;
s-au considerat semnificative diferentele la valoarea
p <0,01; 0,05; 0,001.

Rezultate si discutii

Studiul hormonilor adenohipofizari a manifes-
tat ca in cancerul lobular nivelul Prolactinei (14.8+
2,8 ng/ml), a fost mai jos decat in cancerul ductal
(19,3£1,96 ng/ml) si variatia ponderii valorilor spe-
cifice al acestui indice 1n cancerul lobular (3,8 - 58,0)
a fost mai mic decat in cel ductal (3,4 - 90,8). Desi

pentru ambele forme la o parte de bolnave a fost marit
nivelul Prolactinei (ce de fapt e caracteristic pentru
CGM si reiese din variatia ponderii valorilor specifi-
ce), totusi in forma lobulara aceastd majorare a fost de
douad ori, pe cand in cea ductala depaseste de trei ori
norma. Nu s-au stabilit divergente veridice la aceste
doua forme morfologice a nivelului FSH (26,2+5,32
si 25,242,41 mIU/ml). Aceasta e caracteristic si pen-
tru LH, desi variatia ponderii specifice in Ca ductal
(0,8-85,0 mIU/ml) e mai mare decat in Ca lobu-
lar (0,8-68,8 mIU/ml), iar in cifrele medii respectiv
—(26,54+2,41 si 21,7+4,8 mIU/ml) este o tendinta spre
majorarea nivelului LH in forma ductala a CGM.

Tabelul 1
Indicii hormonilor adenohipofizari in formele lobulara si ductali ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Prolactina (ng/ml) FSH (mIU/ml) LH (mIU/ml)
Min-max M+m Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 3,80-58.,0 14,8 +2.,8 1,2-82,20 | 26,2+5,32 0,80-68,8 | 21,7+4,08
Ductala 3,40-90,80 19,3 + 1,96 0,40-99,4 | 252+241 0,80-85,0 | 26,5+241
p 0,1956 0,8563 0,3112

Indicii hormonilor ovarieni se caracterizeaza prin
micsorarea statistic veridica a Estradiolului in can-
cerul lobular fatd de ductal (respectiv 56,3+11,54 si
87,8+7,69 ng/ml). in acelasi timp, in cancerul lobular
nivelul Progesteronului a fost practic de doud ori mai
jos (2,444 0,81 ng/ml) decat in Ca ductal (4,10 + 0,71
ng/ml). Prin urmare, hiperestrogenemia in Ca ductal

este mai pronuntatd si dacd vorbim despre hiperes-
trogenemia in Ca lobular (conform variatiei ponderii
specifice 11,0-260,0 ng/ml), ea are loc si la o parte
din bolnavele cu Ca lobular, insa in celelalte cazuri
este relativa din cauza micsorarii vadite a nivelului
de Progesteron.

Tabelul 2
Indicii hormonilor ovarieni in formele lobulara si ductald ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Estradiol (ng/ml) Progesteron (ng/ml)
Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 11,0-260 56,3+ 11,54 0,20-17,0 2,44+ 0,81
Ductala 4,0-300 87,8 + 7,69 0,10-30,0 4,10+ 0,71

p 0,0282 0,1299

Studiul homeostazei tiroidiene manifestd o ten-
dinta de micsorare a nivelului TSH in cancerul lobu-
lar (2,240,27) fata de cel ductal (2,89+0,18). Practic
nu este divergenta la aceste doua forme morfologice
a valorilor medii T3 (109,8+8,92 mg/dl) si respectiv,
(1084+2,61 mg/dl). Aceasta e caracteristic si pentru

nivelul T4. Mai mult de atat si, In variatia ponderii
specifice T4 in cancerul lobular (0,3-10,3 mg/dl) fata
de ductal (0,5-11,0 mg/dl) nu s-au stabilit cazuri de ten-
dinta spre majorarea acestor indici si invers, la o parte
de bolnave s-au stabilit cifrele minimale si in cancerul
lobular (0,3) mai joase ca in cel ductal (0,5).
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Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidiene in formele lobulara si ductald ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica TSH (mIU/ml) T3 (mg/dl) T4 (mg/dl)
Min-max M+m Min-max M+m Min-max M+m
Lobulara 0,00-4,8 2,2+0,27 12,0-200 | 109,8+8,92 | 0,30-10,3 | 6,15+0,39
Ductala 0,60-8,5 2,89+0,18 | 43,0-170 | 108,5+2,61 | 0,50-11,0 | 5,95+0,16
p 0,0729 0,8894 0,6500

Pentru Ca lobular este caracteristica sporirea ni-
velului Cortizolului fatd de cel ductal, ce se mani-
festd si prin indicii medii (respectiv 21,3+ 3,45 mg/
dl si 17,6+ 0,9 mg/dl ), cat si prin variatia ponderii
valorilor specifice al acestui indice (respectiv 5,3-
86,8 mg/dl si 1,0-52,0 mg/dl). Prin urmare, pentru
Ca lobular e caracteristica tendinta catre hipercorti-

cism mai pronuntatd decat in Ca ductal, parere ex-
pusd de mai multi autori, incepand de la V. Diliman
(1968 —1974) ,nu e cancer fara hipercorticism”.

Valorile medii a DHEAS-ului in cancerul lobular si
ductal sunt practic identice (1,58+0,22 si 1,52+0,23
mg/dl).

Tabelul 4
Indicii hormonilor suprarenali in formele lobulard si ductala ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Cortizol (mg/dl) DHEAS ( mg/dl)
Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 5,30-86,8 21,3+3,45 0,60-4,40 1,58 +£0,22
Ductala 1,00-52,0 17,6 + 0,90 0,40-8,00 1,52+0,23

p 0,1430 0,8641

Studiul indicilor imunitatii in aceste doua forme
morfologice a CGM, a aratat ca pentru cancerul lo-
bular e caracteristicd scaderea veridica a indicelui
imunitatii umorale CD-19 comparativ cu Ca ductal
(respectiv 6,31+0,86 si 8,8340,61; p<0,02). Variatia
ponderii valorilor specifice al CD-19 in aceste doua
forme morfologice (1 - 14 si 1 - 34) vorbeste despre
divergenta reactiei imune a organismului la bolna-
vele de CGM, care, totusi e mai pronuntata in for-

ma ductald. In schimb in Ca lobular valoarea CD-3
(54,542,04) exprima o tendintd de majorare in com-
paratie cu valoarea acestuia in Ca ductal (50,6+1,08)
insa fara veridicitate statistica. De asemenea, tendin-
td de majorare a valorilor medii dar fard veridicita-
te statistica, se observa la forma lobulara si in CD-5
(37,442,0 i 33,19+1,01). Diferente veridice ale altor
indici imunologici nu s-au stabilit.

Tabelul 5
Indicii imunologici in formele lobulard si ductala ale CGM
Indicii imunologici
Forma
morfopa- CD-19 CD-3 CD -4 CD-8 CD-5
tologica in- in- in- - in-
g Min Mtm Min Mtm Min Mim Min Mtm Min Mim
max max max max max
o 6,31+ 40,0- | 54,5+ | 20,0- 6,0- 20,0- 37,4
Lobulard |1,0-14,0 0.86 76.0 204 | 500 3431+ 1,64 37.0 19,47+ 1,70 560 | +2.0
- 8,83+ 18,0- | 50,6+ | 15,0- 5,0- | 18,13+0,61 | 10,2- | 33,19+
Ductala - 111,0-34,0 | ¢} 850 | 108 | 59,0 | 203076 | 374 62,0 | 1,01
p 0,0220 0,0959 0,2176 0,4639 0,0701
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Concluzii:

1. Studiul efectuat a confirmat particularitatile
unor indici a homeostazei hormonale si imunologice
in cancerul lobular fata de cel ductal.

2. Particularitatile hormonale in cancerul lobular
fatd de cancerul ductal, s-au manifestat prin nivelul
mai scazut a Prolactinei (respectiv 14,8 + 2,8 ng/ml
si 19,3 + 1,96 ng/ml), Estradiolului (respectiv 56,3 +
11,54 ng/ml si 87,8 + 7,69 ng/ml) si Progesteronului
(2,44 £ 0,81 ng/ml $i 4,10 = 0,71 ng/ml) si majorarea
nivelului Cortizolului (21,3 + 3,45 mg/dl si 17,6 +
0,90 mg/dl) fata de cancerul ductal.

3. Particularititile homeostazei imunologice s-au
manifestat prin scdderea veridica a CD-19 (respectiv
6.31+0.86 51 8.83 +0.61; p< 0,0220) si nivelul mai
inalt al CD-3 si CD-5 in cancerul lobular fata de cel
ductal.
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