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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Cancerul glandei mamare (CGM) este o problema medicala si sociala. Ponderea acestei
maladii in structura morbiditatii, mortalitatii si invaliditatii este in crestere. Cancerul glandei
mamare este una dintre cele mai frecvente tumori si devine cauza principala a mortalitatii
femeilor in varstd de 45 — 75 ani, in deosebi in tarile dezvoltate din punct de vedere economic
[14,17,20]. Reducerea morbiditatii $1 mortalitatii bolnavelor prin CGM in menopauza, elaborarea
tacticii rationale de combatere a acestei patologii este o problemd de importantd majord in
ameliorarea asistentei medicale acordate femeilor la aceastd varsta. Conform datelor statistice,
CGM e cea mai frecventa tumora malignd la femei in R. Moldova, incidenta acestuia fiind in
a.a. 2011 - 48,2%q00 fata de 45,0 %00 - Tn 2010 s1 46,9%000 - in anul 2012. Incidenta, precum si
mortalitatea Tn CGM la femeile in menopauza sunt in crestere [3,11,16]. In toate tarile, in care
incidenta in CGM e determinata prioritar din contul femeilor in varstd peste 50 de ani, si in
Republica Moldova, frecventa in CGM la aceastd categorie ramane la nivel inalt, constituind in
a. 2012 — 76,1% din toate bolnavele de CGM luate primar la evidenta. Conform datelor Cancer —
Registrului, in anul 2011 in Republica Moldova au fost luate la evidentd 895 de bolnave de
CGM, dintre care 677 cu varsta de 50 ani s1 mai mult: 50-59 de ani — 265 (29,6%), 60 si mai
multi ani — 412 (46%) de bolnave.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de studiu

In Republica Moldova CGM in structura morbiditatii tumorilor maligne, ocupa locul II,
constituind in ultimii 5 ani 10,0% — 12,2% din toate tumorile maligne.

In pofida faptului ca incidenta in CGM a crescut din contul femeilor tinere, rimane la un
nivel Tnalt si la femeile In menopauza. S-a stabilit ca In 8-10 % cazuri incidenta in CGM,
independent de varstd, e determinatd de prezenta genelor BRCA — 1, BRCA — 2 sau de
transpozitia unor gene (17-13q), insa activarea acestora depinde de actiunea factorilor de risc.
Pentru CGM e caracteristica actiunea sumara a mai multi factori de risc, rezultatul carora sunt
dereglarile homeostazei: metabolice, hormonale, imunologice, precum si scaderea imunitatii
tisulare locale [12,14,18].

S-a stabilit ca factorii de risc pot varia in aceeasi populatie ca rezultat al diverselor
schimbari sociale, starii ecologice, familiale etc. In acest context, studiul CGM Ia bolnavele in
menopauza prezintd interes din punct de vedere al stabilirii tipului de dereglari: metabolice,
hormonale, imunologice, etc. Corectia acestora va constitui o modalitate de profilaxie a CGM la
femeile in menopauza, de asemenea, vor fi elaborate recomandari concrete cu privire la volumul
tratamentului chirurgical (operatii econome sau mastectomie) in functie de particularitatile
clinico-biologice ale bolnavei, de patologiile concomitente si va fi elaborata o tacticd optima de
tratament. Specificul situatiei epidemiologice si ecologice in Republica Moldova — nivelul inalt
de patologie hepatica, de boli cardiovasculare, concentratia Tnaltad de pesticide in sol, ponderea
mare de lucratori-femei ocupate cu cultivarea tutunului, consumul excesiv de grasimi de origine
animald, obezitatea, etc. — influenteaza negativ asupra incidentei Tn CGM la femeile in
menopauza [2,3].

In literatura de profil existd opinii diferite referitor la rolul patologiei concomitente in
CGM la femeile in menopauza. Nu pot fi elaborate masurile de profilaxie, deoarece ele pot varia
in diverse populatii in functie de ponderea factorilor de risc in populatia concretd [8,9,10,13]. Pe
langa aceasta schimbarea situatiei sociale, ecologice din ultimele decenii in RM, deasemenea
poate influenta gradul de manifestare al diversilor factori de risc si, corespunzitor, tipul
dereglarilor metabolice, hormonale, imunologice, stabilirea carora are o Insemnatate
premondiala 1n planificarea masurilor de profilaxie si tipului de tratament in cadrul tratamentului
complex al CGM la femeile In menopauza. Se impune necesitatea realizarii unui studiu



aprofundat in vederea determindrii modificarilor homeostazei metabolice, hormonale la
pacientele in menopauza.

Sunt diferite si opiniile cu privire la corelatia dintre ReEs, RePg si tratamentul specific
administrat, inclusiv tratamentul hormonal. Majoritatea savantilor demonstreaza, ca expresia
ReEs si RePg in tesutul tumoral determina o sensibilitate la tratamentul hormonal, dar pana in
prezent nu este complet demonstrat efectul hormonoterapiei in profilaxia cancerului.

Astfel, cresterea incidentei CGM la femeile in menopauzd, existenta diferitor opinii in
privinta aspectelor imuno-hormonale, sociale, familiale in aceasta patologie, au reprezentat
motivatia realizarii prezentului studiu.

Scopul studiului
Studiul ponderii factorilor prioritari de risc si estimarea particularitatilor clinico-biologice

ale cancerului glandei mamare la femei in menopauza.
Sarcinile lucrarii

1. Studiul ponderii factorilor de risc — sociali, genetici, constitutionali, ai patologiei

concomitente - in riscul sumar iIn CGM la femei In menopauza.

2. Analiza caracterului dereglarilor metabolice la bolnavele de CGM.

3. Determinarea dereglarilor homeostazei hormonale la bolnavele de CGM.

4. Studiul complex al statusului imunologic, la bolnavele de cancer mamar in menopauza.

5. Stabilirea nivelului markerilor tumorali — CA-15.3 si CEA - si gradul de expresie al

receptorilor hormonilor steroizi - ReEs si RePg - in tumora la pacientele cu CGM.
6. Estimarea factorilor de risc prioritari in declansarea CGM.

Metodologia cercetarii stiintifice a fost elaborata in baza metologiilor autorilor autohtoni, cat si
din stdindtate. Pentru realizarea scopului si a obiectivelor de studiu s-a utilizat protocolul
metodologic cu aplicarea modelului liniar de realizare a cercetdrii. Dupd constatarea problemei si
definirea conceptiilor lucrarii, s-a determinat modelul de cercetare cu delimitarea esantionului de
cercetare. Ulterior, au fost colectate si analizate date, au fost sintetizate rezultatele obtinute si au
fost elaborate concluzii cu aplicarea recomandarilor in practica.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul complex al particularititilor clinico-biologice ale
bolnavelor de CGM 1n menopauza la etapa actuald, pe un lot reprezentativ de paciente, a permis:
a. sa stabilim caracterul si frecventa factorilor sociali, ereditari, patologiei concomitente la
bolnavele de CGM in menopauza,
b. sa apreciem complex particularitatile homeostazei metabolice, hormonale, imunologice;
C. sastudiem in premiera expresia receptorilor hormonilor steroizi — ReEs si RePg - in
tumora la bolnavele de cancer mamar in menopauza, in Republica Moldova;
d. sa estimam ponderea diferitor factori de risc in incidenta CGM la bolnavele in
menopauza si sd selectam factorii prioritari de risc.

Problema stiintifici solutionatd in tezd a constat in determinarea particularitatilor
clinico-biologice ale cancerului glandei mamare la bolnavele in menopauza, in corelatie cu
statusul hormonal, imun, a nivelului marcherilor CEA, CA15.3, a expresiei receptorilor Es, Pg -
ce permite de-a optimiza tratamentul recomandat (chirurgical, chimio- si radioterapic), care la
randul sau amelioreaza rezultatele la distanta. Selectarea factorilor prioritari de risc in CGM 1in
menopauza in baza acestui studiu complex, v-a permite de-a contribui la profilaxia acestei
patologii oncologice, prin corectia lor.

Semnificatia teoretica. Valoarea aplicativa a lucrarii

Studiul constituie o contribugie seminifcativa in completarea cunostintelor despre CGM la
femeile in menopauzd si despre particularitatile homeostazei metabolice, hormonale, ale
statutului imun la pacientele din acest grup. Prezenta lucrare se incadreaza in cadrul strategic al
Programului National de Combatere al Cancerului din Republica Moldova si a strategiei de
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cercetare a laboratorului stiintific ”Mamologie Oncologica” al Institutului Oncologic din

Republica Moldova. In baza cercetdrilor efectuate s-a argumentat importanta examinarii

complexe a pacientelor cu cancer mamar in menopauza, ceia ce permite :

1. de a stabili tipul de dereglari - metabolice, hormonale, imunologice; corectia lor este o cale
de profilaxie a cancerului glandei mamare la bolnavele iIn menopauza;

2. de aindividualiza volumul tratamentului chirurgical (operatii econome sau mastectomie),
in functie de particularitatile stabilite;

3. de a stabili ponderea factorilor clinico-biologici in riscul CGM in menopauza; corectia carora
v-a permite scaderea riscului acestei patologii oncologice;

4. de a contribui la evitarea indicdrii neintemeiate a tratamentului cu antiestrogeni sau/si
chimioterapic in tratamentul complex.

Rezultatele stiintifice principale inaintate pentru sustinere

1. Aprecierea deregldrilor metabolice, hormonale, imunologice, provocate de patologiile
concomitente si rolul lor in riscul CGM la femei in menopauza.

2. Estimarea expresiei receptorilor de Es si Pg in tumorile mamare la pacientele in
menopauza cu CGM joaca un rol important in individualizarea tacticii tratamentului
complex.

3. Elucidarea factorilor de risc prioritari in riscul CGM in varsta menopauzala.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea practica cotidiana a sectiilor
clinice mamologie, chimioterapie, radioterapie, al Centrului Consultativ-Diagnostic a IMSP
Institutul Oncologic si introduse in Protocolul Clinic National ,,Cancerul glandei mamare”. in
rezultatul cercetdrilor efectuate s-au pus in aplicare practica 2 inovatii.

Aprobarea rezultatelor cercetarii
Postulatele de baza ale tezei au fost prezentate si discutate la urmatoarele foruri stiintifice:
- Congresul II National de Oncologie, Chisinau, Moldova, 2005
- Ziua Oncologiei lesene, lasi, Romania, 2006
-V Coe3g OnkonoroB u Pentrenosnoros crpan CHI', TamkenT, Y36ekucran, 2008
- Simpozion National de Oncologie dedicat memoriei Prof. Bohman 1.V, Moldova, 2008
- Congresul bienal de cancer mamar, Baile Felix, Oradea, Romania, 2010
- Congresul IV Oncologilor din Rusia cu participare internationala, 23-25 noiembrie 2010.

Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta laboratorului stiintific "Mamologie Oncologica” a
IMSP Institutul Oncologic din 7.06.2010 (proces-verbal nr.7) si la Seminarul Stiintific de Profil
»Oncologie si Radioterapie” din 1.03.2012 (proces -verbal nr 3).

Publicatii la tema tezei. Au fost publicate in 22 lucrari stiintifice, inclusiv: 4 articole fara
coautori, articole si teze in reviste nationale — 11 si 7 in culegeri internationale, 2 brevete de
inventie.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 123 pagini tehnoredactate si constd din:
introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie care include 313 de surse.
Lucrarea contine 38 tabele si 9 figuri.

Cuvinte-cheie: cancer al glandei mamare, factori de risc, menopauza, homeostaza metabolica,
homeostaza hormonald, imunitate celulara si umorala, ReEs, RePg, markeri CEA, CA15.3.



CONTINUTUL LUCRARII

Introducerea cuprinde argumentarea actualitatii si structurii studiului, scopul si obiectivele
cercetarilor, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute, suportul metodologic si teoretico —
stiintific, semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute.

I. Analiza factorilor de risc si particularititile clinico-biologice ale CGM la femei in
menopauza la etapa contemporana

Capitolul include o sinteza de date din literatura de specialitate autohtona si straind, care
reflecta ultimele cercetdri in domeniu §i conceptiile moderne cu privire la problema selectarii
tacticii tratamentului cancerului glandei mamare la bolnavele in menopauza. Sunt expusi factorii
de risc ai CGM la femei in menopauza - sociali, constitutionali, genetici, a functiei reproductive
- si rolul lor in riscul sumar in CGM la femeile in menopauza.

Sunt elucidate particularitatile si rolul patologiilor concomitente in riscul CGM la
femeile de varstd menopauzala. O atentie deosebita este acordatd particularitatilor statutului
imun, hormonal, al receptorilor de estrogen si progesteron, in scopul optimizarii tacticii
tratamentului complex. In privinta individualizarii tacticii tratamentului sunt expuse datele
literaturii referitor la influenta gradului de expresie al marcherilior moleculari CEA, CA15.3 si al
ReEs si RePg in evolutia clinica a CGM 1n menopauza. S-au evedentiat si s-au selectat factorii
de risc dicisivi in declansarea cancerului glandei mamare In varsta menopauzala.

I1. Materialul si metodele de cercetare

Lucrarea a fost efectuatd in baza unui material prospectiv de investigatii complexe la
556 de paciente tratate in IMSP “Institutul Oncologic” din Republica Moldova in perioada
anilor 2002-2009, a caror varstd a fost cuprinsa intre 50-96 de ani. Selectarea a fost efectuata
dupa metoda caz-control”. Lotul de baza a constituit 355 de bolnave cu CGM (lotul I) si 201
bolnave, la care au fost depistate patologii neproliferative ale glandelor mamare (lipogranulom,
lipom) — lotul de control (lotul II).
Varsta medie a pacientelor cu CGM a fost de 60,1+0,41 ani, iar a lotului de control — 62,1+0,75
ani (Tabelul 1).

Tabelul 1. Varsta medie a pacientelor in menopauza

Lotuple de N.a. Varsta medie (M+m) (ani)
paciente
I. CGM 355 60,1+0,41
II. Control 201 62,1+£0,75

Conform criteriilor caracteristice pentru formele etiopatogenetice ale CGM, lotul de baza
a fost divizat in urmatoarele forme: suprarenald -189 bolnave (grupul I) si involutiva — 166
bolnave (grupul II). Varsta medie a pacientelor din grupul I a constituit 53,8+0,19 ani, in grupul
IT a constituit 68,3+0,41 ani (Tabelul 2).

Tabelul 2. Varsta medie a pacientelor repartizate conform formelor etiopatogenetice

Grupul Forma etiopatogenetica Varsta medie (M+m)
I Suprarenala (189) 53,8+0,19
11 Involutiva (166) 68,3+0,41

Drept sursa principalda de informatie despre parametrii studiati la pacientele din toate
loturile ne-au servit observatiile personale asupra pacientelor tratate in sectiile respective —



mamologie nr. 1, 2 chimioterapie nr. 1, 2, 3 radioterapie nr. 1, 2 fixate in fisele medicale si
cartelele de ambulatoriu.

Pentru determinarea particularitatilor clinico-biologice ale CGM la pacientele in
menopauza a fost elaboratd o fisd de examinare, care include: datele de pasaport, anamneza
geneticd, particularitatile functiei reproductive, etc.

Fisa de examinare, elaborata la inceputul studiului, a inclus:

1. anamneza (locul de trai, starea familiala, reproductiva, statutul social, etc);

2. datele clinice;

3. investigatii pentru depistarea caracterului procesului tumoral (USG GM, mamografia,

citologice, morfopatologice);

4. investigatii pentru aprecierea raspandirii procesului tumoral (USG - organelor
abdominale, bazinului mic, glandei tiroide; R-fia cutiei toracice, scintigrafia scheletului
0s0s 1n regim ,, corp integru”);
studiul functional al sistemelor cardiovascular, hepatobiliar si al maladiilor dismetabolice;
6. studiul indicilor biochimici - (glucoza, ureea, bilirubina, proteina totala, a-amilaza, AIAT,

AsAT, fosfataza bazica, ionograma, coagulograma);

7. analiza generald a sangelui — Hb, Er, Ic, Leucocite, Segm., Nesegm., Euzinofile, Bazofile,
Monocite, VSH;
studiul indicilor hormonali — Prolactina, Cortizol, FSH, LH, Ts, T4, TSH, Es, Pg.
9. studiul statusului imunologic care a inclus:

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

limf.teofilin sensibile; T-limf. active).

b) imunitatea umorald (B limfocitele) si imunoglobulinele clasei A, G si M.

10. determinarea gradului de expresie al receptorilor de Estrogen (Es) si Progesteron (Pg).

9]
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2.2 Metodele de investigatie pentru verificarea diagnosticului la pacientele incluse in studiu
Examenuli clinic - include inspectia glandelor mamare, a foselor axilare, subclaviculare si
supraclaviculare. Aprecierea clinicd a caracterului procesului in glanda mamara si inspectia
generald a bolnavei: s-a examinat sistemul cardiovascular, hepatobiliar, al pancreasului, a
glandei tiroide si consultatia ginecologului.
Metodele instrumentale de diagnostic pentru determinarea caracterului procesului
tumoral in glandele mamare au inclus:

Mamografia, s-a efectuat la bolnavele cu CGM si s-a executat la aparatul firmei
,Siemens” ,,Mamomat — 3000”.

Examenul ecografic al glandelor mamare, glandei tiroide, a organelor bazinului mic si
abdominale s-a efectuat in Departamentul de USG a IMSP IO la aparatul ,,Aloka 1200”.

Radiografia cutiei toracice - prin metoda standard, a permis vizualizarea posibilelor
modificari secundare in plamani si ganglionii limfatici mediastinali.

Scintigrafia sistemului 0sos, s-a efectuat in laboratoarele diagnostice radionucleide ale
SCR-NTI si al Centrului Republican de Diagnosticare Medicald, dupa metoda standarda in regim
,,COorp integru”.

Metoda citologica - care consta din examinarea frotiului din punctatul tumorei sau/si din
ganglionii limfatici axilari, prelevat prin biopsia aspiratorie cu ac fin sau prin amprente din
secretiile mamelonare si raclaje marginale din tumorile ulcerate. Examenul citologic s-a efectuat
in laboratorul citologic al IMSP Institutul Oncologic. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin
metoda Leisman, iar colorarea — prin metoda Romanovski.

Studierea morfopatologica a tumorii si ganglionilor limfatici regionali a fost efectuata in
Departamentul Morfopatologic al IMSP 10.

2.3 Metode de cercetare paraclinice la pacientele incluse in studiu
Investigatiile biochimice de laborator au fost efectuate in laboratorul biochimic al IMSP 10,
conform metodelor standarde si a inclus urmatorii indici:



- analiza generald a sangelui — Hb, Er, Ic, Leu, Segm., Nesegm., Euzinofile, Bazofile,
Monocite, VSH.

- numarul de leucocite in sangele periferic a fost determinat prin metoda microscopicd cu
ajutorul camerei de numarat celule.

- formula leucocitara s-a calculat pentru 100 celule pe frotiurile de sdnge fixate cu metanol si
colorate dupa Giemsa.

- biochimici - (glucoza, ureea, bilirubina, proteina totald, a-amilaza, AIAT, AsAT, fosfataza
bazica, ionograma, coagulograma).

Aprecierea indicilor homeostazei hormonale - Prolactinei, LH, FSH, Progesteron,
Cortizolului, Estradiol, T-3, T-4, TSH si a antigenilor tumorali CEA, CA-153 - s-a efectuat prin
metoda imunoenzematica (imunofermentativa) ELISA. Reactivele s-au folosit de la firma
,»DSL” (Diagnostic Sistem Laboratories) si ,,UBI” (United Biotech Inc).

Avantajele analizei imunoenzimatice sunt: sensibilitatea majora a testului, automatizarea reactiei,

necesitatea unei cantitdti minime de substrat pentru cercetare, obtinerea rezultatelor in termen

scurt.

In scopul aprecierii statusului imun s-a colectat singe venos - recoltat aseptic pentru
analiza generald a sangelui, inclusiv pentru numarul de leucocite si leucograma, toate luate in
considerare ulterior pentru calcularea cifrelor absolute ale indicatorilor imunitatii.

Pentru determinarea statusului imunologic s-au apreciat:

e imunitatea celularda (T-limf. spontane; T-limf. teofilin rezistente; T-limf.teofilin
sensibile; T-limf. active) - prin metoda testelor de rozetare cu eritrocite de berbec.
imunitatea umorala - B limfocitele - prin metoda testelor de rozetare cu eritrocite de
berbec.

e cantitativ s-au determinat imunoglobulinele din clasele A, G si M - prin metoda de
imunodifuzie radiara in gel (dupd Mancini) [119].

e indexul leucocitar al imunoreactivitatii. Avand in vedere ca leucograma include toate
celulele care formeaza sistemul de aparare a organismului: monocite, neutrofile,
eozinofile, bazofile, limfocite. Evaluarea statusului imun 1in baza leucogramei
permite clinicianului sd diagnosticheze si prognozeze evolutia diverselor patologii.

e Indexul leucocitar al imunoreactivitatii (ILI) se determina dupa formula 1.

L+CP+E+B
ILI= , unde (D)
MIE+NT+N+S+M

L — limfocite, CP — celule plasmatice, E — eozinofile, B — bazofile, MIE — mielocite, NT —

neutrofile tinere, N — neutrofile nesegmentate, S — neutrofile segmentate, M — monocite.

Determinarea gradului de expresie al receptorilor de Estrogen (Es) si Progesteron (Pg) s-a
efectuat Tn baza reactiei de peroxidare-antiperoxidaza.

Rezultatele analizelor imuno-histochimice s-au apreciat prin metoda semnificativa cu
folosirea urmatoarelor criterii:
,0” - expresia lipseste;
T~ - expresia slab pozitiva;
T+ - expresia pozitiva;
,»T1+7 - expresia pronuntata.

2.4 Metodele de prelucrare statistica a materialului

Prelucrarea matematica a fost efectuatda in sectia matematica a Centrului Cardiologic la
magsina de calcul tip ,,Pentium-5”. Datele investigatiilor au fost prelucrate prin metodele de
analiza variationala, corelationala, regresionala si discriminanta.

Rezultatele explorarilor au fost prelucrate statistic, utilizdnd metode clasice de estimare a
mediei aritmetice (M) si marjei de eroare (m). Semnificatia diferentelor statistice dintre valorile



medii s-a determinat prin metoda t-Student. Statistic semnificative s-au considerat diferentele
cand valoarea indicilor a fost < 0,01; 0,05 si 0,001.

Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-a prezentat prin tabele de contingenta,
iar pentru verificarea ipotezei de indepententd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul
“THI*"(x*).

Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a
doua loturi s-a utilizat criteriul U-Fischer.

Selectarea factorilor de risc si informativitatea parametrilor studiati pentru diagnosticul
diferential s-a efectuat folosind analiza discriminanta “pas cu pas”. Analiza discriminantd (2)
constd in elaborarea unui set de functii liniare Fj ale vectorului X:

n
Fj =3 Aij*Xi+bj (2)
=1
unde j - este numarul functiei discriminante (de la 1 la k),
1 - numarul componentei vectorului X (de la 1 la n),
n - cifra componentelor, constituante ale vectorului X;,
Aj; - coeficientul ponderal la valorile vectorului X;
b; - constante libere.

I11. PONDEREA FACTORILOR DE RISC IN CANCERUL GLANDEI MAMARE LA
FEMEILE iN MENOPAUZA

3.1 Particularitatile factorilor de risc

In acest subcapitol se face o sinteza a diferitor opinii in privinta factorilor de risc in
CGM. Pentru aparitia CGM 1n orice perioadd biologica, inclusiv In menopauza, nu existd un
singur factor responsabil, ci existd mai multi factori de risc.

Astfel, primele cercetari epidemiologice au aratat, ca riscul CGM variaza in functie de
unele dereglari hormonale: riscul creste in grupurile de femei care au avut in familie cazuri de
cancer al glandei mamare in familie (bunica, mama, sord), chiar daca acesta a fost diagnosticat
dupa menopauza. Femeile care au avut primul ciclu menstrual la o varsta frageda, pana la 12 ani,
respectiv cele la care menopauza s-a instalat tarziu - dupa varsta de 55 de ani, care au avut
primul lor copil dupa varsta de 30 de ani, sau cele care nu au avut copii, care au avut avorturi
sunt mai frecvent supuse riscului de a avea CGM [3,4,5,11,18]. Dupa cum am mentionat
anterior, pana in prezent opiniile despre ponderea factorilor de risc in CGM in menopauza sunt
diverse, prin ce se explica necesitatea studiului in problema, la populatia concreta. Multitudinea
de parametri, luati in considerare din punct de vedere epidemiologic, sunt foarte eterogeni, au o
pondere extrem de diferita ca factori de risc si fac parte din domenii diverse de cercetare. Exista
controverse in ce priveste incidenta CGM la femei in menopauza in diferite tari ale lumii
[12,14,17,19,20].

Din aceste considerente au fost studiati acesti parametri in populatia feminind din tara
noastra.

3.2. Factorii sociali, functiei reproductive si ereditari in CGM in menopauza

In lotul de paciente cu CGM predominau persoanele din mediul urban - 58%, comparativ
cu 42% - din localitatile rurale. In lotul de control - 36,7 % din persoane s-au dovedit a fi din
mediul urban si 63,3% - din mediul rural, cu diferenta statistic veridica intre loturi (p< 0,01).
(Figura 1).
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Figura 1. Repartizarea pacientelor din studiu conform locului de trai

Conform statusului social, pacientele din diverse loturi de studiu s-au repartizat in felul
urmator: pensionarele alcatuiau 56,1% din lotul cu CGM, muncitoarele — 15%, invalidele
(determinate de alte boli somatice) — 7%, lucratoarele in agriculturda — 1,5%, intelectualele — 7%,
neangajate la serviciu — 13,4%. Din lotul de control pensionarele alcatuiau 26,4%, muncitoare
— 20,8%, lucratoare in agriculturda — 4%, intelectuale — 18,8%, invalide — 15,2%, neangajate -
14,7% (Tabelul 3).

Tabelul 3. Apartenenta sociald a pacientelor din loturile de studiu

. Loturile de paciente P

Apartenenta sociala
CGM (%) Control (%)

Pensionara 56,1 26,4 <0,001
Muncitoarele 15,0 20,8
Intelectuale 7,0 18,8 < 0,001
Invalide 7,0 15,2 < 0,001
Lucratoare in
agricultura 1,5 4,0
Neangajate 13,4 14,7

Exista diferite opinii si 1n privinta numarului avorturilor, care provoaca in organism
dereglari hormonale, care la randul sau influenteaza asupra glandelor mamare.

Un factor de risc recunoscut de toti este factorul genetic. Reflectarea partiala a prezentei
acestui factor de risc este posibila si in baza studiului anamnesticului ereditar — predispozitia
ereditard pentru formatiuni maligne, inclusiv CGM. Prezenta oricarui factor de risc, de
asemenea, si a celui ereditar, face parte din categoria ,,posibil si realitate”, deoarece nu toate
femeile cu un istoric ereditar agravat fac ulterior CGM. Pacientele luate in studiu au avut rude
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bolnave de CGM 1n 13,2% si in 4% - in lotul de control. Rude cu cancer altor organe au avut
29,3% bolnave de CGM si 7,5% - din lotul de control. Diferenta veridicad intre aceste grupuri
fiind p < 0,001(Tabelul 4).

Tabelul 4. Ponderea factorului eriditar la pacientele din loturile de studiu

Antecedente ereditare
Loturile -
de studiu Canc;raifrljndel Cancer al altor organe
n.a. % n.a. %
CGM (355) 47 13,2 104 29,3
Control (201) 8 4,0 15 7,5
p < 0,001 < 0,001

La pacientele cu CGM frecventa antecedentelor ereditare de cancer mamar in anamnestic
la rudele de linia I-II este de 3,3 ori mai mare, decat la pacientele din lotul de control si la
pacientele cu antecedente ereditare de cancer al altor organe - de 3,9 ori mai mare, decat la
pacientele din lotul de control (p<0,001). Intre formele etiopatogenetice ale CGM s-a stabilit
urmatoarele raporturi: in forma suprarenala bolnavele de CGM au relatat rude bolnave de cancer
mamar in 9,5% si cu cancer al altor organe - in 27% din cazuri, comparativ cu persoanele din
lotul de control, respectiv 6,2% si 1,9%. Forma involutivd de CGM s-a inregistrat la rude
bolnave de cancer mamar in 17,5% si In 32% - cu cancer al altor organe, in lotul de control,
respectiv, 1,9% si 7,6%. S-a constatat diferenta veridica: p<0,001 (Tabelul 5).

Tabelul 5. Ponderea factorului eriditar la pacientele cu CGM 1n diferite forme etiopatogenetice

Antecedente ereditare
Formele . .
etiopatogenetice GruS[;llllglll;: de Cancriraii il:ndm Cancer al altor organe
n.a. % n.a. %
S 13(285) 1. CGM (189) 18 9,5 51 27,0
rarenald
P 2. Control (96) 6 6,2 7 7,3
Involutivi(271) 3. CGM (166) 29 17,5 53 32,0
nvolutiva
VoIt 4. Control(105) 2 1,9 8 7,6
P54 <0,001 P,.,<0,001
P P1,<0,347 P34 < 0,001

Analiza comparativa a relevat ca in familiile cu cancer mamar si cancer al altor organe
probabilitatea riscului CGM este major. Datele proprii si datele autorilor din strdinatate
confirma, ca factorul genetic in aceste famili joaca un rol vadit 1n aparitia neoformatiunilor.

3.3. Rolul patologiilor concomitente in riscul CGM in menopauza
Starea clinico-biologica a bolnavelor de CGM in menopauzd diferentiazd de starea

bolnavelor de alte varste, fenomen explicat, in primul rand, prin frecventa patologiilor
concomitente.
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La bolnavele din ambele loturi de studiu predomina patologia sistemului hepatobiliar — 39%,
patologia sistemului cardiovascular — 37%, patologia glandei tiroide — 13% si fard patologie —
11% (Figura 2).

sistemul
hepatobiliar

B sistemul
cardiovascular

@ patologia glandei
tiroide

fara patologie

Figura 2. Patologia concomitenta la pacientele din lotul de studiu

La bolnavele de CGM patologia sistemului hepatobiliar predomina in 91,3%, patologia
sistemului cardiovascular in 78%, patologia glandei tiroide — 36,1% si fara patologie — 8,4%. Din
grupul de comparatie patologia sistemului hepatobiliar - a alcatuit 34,8%, sistemul
cardiovascular — 51,7%, patologia glandei tiroide — 1% si fara patologie 40,3%. Diferenta
statistica intre grupuri este veridica p<0,001  (Tabelul 6).

Tabelul 6. Patologia concomitenta la pacientele din lotul de studiu

Patologia concomitenta (%)
Loturile de paciente

sistemul sistemul glanda fara
hepatobiliar | cardiovascular | tiroida patologie

CGM (355) 91,3 78,0 36,1 8,4
Control (201) 34,8 51,7 1,0 40,3
p <0,001
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Astfel, se poate constata ca patologia sistemului hepatobiliar poate avea un rol deosebit in
riscul de aparitie a CGM avand in vedere rolul acestuia — in metabolismul si epuratia hormonilor,
inclusiv P1, Es si a altor hormoni.

Patologia sistemului hepatobiliar predomina la pacientele cu CGM din grupul cu forma
etiopatogenetica suprarenala 89,4% si la pacientele din grupul cu forma etiopatogenetica
involutiva - 93,4%, din lotul de control —in 26% si 42,9% (Figura 3).
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100
20
80
70
60
50
40
30
20
10

f.suprarenala f.involutiva

Figura 3. Patologia sistemului hepatobiliar in diferite forme etiopatogenetice

La pacientele cu CGM in menopauza asociate cu patologia sistemului hepatobiliar, sunt
caracteristice devieri in indicii metabolici — scaderea proteinei totale, albuminei §i marirea
nivelului bilirubinei, a — amilazei, fosfatazei bazice, AIAT, etc. Pentru a stabili aceste dereglari,
am studiat caracterul dinamicii acestor indici in grupurile de varsta.

Studiul indicilor metabolici la pacientele cu CGM ne-a permis sa stabilim cé bilirubina
totala si directd nu au deviat si sunt practic egale, s-a stabilit cresterea bilirubinei indirecte
comparativ cu bolnavele din lotul de control, respective, 10,7+0,4 si 7,6+0,3 cu diferentd
statistic veridica p <0,001. Proteina totala a deviat la pacientele cu cancer mamar si de control -
74+0,6 g/l 51 70,7£1,5g/1.

Nivelul albuminei a fost scazut la pacientele cu CGM, respective, — 42+0,9 g/l si 44
+12,9¢g/1, intre formele etiopatogenetice era mai jos la grupa suprarenala - 41+1,03 g/1, decat la
grupa involutiva - 43+1,5 g/l (Tabelul 7).

Indicele AIAT a variat in toate loturile si grupurile: mai 1nalt I-au avut pacientele cu
CGM - 39+£2,2U/1, ceea ce e de 1,6 ori mai mult, decat la pacientele din lotul de comparatie -
23,8+3,2 U/
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Tabelul 7. Indicii metabolici ai sistemului hepatobiliar la pacientele din lotul de studiu

Indicii metabolici Loturile de bolnave (M+m) .

CGM Control

Bilirubina tot. 14.840,5 1442.4

(mmol/T)

Bilirubina dir.

(mmol/l) 5,3+0,2 5,1£0,5

Bilirubina ind. 10,7404 7.6£0.3 <0,001

(mmol/T)

Prot. tot. (g/1.) 74+0,6 70,7+£1,5 <0,05

Albumina (g/1) 42+0,9 44+12.9

AIAT (UN) 39422 23,8+3,2 <0,001

Fosfataza bazica 167,1+6,8 126,1+46

a- amilaza (U/l) 64,3+£2,1 39,9+3,9 <0,001

Patologia sistemului cardiovascular s-a depistat la 71,4% de bolnave de CGM in forma
suprarenald, manifestandu-se prin urmatoarele patologii: boald hipertonicd — in 22,2%, boala
ischemica — in 41,3%, stenocardie — in 5,8%, cardioscleroza — 1n 8%, miocardiodistrofie
dishormonali — in 54,5% de cazuri. In forma involutiva patologia sistemului cardiovascular s-a
manifestat la 85,5% (Figura 4).
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Figura 4. Frecventa patologiei sistemului cardiovascular in lotul de studiu in diferite forme
etiopatogenetice

3.4 Dereglarile hemodinamice la pacientele cu CGM in menopauza

La bolnavele de CGM in menopauza sunt caracteristice devieri in indicii hemogramei,
coagulogramei, etc. Indicele hemoglobinei, eritrocitele practic sunt egale in ambele loturi de
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studiu — 124,4¢g/1 si 4,2, respective, - 123,4g/1 si 4,3. Sunt scazuti indicii de culoare, leucocitele
0,87%00 s1 5,1, comparativ cu lotul de control 1,0 % si 6,8. Intre loturi s-a stabilit diferent
veridica p<0,001 (Tabelul 8).

Tabelul 8. Indicii hemogramei la pacientele din lotul de studiu

. Loturile de bolnave
Indicii
hemogramei CGM (355) Control (201) |y
M+m M+m

Hemoglobina (g/1) 124,4+0,9 123,4+0,6

Eritrocite ~ (10'/1) 4,240,01 4,3+0,03

Ind. de culoare (%) 0,87+0,007 1,0+0,003

Leucocitele  (10°/1) 5,140,1 6,8 +0,1 <0,001
Neutrof. neseg. (%-109/1) 2,3+0,1 2,4+0,2

Neutrof. segm. (%-10"/1) 60,7+0,5 57,1+1,1

Eozinofile (%-107/1) 2,9+0,1 1,840,1 <0,001
Limfocite (%-10"/1) 28.,8+0,5 28,7+0.4

Monocite  (%-107/1) 6,2+0,2 3,840,2 <0,001
VSH (mm/ora) 14+0,7 10,3+0,5

De asemenea, se remarca o crestere a valorilor eozinofilelor, monocitelor si VSH la
bolnavele cu CGM - 2,9, 6,2 si 14mm/ora, respectiv. De aceea in cadrul tratamentului complex
al CGM si 1n cadrul tratamentului patologiei concomitente trebuie luate in considerare si valorile
indicatorilor metabolici.

IV. PARTICULARITATILE CLINICO-BIOLOGICE, HOMEOSTAZEI HORMONALE
SI STATUSULUI IMUN LA BOLNAVELE DE CANCER AL GLANDEI MAMARE iN
MENOPAUZA

4.1 Particularititile homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza

Studiul homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza a evidentiat dereglari
ale functiei adenohipofizei. Dereglarile functionale ale sistemului adenohipofizar duc la dereglari
ale nivelului nu numai al unui singur hormon, dar frecvent si a nivelului altor hormoni produsi
de lobul anterior al hipofizei (Tabelul 10).

Tabelul 10. Indicii homeostazei hormonale la pacientele din lotul de studiu
in functie de patologia concomitenta

Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
Grupe de bolnave min-max M=+m min-max M+m min-max M=+m
CGM (143) 3,5-75,2 | 14,7+1,1 | 1,1-203 | 45,4+2,8 | 1,5-108 38+1,9
CGM-+patologia
sist.  hepatobiliar | 0,7-53,2 | 13,8+1,2 | 2,6-203 | 43,6+2,9 | 4,2-108 | 38,3+2,1
(115)
CGMrpatologia | 5 349 | §1107 | 2,6-92,5 | 47,8483 | 2,6-54,5 | 32,3452
glandei tiroide (13)
CGM+patologia
sist. cardiovascular | 0,7-53,2 | 13,8+1,2 | 2,6-203 | 43,6+2,9 | 4,2-108 | 38,3+2,1
(115)
Control (53) 1,8-47,1 | 12,7+1,1 | 1,2-347 | 47,1£7,5 | 1,0-266 | 43,4+6,2
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Cresterea nivelului estrogenic la o parte din bolnave in concordantd cu reducerea FSH
confirma, ca hiperestrogenemia Tn menopauza se poate explica prin aromatizarea testosteronului.
In toate grupurile nivelul de Es este mai inalt, comparativ cu norma stabiliti pentru aceastd
varstd, iar in lotul de paciente cu CGM, asociat cu patologie concomitenta (a sistemului
hepatobiliar si patologie a glandei tiroide), depaseste nivelul inregistrat la pacientele cu CGM si
persoanele fara cancer al glandei mamare (Tabelul 11). Astfel, se poate conchide, ca riscul de
CGM 1n menopauza este determinat, Tn mare parte, de hiperestrogenemia tisulara (in tesutul
glandular mamar) inductatd de hiperprolactenemie, care contribuie la cresterea gradului de
expresie a receptorilor Es si Pg in tesutul glandular mamar si de patologia sistemului hepatobiliar
si patologia glandei tiroide.

Tabelul 11. Nivelul Estrogenului si Progesteronului la pacientele din lotul de studiu

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

CGM(126) 0,8-191,7 29,442 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 02-191,7 | 503+21.1 0.4-18 0,840,1
tiroida (13)

Control (53) 1,2-81,4 31,1£2.6 0,1-72 3,8+1,6

Ponderea specifica a Es in lotul bolnavelor de CGM variaza de la 0,8 pana la 191,7,
fenomen ce atesta, ca fondul estrogenic in CGM in menopauza este variat si, {indnd cont de
complicatiile severe ale tratamentului cu antiestrogene, acest tratament trebuie aplicat individual
numai in cazuri de hiperestrogenemie.

In forma etiopatogenetici suprarenald indicii medii ai Es sunt mai majorati decat la
forma involutiva, respectiv 30,7+4,0 si 27,843,65pg/ml, insa valorile maximale in variatia
ponderii specifice a Es in ambele forme, respective, 191,7 si 141,7 pg/ml — confirma faptul ca in
ambele forme pentru o parte din bolnave e caracteristica hiperestrogenemia. Pentru forma
involutiva, comparativ cu ceea suprarenald, este specifica majorarea nivelului Pg - corespunzator
1,2+0,28 si 0,8140,07 ng/ml.

Studiul complex al homeostazei hormonale la bolnavele de diverse forme
etiopatogenetice al CGM 1n menopauza confirma faptul ca repartizarea bolnavelor catre anumite
forme etiopatogenetice dupd criteriului de varsta — de la 50 panda la 60 de ani — forma
suprarenald; 60 de ani si mai mult — forma involutivd — nu corespunde statusului hormonal. In
ambele grupuri de varstd pentru o parte din bolnave sunt caracteristice hiperprolactinemia,
micsorarea nivelului LH, hiperestrogenemia si cresterea nivelului de cortizol.

De aceea, repartizarea bolnavelor de CGM in menopauzd la una din formele etiopato-
genetice, precum si tactica determinarii componentului hormonal in cadrul tratamentului
complex al CGM, urmeaza a fi realizata in baza valorilor homeostazei hormonale.

4.2 Caracteristica statusului imun celular si umoral
Studiul particularitatilor statutului imun a relevat, ca numarul absolut de leucocite in
plasma la bolnavele de CGM este semnificativ mai redus, decat la pacientele din lotul de control,

respectiv, 5,9+0,3 si 6,7+0,15 (Tabelul 12). Eozinofilele erau in crestere in lotul de paciente cu
CGM, cu decalaje certe, in comparatie cu lotul de control (p<0,05).
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Tabelul 12. Indicii formulei leucocitare la pacientele din lotul de studiu

Loturile de studiu

Indicii formulei leucocitare CGM Control p

(n=47) (n=167)

M=+m M=+m
Leucocitele  (10°/1) 5,9+0,3 6,7+0,15 p<0,05
Neutrof.neseg.(%-10"/1) 2,340,3 2,440,2
Neutrof. segm. (%-10/1) 57,3+1,2 57,1+1,1
Eozinofile (%-109/1) 2,6£0,3 1,8+0,1 p<0,05
Limfocite (%-10"/1) 31,7+1,7 28,7+0,4
Monocite  (%-10°/1) 6,4+0,5 3,8+0,2 p<0,001
ILI 0,44+0,01 0,57+0,03 p<0,001

Distributia numerica a limfocitelor a fost mai mare in lotul bolnavelor de CGM (31,7+1,7).
Continutul de monocite era ridicat la bolnavele de CGM (6,4+0,5), comparativ cu lotul de
control (3,8+0,2), diferentele fiind veridice. Modificarile constatate atestda o stare de
imunoreactivitate redusa la pacientele cu CGM, comparativ cu lotul de control.

Aceste observatii sunt confirmate si de nivelul indexului leucocitar al imunoreactivitatii,
care in lotul bolnavelor de CGM a fost inferior nivelului inregistrat in lotul de control. Aceste
diferente erau de cote semnificative (p<0,001).

Se stie, ca reactivitatea imunologica a organismului, inclusiv si antitumorala, este asigurata
de o cascadd de interactiuni a factorilor umorali si celulari. Implicatiile substantiale ale
imunitatii in degajarea si dezvoltarea cancerului mamar sunt cunoscute, Insa sunt insuficient
studiate particularitatile dezechilibrelor imune in cancerul mamar la femeile in perioada de
menopauza in spatiul tarii noastre.

Analiza datelor primite a demonstrat, ca la bolnavele de CGM, in menopauza s-a constatat
o imunodeficientd T — exprimatd. Concentratia T-limf. totale, T-TFR si T-TFS au fost scazute la
bolnavele de CGM comparativ cu cele din lotul de control, respective, 47,4%, 29,3%, 18,2% si
50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnificatie statistic veridica (p <0,01) (Tabelul 13).

Tabelul 13. Indicii imunitatii celulare la pacientele din lotul de studiu

Indicii imunitatii Loturile de studiu
celulare (%) P
CGM Control
T limfocite, total 47,4 50,9 <0,001
T limfocite active 29,8 30,4
T-TFR 29,3 30,8 <0,05
T-TFS 18,2 20,1 <0,01

Valorile de limfocite T-active erau scazute la bolnavele de CGM fata de lotul de
comparatie, dar fard semnificatie statistica veridicd. Deoarece, in ambele forme patogenice
caracteristice pentru menopauza - suprarenald si involutivd — imunocorectia este necesara, noi
am studiat statutul imun 1n aceste doua forme pentru a optimiza tratamentul specific.
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Analiza datelor primite a evidentiat ca, pentru bolnavele de CGM in menopauzad din
populatia Republicii Moldova, forma etiopatogenica involutivd e caracteristicd micsorarea
veridica (p<0,001) a nivelului T-limf. totale, T-limf. active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma
suprarenald, respective, 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8% si 49,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2.

Valorile medii a limfocitelor B, erau micsorate in forma involutiva, comparativ cu cele din
forma suprarenala, respectiv, 10,8g/1 si 11,6g/1, fapt ce confirma o imunosupresie mai exprimata
la pacientele din aceasta grupa.

Indicii imunitatii umorale intre loturile de studiu sunt modificati nesemnicativ, insa
valorile minimale in variatia ponderii specifice a IgG (0,3g/1), arata cd persistd o imunosupresie
vaditd in lotul de bolnave cu CGM in aceastd grupa de varstd (Tabelul 14).

Tabelul 14. Indicii imunitatii celulare la pacientele din lotul de studiu

Indicii Loturile de studiu
imunitatii CGM Control
umorale (g/1) min-max M=+m min-max M=+m
Ig A 1,0-3,0 1,7£0,02 0,9-2,0 1,8+0,03
IgG 0,3-14,1 8,5£0,2 0,8-9,7 8,8+0,3
IgM 0,6-1,8 1,0+0,01 0,8-1,2 1,03+0,01

In temeiul datelor inregistrate putem deduce, ci in CGM la bolnavele in menopauza,
are loc diminuarea indicilor imunitatii celulare, care s-a exprimat prin declinul de limfocite T,
reducerea limfocitelor T-TFR si T-TFS si a indicelor imunitatii umorale - schimbari care permit
clasarea cancerului glandei mamare la imunodeficientele secundare de tip T. Cea mai exprimata
imunosupresie s-a remarcat la pacientele in forma etiopatogenetica involutiva.

In scopul elaboririi unor masuri profilactice pentru ameliorarea indicelor imunitatii este
necesara continuarea cercetdrii particularitatilor sistemului imun la bolnavele de CGM 1in
menopauza si corelatia acestora.

4.3 Formele morfologice si extinderea procesului tumoral

In functie de clasificarea morfologicad s-au evedentiat urmatoarele forme de cancer
mamar: in 57,2% din cazuri - ductal, in 14,4% - lobular si alte forme — in 28,4% din cazuri
(dintre care 7% - solid, 7,3% - schiros, 0,3% - papilar, 0,6% - medular, 0,6% comedo-carcinom,
1,1% - nedeferentiat, 0,6% - B. Padjet, 5,4% - cel.distrofice, 3% - mucinos, 2,5% - celule
canceroase lipsesc) (Figura.5).
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Figura 5. Formele morfologice ale CM

Conform extinderii procesului tumoral, la 237 bolnave a fost stabilit stadiul II (dintre
care st.Ila -103 bolnave, stadiul IIb - 134), la 88 bolnave - stadiul III (38 —stadiul Ila, 50 —
stadiul IIIb) (Figura 6).

160
140 134
120
103
100
80
60 51
38
40
20
2
0 4 T T T T 1
stadiul O stadiul lla stadiul llb stadiul llla stadiul lllb

Figura 6. Extinderea procesului tumoral la bolnavele cu CGM.
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Datele proprii, precum si datele din literatura de specialitate, confirma prevalarea formei
morfologice ductale in cancerul invaziv al glandei mamare.

4.4 Studiul marcherilor tumorali CEA si CA-15.3 la pacientele cu CGM

Markerii tumorali serici, cu importantd pentru aprecierea evolutiei CGM, folositi 1n lotul
de studiu au fost CEA (antigenul carcinoembrionar) si CA15.3.

Nivelul de antigen CA 15.3 s-a dovedit a fi majorat la fel in toate loturile de bolnave, dar
veridic a fost majorat la bolnavele de CGM si CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar
si patologia sistemului cardiac 25,3+1,5, 25,5+1,6 Ul/ml, fatd de lotul de comparatie 1,9+0,3
Ul/ml (Tabelul 15).

Tabelul 15. Markerii tumorali CEA si CA-15.3 la bolnavele lotului de studiu in menopauza
asociat cu patologii concomitente

Valoarea indicelor
Grupurile de studiu CEA (ng/ml) CA-15. 3 (Ul/ml)
Min-max M=+m Min-max M=+m

a. CGM (113) 0-9,9 2,6+0,2 0,6-91,2 23,5+0,2
b. CGM + sistemul hepatobiliar (87) 0,1-9,9 2,8+0,3 43-91,2 253+1,5
¢. CGM+glanda tiroida (7) 1,3-4,3 3,1+0,4 7-31,7 14,7+3,1
d. CGM+patologia cardiaca (79) 0,1-9,9 2,840,3 4,3-912 25,5+1,6
e. Control (51) 0-10 1,9+0,3 2,1-92,7 17,2+1,8
P be < 0,05 ae < 0301

ce< 0905 be < 0901

de < 0,05 de< 0701

Analiza datelor inregistrate atestd, cd pentru bolnavele de CGM in menopauza in forma
etiopatogenica involutivd din populatia Republicii Moldova este caracteristicd cresterea
concludentd a nivelului de marker tumoral CA 15.3, fatd de forma suprarenald, respectiv,
27,5+2,3 51 20,4+1,3 Ul/ml (p<0,01).

4.5 Expresia receptorilor Es si Pg in tumorile maligne la bolnavele cu CGM

Studiul indicilor receptorilor umorali a evidentiat ca la 37,5% de bolnave, ReEs si RePg
erau negativi, ce vorbeste de o ratd inaltd a tumorilor care nu contin receptori de estrogen si
progesteron (Tabelul 16).

Tabelul 16. Tipurile de expresie al ReEs si RePg la bolnavele de CGM

Ne Tipurile de expresie Nr. %
1. ReEs- RePg- 24 37,5
2. ReEs+ RePg- 13 20,3
3. ReEs- RePg+ 7 10,9
4. ReEs+ RePgt+ 20 31,3
Total 64 100
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Prezenta ReEs s-a depistat la 51,6% bolnave de CGM, iar prezenta RePg - la 42,2%
bolnave. Conform datelor unor autori, lipsa ReEs in tumora este in limitele de 20%, iar lipsa
RePg se intalneste in 35% [13,15,16,19]. Analiza expresiei ReEs 1in diferite forme
etiopatogenetice a stabilit, cad in forma suprarenald, ReEs negativi se intdlneste in 47,2% iar
prezenta - In 52,8%, comparativ cu forma involutiva, respective, 50% si 50%. Studiul RePg
negativi a evidentiat in 58,3% - forma suprarenald si in 57,2% - involutiva, iar prezenta in
41,7% s142,8%, respectiv.

Tinand cont de actiunea nociva a preparatelor antiestrogenice asupra organismului
(sistemul cardiaovascular, proprietatile reologice a sangelui), indicarea neargumentatd a
tratamentului antiestrogenic Inrautateste si mai mult starea bolnavelor de CGM in perioada
menopauzala. De aceea, stabilirea expresiei ReEs si RePg este obligatorie in tratamentul
hormonal. Studiul efectuat a stabilit o frecventd inaltd a tumorilor ReEs si RePg negative,
reprezentand o particularitate a pacientelor cu CGM in menopauzd din Republica Moldova.
ReEs si RePg negativi in tumora, sunt prezenti practic la fiecare a doua pacientd, ce limiteaza
posibilitatea tratamentului cu antiestrogeni i progestine.

Deci, determinarea ReEs si RePg la pacientele cu CGM 1in perioada menopauzald, ar
contribui la scdderea costului sumar al tratamentului hormonal. Important este si necesitatea
determindrii expresiei ReEs si RePg la pacientele in postmenopauzd, in scopul precizarii
conduitei primordiale In tratamentul complex.

4.6 Factorii de risc prioritari in declansarea CGM la femeile in menopauza

Investigatiile efectuate i expuse in capitolele precedente au permis, din factorii clinico-
biologici si anamnestici, selectarea factorilor prioritari de risc in CGM in menopauza.

Analizei discriminante au fost supusi factorii, indicii carora au avut cele mai mari
diferente veridice la compararea lotului CGM cu lotul de control.

Analiza discriminantd “pas cu pas” a permis selecta din indicii clinico-anamnestici
studiati, indicii cu cea mai mare valoare matematica, care si prezintd factorii de risc prioritari:
patologia sistemului hepato-biliar, avorturile, patologia glandei tiroide, varsta la primul ciclu
menstrual.

Precizia clasificarii bolnavelor de CGM conform acestor factori de risc au fost in 98,71%
si in lotul de control 90,91 % (Tabelul 9).

Tabelul 9. Ponderea factorilor de risc clinico-anamnestici

Nr. Nr'dm, Factorii Coeficientul F Partial R
ancheta
1 47.50 | Pat. sistemului 1417,154 0,8029
hepatobiliar
2 13 Avorturile 4,291 0,0122
3 54-57 Pat. gl. tiroide 4,183 0,0119
4 7 Prima menarhe 2,355 0,0068

Prelucrarea matematicd a indicilor metabolici a evidentiat urmatorii indici preoritari:
limfocitele, leucocitele, bilirubina indirecta eritrocitele, euzinofilele, indicele protrombinic -
precizia clasificarii bolnavelor de CGM conform acestor factori de risc au fost in 75,80 % si in
lotul de control 76,92 %.

Prelucrarea matematicd, a datelor ce tin de imunologie, a evidentiat trei indici prioritari:
T- limf., T limf. act., imunoglobulina M - Precizia clasificarii bolnavelor d¢ CGM conform
acestor factori de risc au fost Tn 98,6% si in lotul de control 90,48%.
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Tinand cont ca majoritatea factorilor de risc pentru CGM in menopauza sunt manifestati

deja cu asocierea patologiilor concomitente si disbalansul hormonal, se conclude ca, In CGM 1in
menopauza cancerogeneza isi are unele particularitati.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii:

1.

Pacientele cu CGM 1in perioada menopauzala se caracterizeaza prin frecventa inaltd a
factorului ereditar. Au avut antecedente de CGM de 3,3 ori mai frecvent - 13,2% - si de
cancer al altor organe — de 3,9 mai frecvent - 29,3%, decat pacientele din lotul de control
4% s1 7,5 %, respectiv (p<0,001).

Frecventa patologiei sistemului hepatobiliar la pacientele cu CGM in menopauza este
veridic mai inalta, decat in grupul de control (corespunzator 91,3 % si 34,8 %, p<0,001);
citoliza activa — ridicarea nivelului AIAT de 1,6 ori, de asemenea a fost stabilita mai
frecvent la pacientele cu CGM, decat in lotul de control (corespunzator 39+2.2u/l si
23,843,2u/1) (p<0,001).

Principalul tip de dereglari hormonale la bolnavele de CGM in perioada menopauzala
este hiperprolactinemia, hiperestrogenemia si dereglarile functionale ale glandei tiroide
(la bolnavele cu forma involutivd acestea din urma se manifestd prepoderent prin
hipotireozd), contribuind la realizarea riscului sumar in CGM.

La bolnavele de CGM in menopauza, imunosupresia celulard e mai pronuntata decat la
bolnavele fara patologia oncologicd a glandei mamare, indicii valorilor T- limf.total,
T.limf. active, T-TFR, T-TFS — constituind 47,4%, 29,8%, 29,3%, 18,2% si, respectiv,
50,9%, 30,4%, 30,8%, 20,1% (p<0,001)

Frecventa inaltd de tumori ReEs si RePg negative - 48,4% si 57,8%, respectiv,
reprezentand o particularitate a pacientelor cu CGM 1n menopauzd din Republica
Moldova, ceea ce impune necesitatea administrarii antiestrogenilor nu in functie de
varsta, ci numai dupa determinarea gradului de expresie al acestora.

Prin analiza discriminanta a factorilor cu diferenta veridica a frecventei, in lotul CGM si
de control au fost selectati factorii prioritari de risc in CGM in menopauza: patologia
sistemului hepatobiliar, avorturile, patologia glandei tiroide, varsta menarhei.

Rezultatul solutionarii problemei stiintifice preconizate in teza, a constat in determinarea
particularitatilor clinico-biologice ale cancerului glandei mamare la bolnavele in
menopauza in corelatie cu statusul hormonal, imun, al nivelului marcherilor CEA,
CA15.3, expresia receptorilor Es, Pg, ce permite de a optimiza tratamentul recomandat
(chirurgical,chimio- si radioterapic),care, la randul sau, va ameliora rezultatele la distanta.

Recomandari practice:

1.

Persoanele cu dereglari metabolice, hormonale, imunologice fac parte din grupul de risc
pentru cancerul mamar si corectia acestor dereglari este o modalitate de profilaxie atat al
cancerului glandei mamare la femeile in menopauza.

In baza particularititilor clinico-biologice ale CGM la aceste bolnave permite
individualizarea pentru volumului interventiei chirurgicale - operatii econome sau
mastectomii.

Determinarea ReEs si RePg la pacientele cu CGM in perioada menopauzala, contribue la
evitarea indicarii neintemeiate a tratamentului cu antiestrogeni sau/si chimioterapic, ceea
ce conduce la reducerea costului sumar al tratamentului hormonal.

Tratamentul oportun al patologiilor concomitente, normalizarea indicilor metabolici,
hormonali, imunologici la pacientele cu CGM in menopauza, contribuie la majorarea
mai mult decat atat, este o modalitate de profilaxie a cancerului primar-multiplu
metahron al GM.
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ADNOTARE
COTRUTA ALEXANDRU

,PARTICULARITATILE CLINICO-BIOLOGICE ALE CANCERULUI GLANDEI
MAMARE LA BOLNAVELE IN MENOPAUZA”
Teza de doctor In medicina, Chisindu, 2013

Teza este expusd pe 123 pagini de text dactilografiat si constd din introducere, 4 capitole,
concluzii, recomandari practice, bibliografie care include 313 de surse. Teza este ilustrata cu 38
tabele si 9 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate 1n 23 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: cancer al glandei mamare, factori de risc, menopauza, homeostaza metabolica,
homeostaza hormonald, imunitate celulard si umorald, ReEs, RePg, markeri tumorali - CEA,
CA15.3. Domeniul de studiu: diagnosticul si tratamentul cancerului glandei mamare.
Scopul lucrarii: Studiul ponderii factorilor de risc de prioritate si estimarea particularitatilor
clinico-biologice ale cancerului glandei mamare la femei in menopauza.
Obiectivele lucrarii: Estimarea ponderii factorilor de risc — sociali, genetici, constitutionali,
patologiei concomitente - in riscul sumar in CGM la femei In menopauza; analiza caracterului
dereglarilor metabolice la bolnavele de CGM; determinarea dereglarilor homeostazei hormonale
la bolnavele de CGM; studiul complex al statusului imunologic, la bolnavele de cancer mamar;
stabilirea nivelului markerilor tumorali — CA-15.3, CEA si gradul de expresie al receptorilor
hormonilor steroizi - ReEs si RePg - in tumora, la bolnavele de CGM; estimarea factorilor de
risc prioritari in declansarea CGM.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul complex al particularitatilor clinico-biologice ale
bolnavelor de CGM in menopauza la etapa actuald, pe un lot reprezentativ de paciente, a permis:
a. sa stabilim caracterul si frecventa factorilor sociali, ereditari, patologiei concomitente la
bolnavele de CGM 1n menopauza;

b. saapreciem complex particularitatile homeostazei metabolice, hormonale, imunologice.

C. sastudiem in premiera expresia receptorilor hormonilor steroizi — ReEs si RePg - in
tumora la bolnavele de cancer mamar in menopauza, in Republica Moldova.

d. sda estimam ponderea diferitor factori de risc in incidenta CGM la bolnavele in
menopauza si sd selectam factorii prioritari de risc.

Problema stiintifici solutionatd in tezd constd in determinarea particularitatilor clinico-

biologice ale cancerului glandei mamare la bolnavele Tn menopauzad in corelatie cu statusul

hormonal, imun, nivelul marcherilor CEA, CA15.3, expresia receptorilor Es, Pg ce permite de-a

individualiza tratamentul (chirurgical, chimio- si radioterapic), care la randul sau amelioreaza

rezultatele la distanta. Semnificatia teoretica. Valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul constituie

o contributie semnificativa in completarea cunostintelor despre CGM la femeile in menopauza si

despre particularitatile homeostazei metabolice, hormonale, ale statusului imun la pacientele in

aceastd virstd. In baza cercetarilor efectuate s-a argumentat importanta examinarii complexe a

pacientelor cu CGM in menopauza, ceea ce permite:

1. de a stabili tipul de dereglari - metabolice, hormonale, imunologice; corectia lor este o cale
de profilaxie a cancerului glandei mamare la bolnavele in menopauza.

2. de a individualiza volumul tratamentului chirurgical (operatii econome sau mastectomie),
in functie de particularitatile stabilite.

3. de a stabili ponderea factorilor clinico-biologici in riscul CGM in menopauza; corectia carora
v-a permite scaderea riscului acestei patologii oncologice.

4. de a contribui la evitarea indicdrii neintemeiate a tratamentului cu antiestrogeni sau/si
chimioterapic n tratamentul complex.

Rezultatele lucrarii au fost implementate in cadrul tratamentului bolnavelor de CGM in

menopauza in sectiile a IMSP Institutul Oncologic si introduse in Protocolul Clinic National

»Cancerul glandei mamare”.
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PE3IOME
KOTPYLD AJIEKCAH/IPY
»KIMHUKO-BUOJOT'MYECKUE OCOBEHHOCTHU PAKA MOJIOYHOM KEJIE3bI
B MEHOIIAY3E”
JlokTopckas aucceprauus rno meauuuHe, Kummnnes, 2013

Huccepramus uznoxkeHa Ha 123 cTpaHunax W BKIIOYaeT B ceOs BBeAcHHE, 4 TIaB,
BBIBOJIbI, IPAaKTUYECKHE peKoMeHaauuu, Oubnuorpaduio ocHoBaHHYIO Ha 313 HayuHBIX
HUCTOYHUKOB, MPUIOKEHHH, 38 TabIUI 1 9 pUCYHKOB.
KimioueBbie ciaoBa: Paxk wmomounoit kenesst (PMIK), ¢aktopel pucka, MeHomaysa,
METa0OJMYECKUH TOMeOocTa3, TOPMOHAJbHBIII TOMEOCTa3, KJIETOYHBIH U T'yMOpaJIbHBIN
ummynurer, OP, IIP, mapkepet CEA, CA15.3. O6aacte ucciaenoBaHusi: J(uarHoctuka u
JedyeHne paka mMojouHod skenessl. Lleab mecaenoBanus: OnpeneneHue N0JIM NPUOPUTETHBIX
(GakTOpoB pHCKa M OLIEHKA KIMHUYECKUX M OHOJIOTMYECKUX OCOOEHHOCTEW paka MOJIOUHOM
JKeJe3bl y JKEHUIMH B MEHOoIay3e. 3aJa4dM JHMCCepTAalMM: MCCIEAOBaHUE YJIEIbHOIO Beca
(GakTOpoB pHUCKa — COLMAIbHBIX, FEHETUYECKUX, COMYTCTBYIOUIEH MaTOJOTHU — B CyMMapHOM
pucke PMJK y OonbHBIX B MEHOMAay3e; XapaKTePUCTHUKA METaOOJMYEeCKUX HapyIIeHUH Y
6onbHBIX ¢ PMOK; xapakTepucTrka ropMOHaIBHOTO ToMeocTa3a y 60iapHbIX PMIK; koMIIIIEKcHOE
U3yuyeHHEe HUMMYHHOIO cTaryca Yy OOJBHBIX pakoOM MOJIOYHOH JKeje3bl B MEHOIay3e;
xapaktepucTtuka 3kcrpeccun peuentopoB OP u [IP B omyxomnsax, y 6onsHbix PMIXK; onenka
NPUOPUTETHBIX (PaKTOPOB B peanu3auuu pucka PMIK B menonayse.
Hayunas HoBu3Ha pa6orbi: Ha ocHOBe KIMHHUYECKOro MarepHaia ObUIM H3YyYEHBI:

a. XapakTep M 4acToTra (aKTOPOB - COLMAIBHBIX, HACJIEICTBEHHBIX, COIyTCTBYIOIIEH

naTtojoruu - y 0onbHbix CGM B MeHomay3e;

b. ocobeHHOCTH roMeocTasa - MeTaboJIn4eCKOro, FOPMOHAJILHOT0, UMMYHOJIOIHYECKOTO;

c. Brepssle B Pecrrybnuke MomnoBa, Obu1a H3ydeHa SKCIIPECCHs pELEeNTOPOB CTEPOUTHBIX

ropmoHoB — OP u [IP B omyxomnu y 6onpHbIX ¢ PMIK B MeHOMDay3e.

d. 3navenue GaxkTopoB pucka B cymMmapHoM pucke PMIK y 60onbHBIX B MeHOMIAY3€;
Pemiennasi Hay4yHasi mpo0jemMa COCTOUT B TOM, YTO ObUIM OINpeAeNieHbl MPUOPUTETHHIC
dakTopbl pUCKa M OICHKA KIMHUKO-OMOJIOTHYECKUX ocoOeHHocTeid PMIK y skeHmwH B
MEHOIay3¢ B 3aBUCHUMOCTH OT TOPMOHAJIBHOIO, HMMYHOJIOTMYECKOTO CTaTyca, YPOBHS
onkomapkepoB CEA, CA15.3 u skcnpeccun OP, IIP. Teopernueckoe 3HaveHue padoOThI.
JlomonHseT 3HaHusl B UCCJIEI0OBAaHUE POJU MPUOPUTETHHIX (DAaKTOPOB pPUCKA U OLEHKU KIMHHUKO-
OMOJOrMYECKNX OCOOEHHOCTEM paka MOJOYHOM XKejle3bl Yy JKEHIIMH B MEHONay3€, YpOBHS
MMMYHOJIEIPECCUN U TOPMOHAJIBHBIX OTKJIOHEHMH, 3kcripeccun DP, TP u onkomapkepoB CEA,
CA15.3. IlpakTnyeckas 3HaUMMOCTh padoTbl: Ha ocHOBaHWU MPOBEJICHHBIX UCCIIEIOBAHNH,
ObL1a apryMeHTHPOBaHa BaXKHOCTh KOMILIEKCHOTO o0cienoBanus 60inbHbIX PMIK B MeHomay3e u
WH/IMBUIYIM3UPOBAHA JICYEHUE STUX OOJNBHBIX, TaK KaK 9TO MO3BOJISIET:

1. OmnpenenuTs TUI HAPYIIEHUN - METaA00INYECKOT0, TOPMOHAJIBHOTO, UMMYHOJIOTHYECKOT0-
rOMEO0CTa3a; UX KOPPEKINs CHUKAET PUCK PA3BUTHS paKka MOJIOYHOM JKeJIe3bl Y )KEHILUH B
MIOCTMEHOMAY3€.

2. Pa3paboraTh KOHKpETHbIE PEKOMEHIALUHI JJI1 HHAUBUAYIU3ALUN 00bEMa XUPYPTrUIECKOTO
JedeHuss (MAacTIKTOMHUHM WM SKOHOMHMYECKHUX OMNEpaluii), B 3aBUCUMOCTH OT KIWHHUKO -
ouonornueckux ocodennocreir PMXK.

3. OnpenenuTh TJIaBHBIC KIMHUKO-OMOJornyeckue ¢aktopsl pucka PMJ)K B MeHomayse, yder
KOTOPBIX MO3BOJIUT CHU3UTH PUCK 3TOM MaTOJIOTHH.

4. N30exaTh HeOOOCHOBAHHBIX Ha3HAYEHUN aHTUACTPOTCHOM Tepanuu U / WM XUMUOTEpaiu
B KOMITJICKCHOM JICUEHUH KOHKPETHOW OOJBHOMA.

Pe3yabTaThl paboThl BHEAPEHBI B IPAKTUKY JICYEHHS OONBHBIX PAKOM MOJOYHOW B MEHOMAY3e,
B oTAeneHusX Mammonoruu Muctutyta OHKosmorun MoiioBbl, UCIIOJIB30BaHbl B COCTABJIEHUU
Hanuonansnoro Knmnuueckoro IIporokona ,,Pak Monounoit Xenesbr”.
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SUMMARY
COTRUTA ALEXANDRU
»CLINICAL AND BIOLOGICAL PARTICULARITIES OF BREAST
CANCER IN MENOPAUSE”
Doctoral Thesis in Medicine, Chisinau, 2013

The thesis is presented in 123 text and includes general references, 4 chapters,
conclusions, practical recommendations, and bibliography from 313 scientific articles. The thesis
is illustrated with 38 tables and 9 figures.
Key words: breast cancer (BC), menopause, mammary gland, metabolic homeostasis, hormonal
homeostasis, cellular and humoral immunity, ReEs, RePg, marker CEA, CA15.3.
Field of study: diagnosis and treatment of the BC.
Purpose of study: The main goal of thesis is to study the risk factors and estimation of clinical
and biological particularities of mammary gland factors for women in menopause. For
accomplishing the task were taken in consideration the following objectives: the study of weight
of risk factors — social, genetic, constitutional, concomitant pathology — in the summary risk in
BC at women in menopause; characteristic of metabolic disturbances of the women patients with
BC; characteristic of hormonal homeostasis of the women patients with BC; complex study of
immunological status — cellular and humoral — at the women patients with BC; characteristic of
steroid hormone receptors in ReEs and RePg tumour, at the women patients with BC; estimate
priority risk factors in triggering BC at women in menopause.
The novelty and scientific originality: the nature and frequency of factors - social, hereditary,
comorbidity - BC in menopause; the significance of risk factors in BC is very large in the
modern period, based on a clinical material for the first time; we have studied the different
weight risks factors — exogenous and endogenous — in the appearance to the BC patients in
menopause; it will make a comprehensive assessment of the particularities of homeostasis —
metabolic, hormonal and immunological; for the first time will be studied hormone receptor
expression - ReEs and RePg in the tumor of mammary gland cancer to the women patients in
menopause, in the Republic of Moldova.
The solved scientific problem was to determine clinical and biological characteristic of breast
cancer in the patients correlated with menopausal hormonal and immune status, the markers
CEA, CAI15.3, receptor expression Es, Pg and allows optimizing the treatment (surgery,
chemotherapy and radiotherapy), which in turn improves remote results.
Theoretical significance: Knowledge supplement is to study the risk factors and estimation of
clinical and biological particularities of BC factors for women in menopause, level and type of
immunological and hormonal deviations, the expression of molecular markers CEA,CA15.3 and
RE and RP.
Practical value of the study: Based on research, will argue importance of complex examining
of patients with BC in menopause and will determine the methods of investigation. Establishing
these particularities will allow:

1. Establishing the type of disorder — metabolic, hormonal, immunological and their
correction - will be a way of prevention of mammary gland cancer for woman in
menopausal period.

2. Developing concrete recommendations for the volume of surgical treatment (mastectomy
or economical operations), depending on the BC clinical-biological particularities.

3. Identify the major clinical and biological risk factors for breast cancer in menopausal
whose inclusion would reduce the risk of this disease.

4. Will contribute to avoid unfounded indication and less effective for real woman patient
cured by treatment with antiestrogen and / or chemotherapy.

The obtained results are implemented in curative activity of treatment of the Breast Cancer in
menopause, in the departments of Institute Oncology , were included in Clinic National
Protocol ,,Breast Cancer”.
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Lista abrevierilor utilizate

CGM- cancerul glandei mamare

BC — breast cancer

LH — hormonul luteinizant

FSH — hormonul foliculostimulant
Es — hormonul estrogenic

Pg — hormonul progesteronic

T; — triiodtironina

T4 — tetraiodtironina

TSH — hormonul tireosomatotrop
CA — 15.3 — antigenul carcinomului mamar
CEA — antigenul carcinoembrional
Re Es —receptori de Estrogen

Re Pg — receptori de Progesteron
ILI — indicele leucocitar

THS- terapia hormonal substituienta
PMK — pak M0JIO4YHOM 3K€TI€3bI

OP — acTporen penentop

IIP — nmporecTepoH penentop
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