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IMUNODEPRESIA - POTENTIAL FACTOR DE RISC iN CANCERUL
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Rezumat

La baza aparitiei tumorilor maligne in general si, in special, ale celor hormonal dependente sta starea imuna a
organismului. Deficientele imune sunt un cunoscut factor favorizant al aparitiei cancerului. Sistemul de supraveghere
imunologicd este sensibilizat de neoantigenele care apar pe suprafata celulelor transformate malign si printr-o serie
de mecanisme imunologice celulare si umorale provoaca distrugerea lor. Un argument convingator in rolul depresiei
imunologice 1n cancerigeneza este rezultatul cresterii frecventei cazurilor de neoplazii la pacientele cu terapie
imunosupresiva indelungatd. Conform acestei teorii o imunitate deficientd ar cauza aparitia polineoplaziilor §i chiar
generalizarea lor, iar o imunitate activa, eficientd ar retine dezvoltarea lor, determinata de actiunea diversilor factori
cancerigeni, ar produce regresiunea lor sau evolutia lentd a maladiei. Incontestabil, sistemul imun are un rol major in
protejarea organismului impotriva cancerului.

Cuvinte-cheie: cancer mamar, endometriu, ovare, imunitate celulard, umorald, T-limfocite, B-limfocite,
imunoglobuline

Summary. Immunosuppression — potential risk factor of primary multiple cancer of hormone dependent
organs of women

On the emergence of malignant tumors in general and, in particular, it is dependent on hormonal status of the body’s
immune. Immune deficiencies are a known factor favoring the emergence of cancer. Immunological surveillance system
is sensitized new antigens appearing on the surface of malignant and transformed cells by a series of cellular and humoral
immune mechanisms cause their destruction. A convincing in the role of immunological depression is the result of incre-
ased carcinogenicity cases of cancer in patients with long immunosuppressive therapy. According to this theory deficient
immunity would cause cancers appearance and even their generalization and active immunity, would retain effective their
development, driven by the action of various carcinogens, would produce their regression or slow progress of the disease.
Unquestionably, the immune system plays a major role in protecting the body against cancer.

Key words: breast, endometrium, ovary, cellular immunity, humoral, T-lymphocytes, B-lymphocytes, immunoglo-
bulins.

Pestome. HMMmyHoOaenpeccusi — NOTEHUUAJbHBIH (AaKTOp pUCKa B pa3BUTHEe NEPBHYHO-MHOKECTBEHHOI0
PaKa ropMOHO3aBHCSILIIUX OPTaHOB

Pa3BuTHE 3110KaUECTBEHHBIX OIMYXOJIEH B IIEIOM M, B YACTHOCTH, TOPMOHO3ABUCAIINX OPTaHOB 3aBHCHUT OT UMMYH-
HOM cucTeMbl opranu3Ma. VIMmyHomenpeccus siBIsieTcst OaronpusTCTBYIOMUM (aKTOpOM AJIsl MOSIBICHHS U PA3BUTHS
paka. IMMyHHas cucTeMa pearupyeT Ha HEOaHTHUTCHBI Ha TOBEPXHOCTH TPAHC(OPMUPOBAHHBIX 3JI0KAUECTBEHHBIX KIle-
TOK M 3aITyCKacT KJICTOYHBIC M T'yMOpaJbHbIE WMMYHHBIE MEXaHU3MBI TSI MX YHHUYTOXEHUs. JJTHTenbHas HMMYyHOIe-
TIPECCHs CIIOCOOCTBYET Pa3BUTHIO MEXaHN3MOB KaHIleporeHe3a. OTMeuaeTcsl yJaleHHe CIy4aeB paka y MallMeHTOK Ha
(oHEe UIMTETBHON HMMYHOCYNPECCHBHOH Teparuu. beccropHo, IMMyHHas! CHCTEMa UIPAeT BAXXHYIO POJIb B 3alUTE
OpraHu3Ma oT pakxa.

KuroueBble cjioBa: MOJIOYHAS JKeJle3a, SHIAOMETPHN, SHUHUKH, KIICTOYHBIN, TyMOpaIbHBIH IMMYHHUTET, T-umdonn-
ThI, B-mMMQOIUTEI, IMMYHODIIOOYIHHBI
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Actualitatea temei

In ultimele decenii au aparut numeroase cercetari
stiintifice dedicate particularitatilor imunologice ale
pacientelor cu cancer primar-multiplu al glandelor
mamare.

Dupa cum se stie, imunitatea celulard — T-limfoci-
tele — au cateva functii importante:

— raspund de dezvoltarea reactiilor imunologice
celulare de hipersensibilitate cu actiune intarziata;

— efectueaza reactia imunitatii transplantationale;

— raspunde de rezistenta contra unor infectii bac-
teriale;

— efectueaza protectia contra cancerului;

— regleaza principalele functii ale organismului
cu ajutorul T-supresorilor.

Raspunzatoare de imunitatea organismului este si
imunitatea umorald — imunoglobulinele si B-limfocite-
le. Antigenele umorale corespund structurilor particu-
lare ale tumorii, ele se pot localiza intracelular, extrace-
lular sau pe membrana celulei tumorale, cea din urma
fiind mai importantd din punct de vedere imunologic,
deoarece organismul poate recunoaste asemenea anti-
gene drept ,,non-self*, dezvoltand reactia imuna.

Limfocitele B sunt celule limfoide cu origine in
maduva osoasa, principala lor functie este de recu-
noastere a antigenelor si, ca urmare, de diferentiere
in celulele secretoare de imunoglobuline — anticorpi.

Scopul studiului

Studierea capacitatii reactive a organismului la
pacientele cu cancer primar-multiplu al organelor
hormonodependente.

Material si medode de investigatii

Studiul s-a efectuat in baza datelor clinice si pa-
raclinice a 305 paciente oncologice, tratate in IMSP
10 din Republica Moldova in perioada anilor 2000 —
2005, varsta carora a variat de la 25-79 de ani.

Pacientele investigate au fost repartizate in doua
loturi:

lotul I este format din 107 paciente cu CPM al
OHD - al glandelor mamare, corpului uterin, ovare-
lor, glandei tiroide si segmentul drept al colonului;

lotul II — 198 paciente cu cancer mamar unila-
teral.

Pacientele lotului I 1a randul lor au fost divizate in
urmatoarele subgrupe.

a. Cancer primar-multiplu bilateral al glandelor
mamare — 74 paciente:

A. 30 paciente cu cancer sincron;
B. 44 paciente cu cancer metacron;

b. Cancer mamar asociat cu cancer hormonode-
pendent de alta localizare — 22 paciente;

c. Cancer primar-multiplu al organelor hormo-
nodependente, care nu includ glandele mamare — 11
paciente.

Pentru determinarea statusului imunologic s-au
apreciat:

a) imunitatea celulara (T-limf. spontane; T-limf.
teofilin rezistente; T-limf. teofilin  sensibile; T-limf.
active);

b) din imunitatea umorala s-au determinat B lim-
focitele;

¢) imunoglobulinele clasei A, G si M.

Pentru determinarea atdt a imunitatii celulare,
cdt si a B limfocitelor s-a folosit metoda testelor de
rozetare.

Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor
clasei A, G §i M s-a efectuat prin metoda de imunodi-
fuzie radiard in gel (dupad Mancini).

Cercetdrile imunologice au costat in aprecierea
numarului relativ si absolut de limfocite. Pentru apre-
cierea acestora 1n ziua cercetdrii s-a apreciat numarul
leucocitelor si procentul limfocitelor dupa formula
sangelui. In baza acestor doi indici am aflat valoarea
absoluta a limfocitelor care ne-a servit pentru calcu-
larea numarului absolut al diferitor subpopulatii lim-
focitare.

S-a determinat cantitatea relativa si absoluta a
populatiilor si subpopulatiilor de limfocite T. Pentru
calculul numarului absolut de limfocite T- spontane
in I ml de snge ne-am folosit de formula: T- =
Limfocite (abs) x% limfocite formatoare de rozete
spontane : 100.

Determinarea imunitatii celulare a constat in de-
terminarea relativa si absoluta a populatiilor si subpo-
pulatiilor de limfocite T: T-limfocite totale determi-
nate spontan, T-limfocite active, T-limfocite tratate cu
teofilind, T - limfocite teofilin rezistente, iar diferenta
dintre cantitatea de celule T-control, prelucrate cu
solutie fiziologica si T teofilin rezistente a constituit
T-limfocitele sensibile la teofilina.

Determinarea imunitatii umorale — a B limfoci-
telor.

Limfocitele B umane poseda la nivelul membranei
celulare receptori, care atageaza la suprafata membra-
nei hematii de oaie Incarcate cu anticorpi si comple-
ment. Limfocitele B formeaza rozete prin intermediul
receptorilor. Rozetele se fixeaza si se numara in froti-
uri native sau colorate. Calcularea numarului nativ de
limfocite B in 1 ml de sange s-a efectuat dupa formula:
B .= limfocitele absolute x% limfocitelor formula-
toare de rozete : 100.

Valorile numerice ale cercetarilor realizate au fost
supuse analizei statistice, calculandu-se parametrii
variationali, indicatorii intensivi, valorile medii (M),
eroarea standard a mediei (m), intervalul de fidelitate
a mediei (e).

Pentru compararea variabililor discrete s-a utili-
zat metoda X2 cu corectia Yates si metoda exacta a
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lui U-Fiser, luand in consideratie numarul mic de pa-
ciente 1n lotul cu TMPM fara implicarea in proces a
glandelor mamare.

Semnificatia diferentelor statistice dintre valorile
medii s-a determinat prin metoda T-Student. Statistic
semnificative s-au considerat diferentele cand valoa-
rea bilaterald a indicilor a fost p<0,05.

Rezultate

La pacientele investigate s-au apreciat urmatorii
indici: T-limfocitele totale, T-limfocitele teofilin-re-
zistente, T-limfocitele teofilin-sensibile si T-limfoci-
tele active; din imunitatea umorala s-au determinat B
limfocitele; imunoglobulinele clasei A, G si M.

La pacientele cu procese bilaterale ale glandelor
mamare T-limfocite totale au alcatuit 46,4 +0,9%,
la pacientele cu procese metacrone acest indice a
fost mai inalt — 47,0+1,4%, decat la cele sincrone —
45,4+1,1%, (Tab. 1).

La pacientele cu CM si Ca al altor organe T-lim-
focitele totale au alcatuit 46,0+2,4%, iar la cele cu
CPM al OHD care nu includ GM acest indice a fost
cel mai mic — 44,642,2%, fata de 48,6 + 0,3% — la
pacientele cu cancer mamar unilateral (p, , <0,05;
P, v<0,0D).

La pacientele cu CPMB al GM T-limfocitele te-
ofilin rezistente au alcatuit 27,2+0,7%, nivelul cel
mai mic a fost la pacientele cu CPM al OHD care
nu includ GM — 25,3 £ 3,2%, fatd de pacientele cu
CU al GM, la care T-limfocitele teofilin-rezistente au
fost cel mai inalte - 29,6+0,3% (p, ,<0,01si(p,
<0,001).

Lapacientele cu CPMB si CU al GM T-limfocitele
teofilin-sensibile practic au fost identice — 18,2+0,9%
si 18,9 + 0,3%, fata de cele cu CPM al OHD care nu
includ GM, care au avut cel mai mic indice — 17,6 +
2,2%. Cel mai mare indice I-au avut pacientele cu CM

Tabelul 1
Imunitatea celulard a pacientelor cu diverse asociatii de CPM al OHD §i cancer mamar unilateral
Indicii imunitatii celulare (M%+m)
Grupul de paciente T-limf. tot. (%) T-limf. teofil.rez. T-limf. teofil. T-limf. act.
(%) sens. (%) (%)

.CPMB al GM 46,4 0,9 27,2+0,7 18,3+0,7 28,2+1,0
A.Sincron 45,4+1,1 26,1+0,9 18,6+1,0 27,1+1,3
B.Metacron 47,0£1,4 27,9+1,1 18,240,9 28,2+1,5
I1.CM si Ca al altor organe 46,04+2,4 27,9412 19,2+1,4 28,4+1,9
II1.CPM al OHD care nu includ GM 44,6+2,2 25,3+3,2 17,6+2,2 25,9+2,9
IV.CU al GM 48,6+0,3 29,6+0,3 18,9+0,3 31,5+0,3
P P, <0,05 p, , <0,01 p, , <001
P, 0,01 P, v.0,001 P, v<0,01
Py v 0,05

Tabelul 2

Imunitatea umorala la pacientele cu diverse asociatii de CPM al OHD si cancer mamar unilateral

Valoarea indicilor (mg/ml) (M+m)
Variatia Variatia Variatia
Grupul de ponderii ponderii ponderii . )
paciente Ig A specifice Ig G specifice IgM specifice B- lzzi/foczte
Val | Val. Val. Val. Val. Val. 9
min | max min max min max
LLCPMB alGM | 1,7+0,2 | 2,0 0,8 9,3+0,3 16,2 6,8 1,0+0,1 0,6 1,2 14,6+1,6
A.Sincron 1,6£0,2 | 2,0 0,9 8,9+0,2 13,0 7,5 1,0+0,1 0,8 1,1 16,9+1,1
B.Metacron 1,9+0,3 | 1,9 0,8 9,6+0,4 12,0 7,8 1,0+0,1 0,6 1,2 13,1+0,6
gltgxfglaiz 11804 | 17 ] 07 | 91205 | 112 | 68 | 12:0.1 | 1,0 1o | Mh6=L
II1.CPM al
OHD care nu 1,3£0,2 | 1.8 | 0,6 8,5+0.3 12,0 8,7 | 0,9+0,1 0,9 1,3 11,6+1,2
includ GM
IV.CU al GM 1,8+0,1 | 2,0 1,0 8,9+0,1 13,1 8,9 1,1+0,1 1,1 1,7 11,7+0,2
P Pry 7111<0’05
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si Ca al altor organe —19,24+1,4%, insa diferenta sta-
tistic veridica intre loturi nu am depistat. T-limfocite
active practic au fost depistate In mod egal la pacien-
tele cu polineoplazii cu afectarea glandelor mamare
—in 28,2+1,0% — 28,4+1,9% cazuri, la pacientele cu
CPM al OHD care nu includ GM acest indice a fost
cel mai mic — 25,9+£2,9%, fata de pacientele cu CU
al GM - 31,5+0,3% (p, ,,<0,01), (p, ,<0,01) si (p
s 1v< 0,05).

Imunitatea umorald la pacientele cu polineopla-
zii si cancer mamar denotd indicii IgA mai mari la
pacientele cu afectarea glandelor mamare — 1,6+0,2
- 1,940,3 mg/ml, comparativ cu cele fara implicarea
acestora in proces — 1,3+0,2 mg/ml (Tab. 2).

Nivelul IgG de asemenea e mai inalt la pacientele
cu implicarea in proces a glandelor mamare, decét la
cele cu CPM al OHD care nu includ GM, respectiv
9,6+0,4 mg/ml si 8,5+0,3 mg/ml - (p ., .. 0,05).

Indicii Ig M relateaza despre o scadere identica
la pacientele fara afectarea glandelor mamare, fata de
cele care au avut implicate in proces GM - 0,9+0,1
si 1,2+0,1 mg/ml.

Cantitatea B-limfocitelor s-a dovedit a fi mai ridi-
cata la pacientele cu procese bilaterale ale glandelor
mamare — 14,6+1,6%, indeosebi in CPMS al GM —
16,9+1,1%, fatda de CM si Ca al altor organe, CPM al
OHD care nu includ GM si pacientele cu CU al GM
— 11,6£1,1% — 11,7+0,2%, cu toate acestea, nu am
depistat semnificatie statistic veridica.

Concluzii:

1. Pacientele cu CPMB al GM, indeosebi cele
cu CPMS al GM, fata de cele cu CU al GM se carac-
terizeaza prin scdderea indicilor imunitatii celulare:
a T-limf. totale (45,4+1,1 si 48,6+0,3%), a T-limf.
teofil. rez. (26,1+£0,9 si 29,6+0,3%) si a T-limf. act.
(27,1£1,3 si 31,5+0,3%), iar cele cu CPM, care nu
includ GM se caracterizeaza prin scaderea imunita-
tii umorale (a Ig G), fata de cele cu afectarea GM
(8,5+0,3 51 9,3+0,3%).

2. Imunitatea umorald la pacientele cu poline-
oplazii si cancer mamar denota indicii IgA mai mari

la pacientele cu afectarea GM — 1,6+0,2 — 1,9+0,3
mg/ml, comparativ cu cele fara implicarea acestora
in proces — 1,3+£0,2 mg/ml. Nivelul IgG de aseme-
nea e mai inalt la pacientele cu implicarea in proces
a GM, decit la cele cu CPM al OHD care nu includ
GM, respectiv 9,6+0,4 mg/ml si 8,5+0,3 mg/ml —
(P 1y e 0,05), idar indicii Ig M relateaza des-
pre o scadere identicd la pacientele fara afec-
tarca GM, fata de cele care au avut implica-
te iIn proces GM — 0,9+0,1 si 1,2+0,1 mg/ml.
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