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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 expusa 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 n 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 §i 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 actuala, 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. saestimam ponderea diferitor factori de risc in incidenta CGM la bolnavele in menopauza

si sa selectam factorii prioritari de risc.
Problema stiintifici solutionata in teza constd in determinarea particularitatilor clinico-biologice
ale cancerului glandei mamare la bolnavele in menopauza 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
semnificativd Tn completarea cunostintelor despre CGM la femeile in menopauza si despre
particularitatile homeostazei metabolice, hormonale, ale statusului imun la pacientele in aceasta
virstd. In baza cercetirilor efectuate s-a argumentat importanta examindrii 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 indicarii neintemeiate a tratamentului cu antiestrogeni sau/si
chimioterapic in 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”.



PE3IOME
KOTPYLD AJIEKCAH/IPY
»KIMHUKO-BUOJOTMYECKUE OCOBEHHOCTHU PAKA MOJIOYHOM KEJIE3bI B
MEHOIIAY3E”
JoxTropckas qucceptarnus no meaunune, Kummnes, 2013
Juccepranys u3noxxeHa Ha 123 cTpaHUIax U BKIIIOYaeT B ceOsl BBEJCHUE, 4 TJ1aB, BHIBOJIBL,
MIPaKTUYECKHE pEeKOMeHAaluu, Oubimuorpaguio OcHOBaHHYH0 Ha 313 Hay4yHBIX HCTOYHHKOB,
npuIoxkeHui, 38 Tabaui u 9 pucyHKOB.
KuarueBble caoBa: Pax wmomounoir xene3st (PMX), ¢akroper pucka, wmeHomnaysa,
MeTa0O0JIUYECKU TOMEOCTa3, TOPMOHAJIBHBIN TOMEOCTa3, KJIETOYHbIM U TyMOpalbHbI UMMYHHTET,
3P, IIP, mapkepsr CEA, CA15.3. O6uacTh uccienoBanus: J[MarHOCTHKAa WM JICYCHUE pakKa
MoJiouHOH xene3sl. Lesan uccaenoBanus: OnpeneneHue 10 IPUOPUTETHHIX (AKTOPOB pUCKa U
OLICHKa KJIMHUYECKUX U OMOJIOTMYECKUX OCOOEHHOCTEM paka MOJOYHOM JKele3bl y >KCHIIUH B
MeHomay3e. 3aJa4d JHCCePTALMM:. HCCIEIOBaHME YJENbHOIO Beca (aKTOPOB pHUCKA —
COLIMAIBHBIX, T€HETUYECKHUX, COIyTCTBYIOIIEH NATOJOTMM — B CyMMapHoM pucke PMIXK vy
OOJNIbHBIX B MEHOINAy3e; XapaKTepPUCTHKAa MeTa0OMMYecKUX HapyumeHuH y OonbHbIX ¢ PMIK;
XapaKTepUCTHKAa TOPMOHAJIBHOIO romeoctaza y OoibHbIXx PMOK; KkoMmIuiekcHoe u3yuyeHue
MMMYHHOIO cTaTyca Yy OOJBbHBIX paKkoOM MOJIOUHOW »elle3bl B MEHONay3e; XapaKTepUCTHKa
3kcnpeccun peuentopoB OP u [IP B omyxomsx, y OonbHbix PMIK; oneHka npuopUTETHBIX
¢akTopoB B peanuzauuu pucka PMXK B meHonayse.
Hayunas HoBu3Ha padotbi: Ha ocHOBe KIMHHMYECKOro Marepuaa ObUIM H3y4YEHBI:
a. XapakTep M YacToTa (PaKTOpOB - COLMAIBHBIX, HACIEICTBEHHBIX, COIYTCTBYIOLICH
naTosoruu - y 6onpHbeix CGM B MeHomays3e;
b. ocobeHHOCTH roMeocTasa - METabOIMIECKOTO, TOPMOHAIBHOTO, UMMYHOJIOTHYECKOT0;
Cc. Brepssle B PecriyOnuke MomoBa, Obuta H3ydeHa SKCIPECCHs pEEeNTOPOB CTEPOUTHBIX
ropmoHoB — OP u [IP B onmyxomnu y 6GonpHbIX ¢ PMIK B MeHOnay3e.
d. 3navenue GakTOpOB pUCKaA — IKZOTEHBIX U SHJOTCHBIX - B prcke PMXK y GonbHBIX B
MEHOIIAYy3€¢;
Pemennasi HayuyHasi npo0JieMa COCTOUT B TOM, UYTO ObUIM OIpENEIeHbl IPUOPUTETHBIE (PAKTOPbI
pUCKa U OILlIEHKa KJIMHUKO-OMonorudeckux ocobenHocreii PMIXK y keHUIIMH B MeHomay3e B
3aBHCUMOCTH OT TOPMOHAJILHOTO, HIMMYHOJOTHYECKOTO CTaTyca, ypoBHS OHKoMapkepoB CEA,
CAI15.3 u skcnpeccun OP, IIP. Teoperuueckoe 3Havenue padoThl. [[ononHseT 3HAHUA B
UCCIICZIOBAaHUE POJIM TPHOPUTETHBIX (DAKTOPOB pPHCKA M OLEHKH KIMHUKO-OMOIOTHYECKUX
0COOEHHOCTEH paka MOJOYHOH »ee3bl y KEHIIMH B MEHOIay3e, YPOBHSI UMMYHOJCNPECCUU U
TOPMOHANBHBIX ~ OTKIOHEHWH, okcnpeccun OP, IIP u onkomapkepoB CEA, CA15.3.
IIpakTnyeckasi 3HaYMMocTh padoThi: Ha OCHOBaHMM NPOBENEHHBIX MHCCIEJOBAHUM, ObliIa
apryMEHTHpOBaHa Ba)XKHOCTh KOMIUIEKCHOTO oOcienoBanus OonpHBIX PMJXK B MeHomayse wu
VH/IMBUyaIM3UPOBAHA JIEYEHHE 3TUX OOJBHBIX, TAK KaK 3TO MO3BOJISET:

1. Onpenenutes THI HapyLIEHUH - METAOOIMUYECKOT0, TOPMOHAIBHOTO, UMMYHOJIOTHYECKOTO-
rOMEO0CTa3a; X KOPPEKLUs CHUKAET PUCK PAa3BUTHsI paKa MOJIOYHOM JKEJI€3bl y JKEHIIVH B
[IOCTMEHONay3€.

2. Pa3paboTaTh KOHKpPETHbIE PEKOMEHIALUN A MHAWBUIAYyAIU3aluu 00beMa XUPYPru4ecKoro
Je4yeHns (MacTIKTOMHMM WJIM 3KOHOMHYECKHX OIEpaluii), B 3aBUCUMOCTU OT KIHMHHUKO -
Ouonorndeckux ocodennocreit PMXK.

3. OnpenenuTth rIaBHBIE KIMHUKO-OMonormueckue QaxTopsl pucka PMIK B meHomayse, yder
KOTOPBIX MO3BOJIUT CHU3UTh PUCK ATON NATOJIOTHH.

4. N306exaTh HEOOOCHOBAaHHBIX Ha3HAYCHUN aHTHACTPOTECHOW TEPaNuy M / WM XUMHUOTEPAIIUHU B
KOMILJIEKCHOM JICYEHUU KOHKPETHOM 0OJIbHOM.

Pe3yabTaThl padoThl BHEAPEHBI B IPAKTUKY JIEYEHHUS] OOJBHBIX PAaKOM MOJIOYHOM B MEHONAy3e,
B orzeneHusXx Mammonoruun MuctutyTa OHKOIOTMM MONIOBBL, UCIIOJIB30BAaHEl B COCTaBJICHHUM
Hammonansnoro Knunuyeckoro [Ipotokona ,,Pak Momounoit XKemnesnr”.



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,
CA15.3, 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”.


http://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/1969/08000/Cellular_and_humoral_immunity_to_different_types.20.aspx

LISTA ABREVIERILOR

CGM- cancerul glandei mamare

BC — breast cancer

LH — hormonul luteinizant

FSH — hormonul foliculostimulant
Es — hormonul estrogenic

Pg— hormonul progesteronic

T3 — tritodtironina

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 M0JIOYHOI1 JKeJ1€3bl

OP — scTporeH peuentop

[IP — nmporecrepon peuenrop



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Cancerul glandei mamare (CGM) este o problema medicalad si sociald. Ponderea acestei

Cancerul glandei mamare este una dintre cele mai frecvente tumori si devine cauza
principald a mortalitatii femeilor in varsta de 45 — 75 ani, in deosebi in tarile dezvoltate din punct
de vedere economic [44,59,75,106,146,158,169,281,309]. Reducerea morbiditatii si mortalitatii
bolnavelor prin CGM in menopauza, elaborarea tacticii rationale de combatere a acestei patologii
este o problema de importantd majord In ameliorarea asistentei medicale acordate femeilor la
aceasta varstd. Conform datelor statistice, CGM e cea mai frecventd tumord maligna la femei in
R. Moldova, incidenta acestuia fiind in a.a. 2011 - 48,2%qg00 fatd de 45,0 %o00 - in 2010 si
46,9%000 - Tn anul 2012 [59,60,289]. Incidenta, precum si mortalitatea in CGM la femeile in
menopauza sunt in crestere [75, 113, 208, 283].

In majoritatea tarilor incidenta in CGM e determinati prioritar din contul femeilor in varsta
peste 50 de ani, si in Republica Moldova frecventa in CGM la aceasta categorie ramane la un nivel
inalt, constituind 1n 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
evidenta 895 de bolnave de CGM, dintre care 677 cu varsta de 50 ani si mai mult: 50-59 de ani —
265 (29,6%), 60 si mai multi ani — 412 (46%) de bolnave.

In Republica Moldova, CGM in structura morbidititii tumorilor maligne, ocupa locul II,
constituind in ultimii 5 ani 10,0% — 12,2% din toate tumorile maligne. In pofida faptului ci
incidenta Tn CGM a crescut din contul femeilor tinere, rimane la un nivel 1nalt si la femeile in
menopauza.

Incidenta Tn CGM, independent de varstd, e determinatd de prezenta genelor BRCA — 1,
BRCA — 2 sau de transpozitia unor gene (17-13q), Insd activarea acestora depinde de actiunea
factorilor de risc [21, 54, 76, 175, 189, 190]. 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 [31, 39, 58, 75, 99, 121, 138, 169, 311].

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 la bolnavele in
menopauza prezintd interes din punct de vedere al stabilirii tipului de dereglari - metabolice,
hormonale, imunologice.

Corectia lor va fi o cale de profilaxie a CGM Ila femeile in menopauza si elaborarea

recomandarilor concrete pentru volumul tratamentului chirurgical (operatii econome sau



mastectomie). In functie de particularititile clinico — biologice ale bolnavei, de patologiile
concomitente, se va elabora o tactica optima de tratament.

Specificul epidemiologic si ecologic al Republicii Moldova — nivelul inalt al patologiei
hepatice, cardiace, a pesticidelor in sol, ponderii mare a lucratoarelor in sfera tabacizmului,
folosirea in exces a grasimilor de origine animald, obezitatea — se rasfring negativ asupra
incidentei in CGM la femei in menopauza [58, 59,166, 239].

S-au evidentiat numerosi factori ai caror rol in geneza bolii au elucidat multe puncte
neclare, dar multe aspecte raman deocamdata controversate si discutabile, de exemplu: factorul
social, varsta pacientelor, factorii ce caracterizeaza functia sistemului reproductiv, patologiile
concomitente, factorul ereditar etc.

Diferite opinii exista despre rolul factorului social asupra dezvoltarii CGM in menopauza.
I.Persson (2009), A.M3maiinos(1986) - considera ca locuitoarele din localitatile urbane sunt mai
frecvent afectate de cancer, decat femeile care locuiesc in localitatile rurale.

B. Stoll (2002), M, Ewertz (2011), la rindul sau, socot ca rolul acestui factor in riscul CGM
nu este studiat pe deplin [49,185,259]. Ponderea factorilor de risc cum ar fi varsta primului ciclu
menstrual, caracterul acestuia, faza biologica a organismului, prezenta avorturilor in dezvoltarea
CGM in menopauza ramane o problema discutabila si actuala [23,41,114,146,301].

In menopauzd rolul patologiilor concomitente a sistemului cardiac, hepatobiliar,
patologia glandei tiroide - in riscul aparitiei cancerului glandei mamare este diferit, fapt ce are o
mare importantd in elaborarea masurilor de profilaxie si tratament al acestor maladii. Patologiile
concomitente ale organelor hormonoproducatoare sau participante la metabolismul hormonal, sunt
considerate factori de risc in CGM 1in general si, in deosebi, in menopauza deoarece modifica
activitatea sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian.

Dupa parerea unor autori, rolul patologiei glandei tiroide in dezvoltarea CGM in
menopauza nu este dovedit [57,74,185]. Multi autori considera cad tratamentul acestor maladii,
reduce considerabil riscul aparitiei cancerului in general, iar la pacientele Tn menopauza scade
semnificativ riscul aparitiei CGM si contribuie la evolutia mai favorabila a acestei maladii [11, 42,
159, 233, 240, 270] .

In literatura de profil sunt diverse opinii referitor la rolul patologiei concomitente in CGM
la femeile Tn menopauza. Nu pot fi elaborate masurile de profilaxie deoarece ele pot varia in
diverse populatii in functie de ponderea factorilor de risc In populatia concreta [93, 109, 152, 238,
239].

Alti autori sustin ca riscul in CGM 1n menopauza nu este determinat de dereglarile

metabolice, homeostazei hormonale, provocate de patologiile concomitente, argumentand acest

10



lucru prin frecventa egala a acestor dereglari atat in CGM, cat si in cazul populatiei ,,sandtoase” —
fard cancer glandei mamare. Alte studii epidemiologice sustin ipoteza in favoarea coincidentei
geografice a disfunctiilor tiroidiene cu catastrofa de la Cernobal si aparitia cancerului la organele
hormonodependente [55, 60, 71, 89, 112, 234, 283].

Sunt diferite pareri referitor la caracteristica homeostazei hormonale la pacientele cu CGM
in general si, in special, la paciente in menopauza. Totodata exista publicatii in care se afirma ca
in diverse populatii tipul dereglarilor homeostazei metabolice, hormonale poate varia, deaceea
pentru elaborarea unei strategii de tratament complex care ar include si corectia dereglarilor
metabolice, hormonale e necesard studierea problemei in cauza la pacientele de varsta tardiva in
populatia concreta [6, 21, 111, 210, 290].

Specificul dereglarilor hormonale, in varsta menopauzala, majoritar sunt determinate de
tipul, gravitatea, durata proceselor patologice ale sistemului hepatobiliar, endocrin — organelor ce
participa la metabolismul si epurarea hormonilor in organizmul uman [104,152,172,218,244].

Particularitatile homeostazei hormonale la pacientele cu CM, sunt semnificative, deoarece
ele reflecta procesele de dezvoltare a maladiilor oncologice, asociate cu patologii concomitente,
indeosebi in menopauza.

Rolul patogenic al prolactinei si al estrogenilor in riscul CGM la femeile in menopauza nu
este sustinut unanim de toti cercetatorii, unii considerand ca nivelul acestor hormoni se asociaza
cu un efect cancerigen [8,17,70,89,112, 137,187, 195,245].

Sunt numeroase cercetdri stiintifice dedicate particularitatilor homeostazei metabolice,
hormonale, imunologice la paciente cu CGM in menopauza [69, 76, 77, 88, 119, 232].

Supresia imuna la pacientele de varsta tardiva, este un factor de risc in aparitia cancerului.
Se stie cad sistemul imun are un rol de protector fatd de dezvoltarea tumorilor maligne. Un
argument convingator al rolului depresiei imunologice in cancerogeneza este rezultatul cresterii
frecventei cazurilor de neoplazii la pacientele Tn menopauza, unde e stiut ca imunitatea la varsta
tardiva este scazuta ca rezultat al prezentei patologiilor concomitente [4, 45, 59, 153, 161, 197,
201, 238].

In ultimii ani sau efectuat studii care demonstreaza rolul marcherilor tumorali, nivelul al
carora determind prognosticul in cancer [16, 20, 46, 80, 141, 162].

Factorii de risc 1n aparitia cancerului glandei mamare la femei in menopauza sunt diversi:
exogeni — socio-economici, ecologici, nutritionali, etc.; endogeni — constitutionali, genetici,
patologia concomitenta.

Dupa datele literaturii ponderea diversilor factori de risc in CGM 1n diverse perioade

biologice variaza. Ursin G si coaut. (2002) studiind factorii de risc pe un lot de 1850 paciente in
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varsta de pana la 40 ani si acelagi numar de paciente in varstd de peste 60 de ani mentioneaza ca
la pacientele in varsta tdnara predomina factorul ereditar (24% la 17%) si utilizarea
contraceptivelor (29% la 13%). Bernstein L. (2002) in lucrarile sale mentioneaza ca unul din
factorii de risc in menopauza este obezitatea postmenopauzala [11, 195] .

In ultimii ani, un rol semnificativ, in ponderea patologiilor maligne joacd expresia ReEs si
RePg, inclusiv a organelor hormonodependente [9, 15, 64, 67, 92, 137, 177, 121].

Diferite studii mentioneaza, in mod divers, rolul ReEs si RePg, in care se mentioneaza ca
acestea nu au un rol semnificativ, sau au importantd numai la tratamentul efectuat. [81, 101, 102,
179, 230, 285, 300].

Diversa este si parerea corelatiei ReEs si RePg cu tratamentul specific administrat, inclusiv
cu cel hormonal. Majoritatea savantilor demonstreaza ca expresia ReEs si RePg in tesutul tumoral
determina sensibilitatea la tratamentul hormonal, dar pana in prezent nu e demonstrat pe deplin
efectul hormonoterapiei in profilaxia cancerului.

Pe langa aceasta schimbarea starii sociale, ecologice din ultimele decenii in RM,
deasemenea putea influenta gradul de manifestare al diversilor factori de risc si, corespunzator,
tipul dereglarilor metabolice, hormonale, imunologice, stabilirea carora are o Insemnatate
premondiala in planificarea masurelor de profilaxie si tipului de tratament in cadrul tratamentului
complex al CGM la femeile in menopauza.

Este necesar de a face un studiu aprofundat pentru determinarea modificarilor homeostazei
metabolice, hormonale la pacientele in menopauza [68,76,82,100,224,252].

Cresterea incidentei CGM 1n menopauza, diverse opinii 1In privinta aspectelor imuno-

hormonale, sociale, familiale in patologia data face actuala studierea acestei probleme.

SCOPUL LUCRARII
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 in CGM la femei in menopauza.

2. Analiza caracterului dereglarilor metabolice la bolnavele de CGM 1n menopauza.

3. Determinarea dereglarilor homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza.

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

5. Stabilirea nivelului markerelor tumorali — CA-15.3, CEA si gradul de expresie al receptorilor
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hormonilor steroizi - ReEs si RePg - in tumora la bolnavele de CGM.

6. Estimarea factorilor prioritari de risc in riscul CGM in menopauza.

NOUTATEA STIINTIFICA:
Studiul complex al particularitatilor clinico-biologice ale bolnavelor de CGM in menopauza la
ctapa actuala, 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 sa selectam factorii prioritari de risc.

PROBLEMA STIINTIFICA SOLUTIONATA IN TEZA:

A constat in determinarea particularitatilor clinico-biologice a cancerului glandei mamare
la bolnavele in 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 rindul sau amelioreaza rezultatele la distanta. Selectarea factorilor
prioritari de risc in CGM in menopauza, in baza acestui studiu complex, v-a permite de-a contribui

la profilaxia acestei patologii oncologice, prin corectia lor.

IMPORTANTA TEORETICA SI VALOAREA APLICATIVA A LUCRARII:
In baza cercetirilor efectuate s-a argumentat importanta examindrii 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 bolhavele in menopauza;
2. deaindividualiza 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 indicarii neintemeiate a tratamentului cu antiestrogeni sau/si

chimioterapic in tratamentul complex.
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IMPLEMENTAREA REZULTATELOR STIINTIFICE:
Rezultatele investigatiilor au fost implementate in activitatea practica cotidiana a sectiilor
clinice  mamologie, chimioterapie, radioterapie, centrului consultativ-diagnostic ale IMSP

linstitutul Oncologic si introduse in Protocolul Clinic National ,,Cancerul glandei mamare”.

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 Coe3n OnkonoroB u Pentrenonoros crpan CHI', TamkenT, Y36ekucran, 2008.
- Simpozionul 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, Moscova, 23-25 noiembrie, 2010.

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Laboratorului Stiintific de Mamologie Oncologica a
IMSP Institutul Oncologic din 7.06.2010, proces-verbal nr.7 si la sedinta Seminarului Stiintific de
Profil ,,Oncologie si Radioterapie” 14.00.14 a MS din 1.03.2012, proces -verbal nr.3

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.

Capitolul 1. Analiza factorilor de risc si particularititile clinico-biologice ale CGM la femei
in menopauza la etapa contemporana
Una din problemele cele mai discutate in literatura de specialitate din ultimii ani este
reprezentata de factorii de risc, ce duc la aparitia si dezvolaterea cancerului, iar intre temele
predilecte se afla glanda mamara si riscul de cancer. Conform datelor literaturii maxima
morbiditatii CGM revine varstei 50-60 ani, dar 30-45% de bolnave sunt la varsta de 60 ani si mai
mult. Cancerul glandei mamare are o evolutie clinica mai agresiva in varsta tanara si are o evolutie
mai lenta — in menopauza. Dar sunt argumente ca si in varsta menopauzala CGM poate avea
evolutie severa - progresare rapida, ce la o parte de bolnave e derminata de faptul ca din cauza
patologiei concomitente nu s-a aplicat tratament complex, adecvat extinderii procesului tumoral.
In literatura de specialitate nu exista o parere unicd privind rolul diferitelor patologii
suportate si concomitente in dezvoltarea CGM la femei in menopauza. Totusi, la momentul

actual, ramane a fi oportuna necesitatea cercetarii mai aprofundate a relatiei dintre CGM si
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maladiile concomitente. Importanta patologiei altor organe (hormonproducatoare, care participa
la metabolismul si epurarea hormonilor) in dezvoltarca CGM este diversa.Evaluarea pe termen
lung a administrarii tratamentului hormonal substitutiv (THS) a evidentiat faptul ca actiunea
estrogenilor constituie un factor de risc pentru dezvoltarea CGM. Factorii patogenici ai
modificarilor in glanda mamard, in varsta inaintatd, sunt: dereglarea homeostazei hormonale
(hiperprolactinemia moderata si hipotireoza, dereglarea raportului intre estradiol si progesteron,
LH/FSH), bolile hepatobiliare cronice, obezitatea, hipertensiunea arteriald si hiperglicemia.
Prognoza la pacientele in menopauza se determind din doud componente: prognoza la durata
vietii in dependentd de patologiile concomitente si varianta evolutiei clinice in CGM.

Determinarea structurii receptorilor steroizi a demonstrat existenta unei ,,superfamilii” de
receptori hormonali proveniti prin diviziuni succesive dintr-o gena ancestrala comuna. Interesul
pentru dozarea receptorilor estrogenici si receptorilor progesteronici a devenit un element
important de prognostic in orientarea tratamentului adjuvant, la care se asociaza si alti markeri
(HER2/neu, Erb-B2, int-2, c-myc), receptori pentru factorul de crestere epidermal (EGF),
catepsina D.

Capitolul I1. Material si metode de cercetare.

Lucrarea a fost efectuata in Institutia Medico Sanitara Publica Institutul Oncologic in baza
unui material prospectiv de investigatie clinica complexa la 556 de paciente tratate in IMSP 10
din Republica Moldova in perioada anilor 2000-2007, a caror varsta a fost cuprinsa intre 50-96 de
ani. Selectarea a fost efectuata dupa metoda caz-control”. Din acest masiv de studiu, lotul de baza
a constituit 355 de femei, bolnave de CGM (lotul I) si 201 bolnave, la care au fost depistate alte
patologii neproliferative ale glandelor mamare (lipogranulom, lipom) — lotul de control (lotul I1).

Dupa semnele ce caracterizeaza formele clinico-patologice a CGM, lotul de baza a fost
divizat in forma etiopatogenicd suprarenald - 189 bolnave (grupul I) si forma etiopatogenica
involutiva — 166 bolnave (grupul Il). Varsta medie a pacientelor din grupul I, a constituit
53,8+0,19 ani, iar din grupul II, a constituit 68,3+0,41 ani.

Pentru determinarea particularitatilor clinico-biologice ale CGM la pacientele 1in
menopauza, a fost elaboratd o fisd de examinare (anexa 1), care include: date de pasaport,
anamneza geneticd, particularitdtile functiei reproductive. S-au utilizat: metode speciale de
investigatie pentru determinarea caracterului procesului tumoral in glanda mamara, metode pentru
determinarea extinderii CGM, formei morfopatologice a tumorii, expresia receptorilor de Es si Pg,
metode de examinare si determinare a patologiei concomitente organelor genitale, a glandei

tiroide, a sistemului hepatobiliar, pancreasului, sistemului cardiovascular, urogenital, datele
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homeostazei metabolice, hormonale. Determinarea gradului de expresie al receptorilor de
Estrogen (Es) si Progesteron (Pg) s-a efectuat in baza reactiei de peroxidare-antiperoxidaza.

Rezultatele analizelor imuno-histochimice s-au apreciat dupd metoda semnificativa cu
folosirea urmatoarelor criterii:
,0” - expresia lipseste;

T~ - expresia slab pozitiva;
17 - expresia pozitiva;
,T1++7 - expresia pronuntata.

Rezultatele explorarilor au fost prelucrate statistic, utilizand 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-au prezentat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de indepententa a
liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul “THIZ"(X2 ). Pentru estimarea diferentelor semnificative in
valorile ponderilor probelor pozitive a doua grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer.

Drept sursa principald de informatie despre parametrii studiati la pacientele din toate
loturile ne-au servit observatiile personale asupra pacientelor tratate in sectiile respective —
mamologie Nel,2, chimioterapie Nel,2,3, radioterapie Nel,2, fixate in fisele medicale si cartelele

de ambulatoriu.

Capitolul I1l. Ponderea factorilor de risc in cancerul glandei mamare la bolnavele in
menopauza

Acest capitol este consacrat studiului ponderii diferitor factori de risc a CGM in
menopauza. Subcapitolele cuprind cercetarile a diferitor factori de risc — sociali, constitutionali,
genetici, reproductivi, patologiilor concomitente, particularitatilor morfologice a tumorii,
dereglarilor metabolice la pacientele bolnave de CGM in menopauza. Opiniile despre ponderea
factorilor de risc in CGM in menopauza sunt diverse, prin ce se explica necesitatea studiului in
problema la populatia concretd. Numerosii parametri care au fost 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 de cercetari diverse. Cercetarile aprofundate a dereglarilor metabolice, a
variantelor morfologice si a stadiului raspindirii procesului tumoral a contribuit la determinarea
indicatiilor pentru tratamentul complex. La bolnavele din lotul de studiu predomina patologia
sistemului  hepatobiliar — 39%, patologia sistemului cardiovascular — 37%, patologia glandei

tiroide — 13% si fara patologie — 11%. Patologia sistemului hepatobiliar ocupa un rol deosebit in
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riscul aparitiei CGM, 1n legdturd cu rolul care-l indeplineste — metabolizmul si epuratia
hormonilor, inclusiv Pl, Es si altor hormoni steroizi. In acest capitol sunt evaluati si factorii de
risc prioritari in dezvoltarea CGM la femeile in menopauza. Capitolul este finalizat cu concluziile

personale, care ilustreaza ponderea diferitor factori de risc la acest lot de studiu.

Capitolul 1V. Particularitatile clinico-biologice, homeostazei hormonale si statusului imun
la bolnavele de cancer glandei mamare in menopauza

In acest capitol am evaluat particularititile homeostazei hormonale si a statusului imun la
pacientele din loturile de studiu. Compartimentele acestui capitol includ cercetarile statusului
imun celular si umoral, homeostazei hormonale, marcherilor tumorali la acest lot de bolnave.

Studiul homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza a evidentiat dereglari
al functiei adenohipofizului. 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. In CGM la bolnavele in menopauzi, 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 exprimatd imunosupresie s-a
remarcat la pacientele in forma etiopatogenica involutiva.

De asemenea, este analizatd expresia receptorilor Es si Pg la bolnavele de CGM 1in
menopauza. Receptorii estrogenici se socot cei mai principali markeri de prognostic si
predilect a CGM, joaca un rol principal in cancerogeneza tumorilor estrogen-pozitive si sunt o
’tinta” buna pentru terapiile endocrine, din ultimii ani.

Compartimentul ”Concluzii generale si recomandiri practice” sintetizeaza
rezultatele principale ale studiului si prezinta recomandari concrete, orientate spre optimizarea

tratamentului complex si ameliorarea rezultatelor la distanta la acest contingent de pacienti.

17



I. ANALIZA FACTORILOR DE RISC SI PARTICULARITATILE CLINICO-
BIOLOGICE ALE CGM LA FEMEI iN MENOPAUZA LA ETAPA CONTEMPORANA

1.1 Factorii de risc — sociali, constitutionali, genetici, functiei reproductive - ai cancerului
glandei mamare in riscul sumar CGM la femeile in menopauza.

Cancerul constituie o prioritate a cercetdrii in toate laboratoarele lumii, in ceea ce priveste
descoperirea cauzelor, intelegerea mecanismelor de producere, dar mai ales descoperirea unor
metode de diagnostic precoce si tratament eficace. Prin notiunea de risc se intelege o probabilitate
mai mare decat media de a dezvolta acest tip de cancer.

Dintre factorii de risc implicati in aparitia tumorilor glandei mamare cel mai des
incriminati sunt: varsta (pubertatii, aparitiei si evolutiei primei sarcini, menopauzei), factorul
familial, contraceptia orald, alimentatia, terapia hormonala, factori psihosociali. Factorii imuni
alaturi de factorii endocrini sunt considerati responsabili de evolutia cancerului mamar [26, 33, 41,
50, 60].

Cancerul glandei mamare este cea mai frecventa afectiune maligna a femeilor din tarile
dezvoltate. Mai mult de jumatate de cazuri se intalnesc la bolnavele in varsta mai mare de 65 ani.
Cea mai mare incidenta din lume are loc in SUA, iar in Europa - in Marea Britanie; cea mai mica
incidenta este intalnita 1n tarile in curs de dezvoltare din Asia (cu exceptia Japoniei).

In Republica Moldova, CGM in structura morbidititii tumorilor maligne, ocupa locul II,
constituind in ultimii 5 ani 10,0% — 12,2% din toate tumorile maligne [60, 182, 289].

Analiza programei SEER arata ca supravietuirea bolnavelor la 55 ani si mai mult e
aceeasi ca si la bolnave mai tinere, indiferent de stadiul maladiei si de alte particularitati [44].
Sunt si date statistice care demonstreaza ca, CGM micsoreaza supravietuirea la bolnavele de
50-65 ani, nu influenteaza la cele de 75-80 ani si neinsemnat creste la bolnavele de 80 si
mai mul{i ani. Probabil ca CGM la varstd inaintatd se caracterizeaza prin modificari
biologice mai favorabile a tumorii decat in varsta tanara.

Menopauza este perioada de la ultimul ciclu menstrual pana la sfarsitul vietii si e
determinatd de hipofunctia ovarelor. Premenopauza este faza incipientd a scaderii activitatii
ovarelor. In aceasta perioada se micsoreaza producerea in ovare a hormonilor sexuali-estrogenici,
ce conduce la scaderea functiei reproductive si dereglarea intervalelor intre menarhe.

Postmenopauza este perioada ce se stabileste dupa menopauza, fiind diferitd,dureaza de la
ultima menstruatie pana la atrofia completa a ovarelor. Aceasta perioada a modificarii hormonale
ale organizmului femenin — este o perioada de tranzactie care dureaza cativa ani pana la

menopauza si 1,5-2 ani dupa stabilirea ei.
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Una din problemele cele mai discutate in literatura de specialitate din ultimii ani este
reprezentata de factorii de risc, ce duc la aparitia si dezvolaterea cancerului, iar intre temele
predilecte se afla glanda mamara si riscul de cancer [2, 22, 93, 40, 204, 238, 268].

Conform datelor literaturii maxima morbiditatii CGM revine varstei 50-60 ani, dar 30-
45% de bolnave sunt la varsta de 60 ani si mai mult [10, 13, 58, 78, 183, 208,2 20].

CGM are o evolutie clinica mai agresiva in varsta tanara si are o evolutie mai lenta — in
menopauza. Dar sunt argumente cd si in varsta menopauzala CGM poate avea evolutie severa -
progresare rapida, care e probabil e derminata de faptul ca din cauza patologiei concomitente nu
s-a aplicat tratament complex, adecvat extinderii procesului tumoral.

Balducci [2001] socoate ca, notiunea de ,,varsta tardiva” trebuie sd se bazeze mai
intai pe evolutia fiziologica, dar nu pe varsta cronologica [8]. La categoria ,,varsta tardiva”
se atribuie femeile care au 70 ani si mai mult [1, 2, 5, 9], macar ca in multe cercetari varsta
de 65 ani se socoate limita sau ,,frontiera” a acestei categorii de varsta.

Dupa datele lui Balducci, mai mult de 50% cazuri de CGM apar la femeile dupa 65 ani
si 30% - la femeile varsta carora e mai mare de 70 ani.

Menopauza instalatd dupa varsta de 55 de ani sau mai mult, confera un risc dublu de a
face cancer mamar fatd de cazurile in care perioada de menstruatie activa este mai mica de 30 de
ani. Studiile releva faptul ca cele mai multe cazuri de CGM apar dupa varsta 40 de ani [59, 74,
166, 208, 237].

CGM continua sa fie a doua cauza de deces prin cancer in tarile economic dezvoltate. Spre
deosebire de alte localizari ale cancerului, in care se stie ca un stil de viata sanatos poate preveni
70-80% din imbolnaviri, iar CGM poate fi socotit ca o exceptie. Exista foarte multi factori de risc
ce contribuie la aparitia lui, ponderea carora nu poate fi diminuata: varsta peste 50 de ani,
existenta unor rude de sange (mama, sora etc.) care au suferit de CGM, preexistenta unor patologii
ale glandei mamare, iradierea excesiva a glandei mamare, menarha precoce (primul ciclu inainte
de 12 ani), menopauza tardiva (dupa 55 ani), varsta de peste 30 de ani la nasterea primului copil
sau nuliparitatea, absenta alaptarii, folosirea medicamentelor anticonceptionale in ultimii 10 ani,
terapia de substitutie cu estrogen administrata mai mult de cinci ani in ultimii 10 ani etc. [28, 31,
40, 82, 180, 191, 207, 291].

Evaluarea pe termen lung a administrdrii tratamentului hormonal substitutiv (THS) a
evidentiat faptul ca actiunea estrogenilor constituie un factor de risc pentru dezvoltarea CGM. In
patru meta-analize recente, utilizarea curentd Si/sau pe termen lung in postmenopauza a

hormonilor estrogeni a fost asociata cu o crestere semnificativa a incidentei cancerului glandei
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mamare. Indicarea consecutiva a progesteronului, riscul de cancer mamar nu scade, ba acest risc,
dimpotriva, poate sa creasca [8, 21, 45, 56, 58, 65, 84, 128, 300].
Studiile epidemiologice au relevat urmatoarele aspecte:

eriscul de CGM creste cu durata utilizarii THS;

*THS administrat pe o durata mai mica de 5 ani nu creste riscul de CGM;

eadministrarea THS pe o durata lunga, de peste 5 ani, determina o crestere

relativa a riscului CGM de 1,35 ori;

edurata THS de peste 10 ani se asociaza cu cresterea cu 30% a riscului de

CGM;

eriscul de cancer al glandei mamare este majorat la femeile cu antecedente familiale de

cancer de san (risc relativ de 3,4).

Tindnd cont de varsta bolnavelor, THS duce la un risc suplimentar al aparitiei
complicatiilor, cum ar fi trombembolia - riscul relativ este de 2,9 in primul an de substitutie si
riscul de boli biliare este dublat prin substitutic estrogenica [81, 84, 124, 137, 152,172, 187].

Studiile confirma rolul diferitor factori: sociali, genetici si rolul particularitatilor functiei
reproductive in riscul CGM. In ultimii ani se efectueaza cercetari dedicate noilor factori exogeni si
endogeni in riscul CGM in perioada menopauzala.

Se considera ca exista o serie de factorii de risc pentru aparitia CGM, care pot fi clasificati
in non-hormonali si hormonali.

Factorii non-hormonali sau endogeni sunt:

> varsta (exista o crestere progresiva a incidentei CGM,odata cu varsta).

> rasa (rasa alba este mai predispusa, din cauza unei mutatii, care determina un defect al
genei supresive pentru tumori);

» femeile care au avut primul ciclu menstrual la o varsta frageda, inainte de 12 ani, respectiv
cele la care menopauza s-a instalat tarziu, dupa varsta de 55 de ani.

» femeile care au avut primul copil dupa varsta de 30 de ani, sau cele care nu au avut copii.

> lipsa alaptarii - alaptarea are un rol protector fata de CGM.

» obezitatea aparutd dupd menopauza, cand abundenta tesutului adipos poate duce la
cresterea nivelului de estrogen in organizm si, prin urmare, creste riscul de aparitie al
CGM.

> antecedente de afectiuni benigne ale glandei mamare (hiperplazii, displazii, metaplazii,
distrofii, etc.).

» deficitele imune a organizmului.

» tulburarile endocrine (hipo- sau hipertiroidia si excesul estrogenic).
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» factorii endocrino-metabolici, caracterizati prin patologiile concomitente:

a) bolile ficatului;

b) hipertensiunea arteriald;

c) diabet zaharat;

d) obezitate;

e) patologia glandei tiroide (hipotiroidita);

Factorii genetici:
1. Prezenta ,,factorului epithelial de crestere derivat” (mammary derived growth factor 1-
MDGF1) — au fost identificati modificari celulare in CGM.

2. Transmiterea ereditard - mostenire directa a defectelor genetice specifice (BRCA-1),
transmiterea modificatd a unor gene (BRCA-2), sindroame de agregare familiala,
predispozitie genetica dependenta de interactiunile cu mediul - constau in prezenta la
membrii aceleiasi familii a mai multor cancere.

3. Prezenta unui risc crescut la descendentele unor mame cu cancer mamar (risc de 2 ori
mai mare, mai ales cand cancerul mamar a fost bilateral); de asemenea, exista un risc
majorat daca in familie sunt mai multe rude de grad I si II cu cancer mamar.

Factorii de mediu:

1. Iradierea regiunii toracice (mai ales inainte de 30 de ani)

2. Expunerea glandelor mamare la radiatii ultraviolete, mai ales la pacientele cu modificari
hiperplazice.

3. Dieta bogata in grasimi, proteine si dulciuri rafinate. Studiile aratd ca tarile industrializate,
afectate de poluare, prezinta o frecventa mai ridicatd a cancerului glandei mamare. Explicatiile
pentru aceasta ar putea fi variate, incepand de la conditiile economice din aceste tari, care
favorizeaza un regim alimentar bogat in grasimi alimentare, Tmbogétit cu substante chimice
provenite din actiunea pesticidelor si preparatelor hormonale, la care sunt supuse produsele
alimentare, fapt ce ar juca un rol important in aparitia cancerului. O alimentatie prea abundenta
favorizeaza aparitia cancerului mamar, deoarece excesul de grasimi si adaosii alimentari
cunoscuti sub denumirea de E-uri, duc la producerea unei cantitati insemnate de estrogeni. De
aceea se recomandad o alimentatie sandtoasa, saracd in grasimi §i carne rosie, dar completata cu
fructe si legume proaspete, care ajutd la prevenirea cancerului mamar prin efectul lor
antioxidant (cresc imunitatea fatd de infectii, rezistenta la stres, ajuta la prevenirea bolilor
cardiovasculare);

1. Consumul de alcool. Obiceiul de a consuma unul sau mai multe pahare de alcool pe zi

duce la o crestere a riscului de aparitie a cancerului mamar.
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2. Fumatul activ sau pasiv.

3. Stresul - este atat un factor de risc cat si un factor de agravare. Implicatiile stresului in cancer
au fost studiate si continua sa fie obiectul numeroaselor studii. O legaturd directa Intre stres si
cancer este greu de stabilit, Insa stresul reprezinta fara indoiald atat un factor de risc important
pentru aparitia cancerului, cat si un factor important in estimarea evolutiei bolii, a
prognosticului ei si a adaptarii psiho-emotionale la boala. Studiile indica o ratd mai ridicata a
cancerului la persoanele care au avut parte de mai multe evenimente stresante inainte de
declansarea bolii.

7. Contraceptivele orale-considerate ca factor de risc cand sunt administrate inainte de prima
sarcina sau pe o perioada mai mare de 10 ani. Cat despre femeile in menopauza, se pare ca
tratamentul hormonal substitutiv bazat pe asocierea de estrogeni si progestative, ar duce la o
crestere a riscului pentru cancerul mamar. Pe de altd parte, acest tratament ofera femeii
protectie, de neglijat, fata de osteoporoza, unele boli cardiovasculare si diverse boli legate de
aceasta perioada de viata. Pana la aparitia unor rezultate concludente ale studiilor pe aceasta
temad, contraceptivele orale si substitutivele hormonale nu sunt prescrise femeilor care au avut
CGM, evitandu-se recidiva.

8. Factorii virali - virusurile ARN tip B si C.

9. Expunerea prelungita la unde electromagnetice

Factorii hormonali sunt:

A. Hormonii endogeni (dezechilibrul hormonal endogen, cu predominanta estrogenica)
semnalati de menarha precoce, menopauza tardiva, prima sarcina tardiva, nuliparitate,
obezitate, etc.

B. Hormonii exogeni: terapia hormonala in menopauza. Estrogenii sunt elemente de maturitate
si diferentiere ale tesutului glandular, asociate cu majoritatea factorilor de  risc
epidemiologic ai CGM.

In a. 1990 a fost descoperitd prima gena raspunzitoare de aparitia formelor ereditare a
CGM — BRCA | (179 12-21). Expresia lui ridica riscul general pana la 85%, precum in 33-50%
cazuri - in varsta pana la 50 ani si 56-84% - dupa 70 ani. Dupa descoperirea genei BRCA I a
aparut o presupunere de existenta a genei supresor nr.2, mai specific pentru CGM, si anume gena
BRCA Il (13g 12-13) — fiind descoperita in curdand. Expresia ei ridica riscul dezvoltarii
cancerului: ale formelor inalt diferentiate cu indexul mitotic mic — pana la 85 % [12, 20, 80, 86,
46, 221, 290, 310].
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Sunt considerati importanti in evolutia CGM tabagismul, factorii nocivi profesionali
(contactul cu pesticidele, cultivarea si prelucrarea tutunului, activitatea in cabinetele radiologice,
lucrul cu colorantii, acizii) [73, 103, 104, 159, 204, 239, 258].

Conform rezultatelor unor studii, riscul CGM in menopauza este determinat de: 0 — 1
nasteri in anamneza, I nastere in varsta tardiva, agalactie, lactatie de durata scurtd, factori
patologici ereditari, mastite, traume psihice, afectiuni ale glandei tiroide in anamneza, trauma
locald, maladii ale organelor genitale si ale ficatului [52, 66, 68, 77, 143, 247, 275].

Un factor de risc in declansarea CGM este legat de dereglarea functiei sexuale. Unii
autori sustin ca debutul vietii sexuale tardive, dupa 20 ani, majoreaza riscul in CGM. Alti autori
sustin ca debutul sexual nu joaca rol important in riscul CGM [24, 28, 36, 38, 73, 74].

Functia de lactatie, concomitent cu alti factori de risc, contribuic la modificari
morfofunctionale ale glandei mamare; insd acesti factori favorizeaza evolutia CGM prin
modificarea homeostazei hormonale [18, 19, 31, 44, 65, 91, 172, 199].

In ultimele decenii a fost demonstrata existenta actiunii indirecte (prin hipotalamus) a
stresului psihoemotional asupra homeostazei hormonale. In starile precanceroase, trauma psihica
in anamneza este de doud ori mai frecventd, comparativ cu persoanele ,,sandtoase”, iar in CGM —
de sapte ori mai frecventa [2, 10, 58, 80, 143, 159, 238, 247, 289].

Divergentele in incidenta CGM la femeile in menopauza in diferite tari nu sunt explicate
doar prin deosebirile nationale si teritoriale, dar si prin particularitatile stilului de viata, ale
alimentatiei si comportamentului [59, 60, 183, 222, 275].

Lucrarile clasice au dovedit cd sub influenta stresului se schimba secretia hormonilor
suprarenali, in special a cortizolului. S-a studiat actiunea stresului asupra dereglarii si altor
hormoni — STH, Prolactinei, TSH, Serotoninei, etc. [24, 25, 58, 74, 76, 116, 183, 245].

Un loc deosebit in evaluarea factorilor de risc pentru initierea CGM in menopauza, se
atribuie disfunctiei glandei tiroide si dereglarilor functiei ficatului [7, 98, 111, 170, 173]. E
stabilit, ca CGM este polietiologic, insa etiopatogenia nu este determinata complet [201, 208,
249, 263].

Cauzele aparitiet CGM 1n varsta tardiva, pot fi diferiti factori nefavorabili, care provoaca
dereglari ale functiei gonadotrope ale sistemului hipotalamo-hipofizar, si afectiuni ale organelor
implicate in sinteza sau metabolismul hormonilor steroizi sexuali (ovarele, glandele suprarenale,
ficatul, etc.). In patogenia cancerului mamar, un rol semnificativ, este atribuit hiperestrogenemiei
absolute sau relative, dereglarilor secretiei hormonilor tireotropi, prolactinei, testosteronei,

hormonului luteinizant [3, 6, 21, 43, 54, 70, 172, 190].
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Cancerul glandei mamare evolueaza pe fundalul diferitelor dereglari ale homeostazei
hormonale: hiperestrogenemiei, hipoestrogenemiei [128, 219, 244], chiar si al diferitelor forme de
hiperandrogenemie (sindromul adrenogenital, maladia Itenco-Kusing) [129, 132, 147].

Prezenta, in majoritatea cazurilor, modificarilor hormonale evident confirma rolul principal
in dezvoltarea acestei maladii, al defectarii mecanismelor de reglare a secretiei si interactiunii
hormonilor cu celulele ”{intd” prin intermediul receptorilor, dar nu al modificarilor in sinteza
hormonilor sau al cantitatii absolute de hormoni in plasma sangvina [5, 13, 19, 50, 64, 71].
Dereglarea echilibrului hormonal produce restructurarea morfo-functionala a GM. La unele
femei, aceste modificari nu depasesc variantele fiziologice, iar la femeile cu activarea receptorilor
celulelor glandulare, pot evolua in diverse forme de patologie [58, 60, 182, 218].

In literatura de specialitate nu existd o parere unica privind rolul diferitelor patologii
suportate si concomitente in dezvoltarea CGM la femei in menopauza. Totusi, la momentul
actual, ramane a fi oportund necesitatea cercetarii mai aprofundate a relatiei dintre CGM si
maladiile concomitente [32, 40, 104, 124, 204, 223]. Importanta patologiei altor organe
(hormonproducatoare, care participa la metabolismul si epurarea hormonilor) in dezvoltarea CGM
este diversa [152, 153, 238, 239].

Cancerul glandei mamare este un proces patologic care se dezvolta consecvent in GM intr-
o perioadd mare de timp si este rezultatul modificarilor statutului neuro-endocrin al organismului,
in primul rand, cu o hiperestrogenemie si reducere a functiei luteinice ovariene [61, 70, 81, 84,
137, 144]. Factorii patogenici ai modificarilor 1in glanda mamara, in varsta inaintatd, sunt:
dereglarea homeostazei hormonale (hiperprolactinemia moderatd si hipotireoza, dereglarea
raportului intre estradiol si progesteron, LH/FSH), bolile hepatobiliare cronice, obezitatea,

hipertensiunea arteriala si hiperglicemia.

1.2 Rolul patologiei concomitente in riscul CGM in menopauza.

Cancerul glandei mamare la bolnavele in menopauza are unele particularitati in legatura cu
patologiile concomitente prezente la acest grup de bolnave [2, 22, 32, 40, 59, 124, 197, 238, 258,
295, 307].

E dovedit ca 1n perioada menopausald cancerul glandei mamare este asociat cu, una sau
doua, patologie suportatd sau concomitenta. Multe studii sau axat, in ultimii ani, pe corelatia
dintre afectiunile hormono-metabolice: bolile cardiovasculare, patologia glandei tiroide,
patologiile sistemului hepatobiliar, diabet zaharat, obezitate in riscul CGM la femeile in

menopauza.
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Pentru bolnavele cu CGM dupa 55 ani, prezenta sindromului hipertonic asociat cu
obezitate, hiperfunctia suprarenalelor a permis sa evidentieze o forma patogenica aparte —
suprarenald (Cemuriazos B.2002, [Tunsman B.1986) [247, 282].

Sunt studii in care se demonstreaza dereglarea homeostazei hormonale in boala ischemica
la bolnavele de CGM in menopauza [240].

Dupa datele unor autori, dereglari ale sistemului vegetativ se intalnesc la 80% bolnave de
neoplazii [302, 309].

CemuriiazoB B. sustine cd, patologia concomitentd a ficatului determind in mare parte
prognoza evolutiei neoformatiunilor. In caz de hepatopatii cronice, care se caracterizeaza prin
diverse variante de dereglari degenerative in hepatocite, inclusiv, pana la ciroza, sufera functia
metabolica a ficatului. Rolul afectiunilor hepatice in dereglarile homeostazei hormonale ocupa un
loc deosebit in cancerul glandei mamare [281, 282].

Frecventa CGM, mai ales la femeile in menopauza este direct proportionald cu gravitatea
dereglarilor functiei ficatului in diferite afectiuni hepatice [152, 225, 238, 311]. Exista o corelatie
intre gravitatea leziunii ficatului i gradul de proliferare in glanda mamara.

Unele studii realizate Tn Republica Moldova au constatat prezenta hepatitei cronice
decompensate la 7,5% paciente cu CGM [166, 239, 289]. Maladiile hepatobiliare provoaca mai
frecvent hiperestrogenemie cronica prin reducerea includerii Tn metabolismul hepatic al
estrogenilor [104, 152, 258, 311].

Aceste date sunt confirmate si de frecventa crescutd a proceselor maligne ale GM la
bolnavele cu afectiuni hepatice. La varsta de pana la 45 ani patologia maligna a fost diagnosticata
in 20,5% cazuri, la varsta de 45 — 49 ani — in 34,6% cazuri si la varsta de 50 ani si mai mult — in
49,4% cazuri [60, 258].

Conform studiilor efectuate in acest domeniu, la femeile care au suportat diferite afectiuni
hepatice (hepatocolecistite si holangiite, hepatita infectioasa, ciroza hepatica neavansatd), procese
maligne al glandelor mamare sunt diagnosticate de doua ori mai frecvent, comparativ cu femeile
din lotul martor (fara cancer) [197,237,239,290].

in Republica Moldova, hepatopatiile cronice (hepatocolecistitele cronice, hepatitele
cronice - hepatozele) au fost diagnosticate la 13,3% de femei. Hepatopatiile si patologia biliara, la
femeile cu cancer glandei mamare sunt de 2,8 ori mai frecvente, comparativ cu femeile
,,sandtoase” [58, 60, 239, 289].

Cea mai frecventa patologie concomitenta la pacientele cu CGM in menopauza este
patologia sistemului hepato-pancreatic. Frecventa acestei afectiuni la femeile examinate in

perioada a.a. 90 era de douda ori mai mare (68,2%), comparativ cu bolnavele investigate in
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perioada a.a. 80 (33,8%). In special a crescut frecventa hepatitei cronice (de la 22,8% la 61,4%) si
a pancreatitei cronice (de la 3,9% la 15,8%) [60].

Frecventa hepatitei toxice, drept consecintd a contactului cu pesticide, la pacientele cu
cancer este de patru ori mai mare (10,8%), comparativ cu femeile ,,sanatoase” (2,7%) [59, 239,
311].

In unele studii insd nu s-a demonstrat statistic semnificativ rolul hipertensiunii arteriale,
diabetului zaharat si al obezitatii in dezvoltarea CGM in menopauza [32, 93, 159, 223, 251].

Cancerul glandei mamare la bolnavele de diabet zaharat, ca si cancerul de colon pare sa fie
dependent de modul alimentar, in strinsa legatura cu consumul crescut de grasimi de origine
animala [93,183, 204].

Importanti ca actiune, sunt acizii grasi cu configuratie chimica ,,trans” care provin din
prelucrarea industriala a uleiurilor vegetale. Mecanismul nu este pe deplin cunoscut, dar se
sugereazd o secretie mai mare de estrogeni la femeile care consuma acest tip de grasimi.
Asocierea CGM - diabet zaharat se manifesta in postmenopauza cu predominarea tumorilor cu
receptori estrogen pozitivi.

Dr. Sellers DJ, 2009, publica rezultatele unui studiu realizat pe 41.837 de femei cu varsta
intre 55 si 69 de ani, pe o perioada de 10 ani, in care a incercat sd stabileasca conexiuni intre
istoricul familial de diabet si CGM. Au fost depistate 1,013 cazuri de CGM, dar asocierea a fost
importanta nu numai in cazul surorilor. Pacientele cu istoric familial de diabet au o prevalenta
crescuta a factorilor de risc pentru CGM [186].

Studiul realizat de dr. Furberg CD. si colaboratorii sdi la Universitatea Tromba din
Norvegia pe 39.000 de femei identifica 708 care sau imbolnavit de CGM invaziv in decursul celor
17 ani de urmarire. A fost analizatd interactiunea intre tulburarile metabolice, obezitate si
concentratie serica scazuta a HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) si carcinogeneza
mamara.

Concluzia studiului a fost ca pacientele cu diabet zaharat tip 2 frecvent au nivel scazut de
HDL-colesterol, prezentand risc crescut pentru CGM. Nivelul scazut al lipoproteinei cu densitate
crescuta (HDL-C) poate servi ca marker pentru riscul de CGM la femeia in post-menopauza.

Cercetarile au demonstrate ca prevalenta sindromului dismetabolic (caracterizat prin
obezitate, intoleranta la glucoza, concentratie scazuta de HDL-C, concentratie scazuta de
trigliceride, hipertensiune) este mare si in continua crestere, in paralel cu cresterea incidentei
cancerului mamar [54].

Asadar, cele mai frecvente patologii concomitente Tn CGM 1n menopauza sunt afectiunile

cronice ale organelor genitale, patologia glandei tiroide, sistemului hepatobiliar, hipertensiunea
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arteriald, obezitatea. Frecventa si gravitatea acestor maladii determind evolutia clinicd si
pronosticul CGM [106, 112, 227, 238]. Pacientele cu hepatopatii trebuie incluse in grupul de risc
major in CGM la femeile in menopauza [60, 209, 239, 256].

Prognoza la pacientele In menopauza se determina din doud componente: prognoza la
durata vietii in dependentd de patologiile concomitente si varianta evolugiei clinice in CGM.
De aceia, prognoza la pacientele in varsta menopausala difera de prognoza in varsta
reproductiva.

Castiglione M,(2010) a demonstrat, ca patologiile concomitente ,se implica” in

IRV

1.3 Tipul dereglirilor metabolice, hormonale, imunologice in cancerul mamar in
Menopauza.

Tipul dereglarilor metabolismului la bolnavele de CGM in menopauza, consta din mai
multe aspecte: dereglarile endocrino-metabolice Tn organism; factorii genetici si etnici de risc;
stresul; radiatia; actiunea cancerogena a diferitor substante asupra organismului.

Aspectul problemei constd In faptul ca dereglarile endocrino-metabolice provoacd la
inceput schimbari hiperplastice in glanda mamara, iar apoi, sub actiunea unor factori co-
cancerigeni, are loc dezvoltarea CGM [3, 4, 10, 23, 36, 41, 58, 70, 84, 137, 245].

Cresterea, dezvoltarea si functia glandei mamare este un proces fiziologic complicat,
strans legat de activitatea glandelor endocrine. GM se referd la sistemul reproductiv si este organul
”tintd” atat pentru hormonii steroizi ai ovarelor, ai stratului cortical al glandei suprarenale,
hipofizei, glandei tiroide, cat si pentru diferite substante biologic active [12, 61, 81, 98, 123, 247];
insa importanta T3, T4, cortizolului - in acest proces nu este evaluata definitiv.

Hormonii ovarieni, concomitent cu hormonul somatotrop si prolactina, contribuie la
proliferarea celulelor parenchimatoase ale GM. Estrogenii sunt responsabili de cresterea si
dezvoltarea ducturilor si a tesutului conjunctiv, ei stimuleaza procesele de proliferare a celulelor
epiteliale in GM [21,111,128, 249, 265].

Conform altor studii, concentratia FSH la bolnavele cu tumori ale GM nu este modificata
sau se constata excretie redusa a acestui hormon [60, 64, 76, 101, 182,].

Actiunea directa a estrogenilor se manifesta prin activarea receptorilor de progesteron, iar
actiunea indirecta — prin stimularea secretiei prolactinei, care intensifica procesul de formare a
receptorilor proprii §i a receptorilor de progesteron. Studiile unor autori relevd ca

hiperprolactinemia se atesta la circa 46% femei cu CGM [112, 238, 245].
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Functia gonadotropa a hipofizei in menopauza fiziologica este contradictorie: nivelele HFS
si HL cresc in primul an pana la anumite cote si persistd pe parcursul a 10 ani, iar nivelul
prolactinei scade [136,209].

Aceste modificari reprezinta o reactie universald la reducerea brusca a functiei ovariene.
Conform unor opinii, secrefia maxima de gonadotropine se atinge in al 3-lea an de menopauza si
apoi scade lent [19, 27, 38, 56, 63, 73,83].

Rolul hormonilor tiroidieni este foarte important In morfogeneza si diferentierea
functionala a celulelor epiteliale ale glandelor mamare. Patologia glandei tiroide este diagnosticata
la circa 9% bolnave cu CGM in menopauza [249].

Astfel, etiologia si patogenia CGM in menopauza, nu sunt determinate integral. Conform
datelor stiintifice contemporane in CGM sunt patologii hormonal conditionate [6, 7, 61, 70, 112,
137, 244] de hiperestrogenemie absolutd sau relativa, deficit de progesteron, dezechilibru de
estrogeni si progesteron, disfunctie tiroidiana — dereglari la nivelul TSH, T3, T4 [81, 84, 144, 245,
291].

Deci, procesele biologice majore Tn CGM in menopauza sunt dirijate de hormonii care
actioneaza direct sau 1n rezultatul interactiunii complexe a lor, prin diferite mecanisme [195,298].

Rolul dereglarilor homeostazei hormonale in dezvoltarea CGM in menopauza, se confirma
si prin existenta dependentei intre CGM si caracterul modificarilor hormonale in varsta
menopauzala [169, 174, 183, 219,2 45].

Relatia dintre nivelul de estrogeni din sange si riscul CGM in menopauza a fost
demonstratd in cadrul unui studiu epidemiologic prospectiv de amploare: cresterea nivelului de
estradiol total, estradiol liber, estron si reducerea nivelului de estradiol conjugat majoreaza riscul
CGM [21, 70, 84, 172, 190].

In ultimii ani, a fost dovedit (Druckman R., 2001,Grossman C.J. et. al. 1994), ci anume
hormonii steroizi au influentd asupra celulelor mature raspunzitoare, la realizarea raspunsului

imun (Figura 1.1).
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Hormonii sexuali
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Fig. 1.1 Hormonii steroizi si raspunsul imun (Druckman R., 2001, Grossman C.J. 1994).

Conform opiniei laureatului Premiului Nobel Rous Handerson (1978), factori de risc ai
CGM sunt considerati acei factori care produc hiperestrogenemie si hiperprolactinemie. Desi nu
este o substantd cancerigend, prolactina, contribuind la majorarea cantitatii receptorilor estrogenici
in tesutul glandular al GM, determinad o hiperestrogenemie locala si, prin aceasta, contribuie la
realizarea efectului cancerigen local al estrogenilor [3, 6, 61, 70, 137, 237, 244]. Ulterior s-a
stabilit ca existd si alte tipuri de dereglari hormonale [7, 42, 84, 170, 192, 219, 249].

Nu toti autorii acceptd factorul hormonal ca inductor direct al procesului malign. Se
presupune cd hormonii indeplinesc rolul unui cofactor fata de un alt agent oncogen — BRCA-1 si
BRCA-2 sau aparitia transmutatiilor in genele PQ-17 etc. [162, 176, 221].

Totodata, hipofunctia ovarelor determina evolutia dereglarilor functionale ale altor glande
endocrine (adenohipofiza, glanda tiroida etc.) [24, 25, 26, 231, 235, 238, 262].

In ultimii ani au fost publicate numeroase cercetiri prospective despre dereglirile
homeostazei hormonale in riscul CGM in menopauza [23, 46, 49, 56]. in 7 din 8 studii s-a
stabilit riscul inalt al CGM la femei in varsta postmenopauzald, cu nivelul inalt al

estradiolului.
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Dar sunt cercetari prospective care dovedesc, ca hormonii peptici - factorului de
crestere insulinic IGF-1(la varsta premenopauzald) si prolactina (la varsta
postmenopauzald), participa la dezvoltarea CGM, indiferent de nivelul estradiolului [112,
177, 180, 194].

Sunt presupuneri teoretice in privinta administrarii estrogenilor In menopauza si
postmenopauza, ca ar ridica si mai mult riscul de CGM. Glanda mamara este un organ ,.tinta”
pentru estrogeni, care la rAndul sdu stimuleaza cresterea diferitor celule in tesutul mamar. Inafara
de actiunea directa, sunt si alti factori de risc ai CGM estrogendependenti [40, 56, 69]. Dar este
dovedit, ca estrogenul activeaza procese, care “apara” glanda mamard de neoformatiuni, formand
un echilibru intre stimularea estrogenica si apararea biologica [58,65,73,182].

Legatura intre THS 1n menopauza si riscul CGM in ultimii 30 ani, a fost o problema
pentru mai multe cercetari epidemiologice. Un raspuns afirmativ nu este pana in prezent, ceea ce
se lamureste datoritd etiologiei multifactoriale a CGM si a varietatii THS [7, 98, 111, 170, 173,
201].

Functia gonadotropa a hipofizei in menopauza fiziologica este contradictorie: nivelele HFS
si HL cresc in primul an pana la anumite cote si persistd pe parcursul a 10 ani, iar nivelul
prolactinei scade [112, 245]. Aceste modificari reprezinta o reactie universala la reducerea brusca
a functiei ovariene.

Conform unor opinii, secretia maxima de gonadotropine se atinge in al 3-lea an de
menopauza si apoi scade lent. Analiza raportului HL/HFS a evidentiat unele particularitati: la
femeile cu CGM: indicele HL/HFS este inalt - 1,1-1,2 (norma 0,7-0,8) [121].

Posibilitatea tesutului mamar sa sintetizeze estrogeni, are o mare insemnatate mai
ales la femeile in varsta postmenopauzala, la care nivelul endogen al estrogenilor in
tesutul mamar este mai mare ca nivelul estrogenilor in patul vascular (in deosebi
estradiolul). Cea ce ar insemna ca estrogenii se acumuleaza, sau se sentitizeaza in tesutul
mamar [56, 79,102,111,134].

Productia steroizilor ovarieni scade cu varsta §i biosinteza estrogenicd In menopauza se
efectueaza in organele extragonade si tesuturile periferice — tesutul lipidic, pelea, muschii,
suprarenalele si insusi tumora, unde androstendionul corticosteroid se transforma in estron apoi
in estradiol. Aceastd conversie periferica se datoreaza aromatazei (complex fermentativ, care
consta din citohromul Psso si flavoproteine), care catalizeazd transformarea androgenilor in
estrogeni. Adaos la activitatea aromatazei in tesuturile periferice aproximativ in 2/3 tumori
primare de asemenea se manifestd activitatea aromatazei, care asigurd productia locald a

estrogenilor in limitele tumorii [74, 84, 92, 103, 111, 129].
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De aceia, inhibarea aromatazei asigura o blocarea mai eficientd a productiei
estrogenilor, decat Inlaturarea glandelor endocrine. Generatia noua a inhibitorilor de aromataza
devin linia a II terapiei hormonale la pacientele in postmenopauza cu CGM, avansat pe fonul
terapiei cu Tamoxifen [57, 65, 89, 128, 278, 302, 306].

Estrogenii joaca un rol vadit in dezvoltarea si progresarca CGM. Rolul patogenic al
estrogenilor se observda indeosebi in formele hormonodependente ale CGM, cand celulele
canceroase contin receptori hormonilor steroizi — estrogeni (ReEg+) sau/si progesteron
(RePg+). Prezenta receptorilor de estrogen este un factor favorabil pentru terapia hormonala.
Rolul receptorilor de progesteron este mai putin informativ, dar si el poate fi folosit ca un
factor de prognostic in sensibilitatea endocrina la nivelul scazut al ReEg.

Cu toate ca CGM este atribuit ca patologie hormonodependentd, numai 30% de tumori
reactioneaza la terapia hormonala.

Rolul hormonilor produsi de ovare (estrogeni si posibil progestinele) in geneza CGM si
a celor estrogeni, produsi in menopauza in tesutul adipos prin conversia ketosteroizilor, se
observa in studiile epidemiologice, cat si in cercetdrile experimentale. Dar totusi existd o
contradictorie intre faptul rolului vadit al estrogenilor in geneza CGM si sensibilitatea minima
acestor tumori la diferite metode antiestrogenice (ovarectomia, antiestrogeni, inhibitori
aromatazei), care nu depaseste 30-40%.

Caracterul dereglarilor hormonale poate fi determinat de tipul, gravitatea, durata
proceselor patologice concomitente ale organelor sistemului hepatobiliar, endocrin — ale
organelor participante la sinteza, metabolismul si epurarea hormonilor [124, 152, 239,].

In functie de tipul dereglarilor hormonale, CGM poate fi atribuit la diverse forme
etiopatogene: in perioada reproductivd s-au stabilit doud forme etiopatogene — tiroideana si
ovariand; pentru CGM in menopauza sunt definite formele - suprarenald si involutiva.

Datele din literatura de specialitate din ultimii ani apreciazd in divers mod tipul
homeostazei hormonale la bolnavele de hiperplazii dishormonale si CGM in menopauza [8, 9, 14,
24, 31].

Varietatea opiniilor despre tipul dereglarilor hormonale la bolnavele de CGM 1in
menopauza este determinatd, probabil, de faptul cd in diverse populatii sub influenta diversilor
factori tipul dereglarilor homeostazei hormonale la femei n menopauza nu este identic.

Si totusi se considerd ca aceasta diversitate de dereglari hormonale conduce la
hiperestrogenemie §i ca hiperestrogenemia de origine metabolicd este caracteristicd, in primul,
rand, pentru forma etiopatogenica suprarenald. Aspectul clinic al acestor dereglari a determinat

selectarea antiestrogenelor ca tratament hormonal in cadrul tratamentului complex al CGM 1in
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menopauza si nu numai, pentru forma suprarenald, ci si pentru forma involutiva, pentru care nu
este caracteristica hiperestrogenemia.

Determinarea caracterului dereglarilor homeostazei hormonale ar contribui la
individualizarea tratamentului hormonal la bolnavele de CGM in menopauza.

Astfel, aspectele medicale ale CGM In menopauza au devenit o problema importantd de
sanatate publica atat din punct de vedere stiintific, cat si din punct de vedere practic [26, 44, 75,
133, 166, 281, 309].

Cauza dereglarilor homeostazei hormonale in diverse populatii pot fi si factorii ecologici.
Totodatd, homeostaza hormonala la bolnavele de CGM in menopauza dupd catastrofa Cernobal,
in populatia R. Moldova nu a fost studiata.

Dupa cum se stie, in centrul reglarii functiilor gonadice se afla hipotalamusul, care
transforma impulsurile in semnale neurohormonale (realeasing hormones). Acestea din urma,
actionand asupra hipofizei, provoaca sinteza si secretia hormonilor gonadotropi care stimuleaza
gonadele endocrine periferice.

Unele studii demonstreaza cd la bolnavele cu hiperprolactinemie, in glanda mamara
predomind procese involutive, gradul de exprimare al carora depinde de forma afectiunii de baza.
In hiperprolactinemia organicd cu adenom hipofizar, cu nivel sporit de prolactind, amenoree
stabila, atat gradul de pronuntare, cat si frecventa proceselor involutive sunt mai mari (75%),
comparativ cu hiperprolactinemia functionald (29,5%). In geneza acestor modificiri, un rol
important i se atribuie nu atat cresterii nivelului de secretie al prolactinei, cat capacitatii acesteia
de a provoca hipoestrogenemie si hipoprogestenemie [6, 21, 62, 84, 98, 112].

Unii autori considera CGM 1n menopauzd ca o patologie de sistem, unde la fazele
incipiente este legat cu dereglari sistemului imun si asociate cu patologii concomitemte.
Raspunzitoare de imunitatea organismului este imunitatea celulara - T-limfocitele i imunitatea
umorald — imunoglobulinele A,G,M si B-limfocitele. Antigenele umorale corespund structurilor
particulare ale tumorii, ele se pot localiza intracelular, extracelular sau pe membrana celulei
tumorale, cea din urma fiind mai importantd din punct de vedere imunologic. Limfocitele B sunt
celule limfoide cu origine in maduva osoasa, principala lor functie este de recunoastere a
antigenelor si, ca urmare, de diferentiere in celulele secretoare de imunoglobuline — anticorpi.

Cercetarile asupra capacitatii reactive a organismului la pacientele cu CGM in menopauza, a

inclus studierea imunitatii celulare si a celei umorale.
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1.4 Caracteristica receptorilor de estrogen, progesteron si a markerilor tumorali

Menopauza determina transformari profunde ale tuturor organelor si tesuturilor cu receptie
hormonala si GM nu face exceptie. Dupa menopauza, GM sufera un proces de regresie, care se
manifesta prin cresterea numdrului de lobuli mamari de tip 1, si scaderea concomitenta a
numarului de lobuli 2 si 3, astfel ca la sfarsitul decadei a V-a de viata GM nu mai contine decat
lobuli de tip 1, atat la nulipare, cat si la multipare. In decadele a IV-a si a V-a de viata ale femeii,
scade marcat si numadrul lobulilor de tip 2, ce reprezintad locul de aparitie atat a hiperplaziei, cat si
a carcinomului ,,in situ”, motiv pentru care aceste entitati dispar practic in aceasta perioada.

Este demonstrat faptul ca receptorii estrogenici (ReEs) si progesteronici (RePg) se gasesc
in cantitati crescute in celulele din lobulii de tip1. Pe de alta parte, este cunoscut faptul ca scaderea
procentajului celulelor cu numar mare de ReEs si RePg este caracteristica structurilor mamare mai
bine diferentiate, astfel ca gradul de diferentiere al epiteliului glandei mamare are un determinant
major in expresia atdt a ReEs, cat si a RePg. S-a constatat ca o expresie foarte redusa a genelor,
care contribuie la diferentiere, stopeaza proliferarea celulara in celulele lobulului de tip 1. Astfel,
se poate considera ca glanda mamara in menopauza sufera transformari atat la nivel fenotipic, cat
si la nivel genomic, devenind susceptibil la factorii carcinogenetici [9, 15, 67, 71, 137, 170, 201].

Glandele mamare reprezintd un tesut preferat pentru hormonii sexuali, deoarece celulele
lor au capacitatea de a retine mai multe molecule de estradiol decat alte tesuturi.

In celulele glandei mamare, ca organ ,tinta”, au fost depistati receptori ai hormonilor
sexuali de natura proteica. Tesuturile tinta ,.capteaza” hormonii, retindndu-i fie la nivelul
membranei celulare (in cazul hormonilor cu structurd polipeptidicd), fie in interiorul celulei
(cum se Intampld cu hormonii steroizi). Molecula libera a hormonilor steroizi se leaga cu
citozolul, formand complexul ,,hormon-receptor” care se transporta in nucleul celulei, unde se
induce sintetizarea ARN-ului. Receptorii hormonilor sexuali au fost identificati in toate
structurile sistemului reproductiv. Existenta complexului ,,estradiol-receptor” in adenohipofiza
demonstreaza capacitatea adenohipofizei de a rdspunde prin stimulare ori inhibarea
hormonului FSH si LH la devierea nivelului de estradiol in sange.

In ultimii ani metoda de baza a determindrii nivelului receptorilor in CGM este
imunohistochimic, care da posibilitate de a determina concentratia reald a receptorilor in
tumord. Rolul prognostic al receptorilor de estrogen in tumora este corelatia cu alti factori,
care determind prognosticul favorabil: varsta tardivda, gradul mic de malignitate
morfopatologica, indicele mic de proliferatie.

Dupa datele altor savant, in lipsa terapiei hormonale adjuvante indicii supravetuirii de

5 ani la bolnavele cu ReEs pozitive e cu 20% mai inalt decat la bolnavele cu ReEs
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negative [96, 137, 150]. Rezultatele altui studiu, demonstreaza ca rolul receptorilor in
prognostic este minimala [145] .

Sunt studii in care se demonstreaza ca sunt tumori cu receptori pozitivi, dar cu
agresivitate maligna intarziata [287, 311, 312].

Probabil ca predispozitia genetica joaca un important rol, prin existenta unei predominante a
estrogen-4-hidroxilazei [167]. Stimularea excesiva, de lunga durata a tesuturilor cu receptie
hormonala estrogenicd determina o crestere a diviziunii celulare §i conduce la acumularea
accidentala a defectelor genetice. Rezultatul poate fi o populatie celulara cu o acumulare de
fenotipuri neoplazice, care atunci cand atinge masa critica poate determina aparitia unei tumori
mamare [61, 62].Tumorile maligne ale glandei mamare au mecanisme proprii, care determina
niveluri intratumorale crescute de estrogeni, ceea ce sugereaza captare crescuta si retentie
intratumorala a estrogenilor plasmatici; biosinteza estrogenica intratumorala sau in tesuturile
adiacente [81, 84, 89].

Tumorile glandei mamare ale femeilor in menopauza au intreg echipamentul necesar sintezei
estrogenice din precursorii plasmatici: aromataza - transforma precursorii androgenici 1in
estrogeni; sulfataza - transforma estrona-sulfat in estrona; 17b-hidroxi-steroid dehidrogenaza
transforma estrona in E2.

Mecanismul principal este cel al sulfatazelor, estrona-sulfat fiind un precursor de 100-500 de
ori mai important cantitativ pentru producereca E2 decat androgenii pe calea aromatazei [168,
187, 190, 218].

Deci nivelurile intratumorale de estrogeni sunt in principal rezultatul sintezei intratumorale si
mai putin ai aportului de origine plasmatica. Aproximativ 50-80% din tumorile glandei mamare au
receptori estrogenici.

Evolutia de la celula glandulard normala la celula maligna este remarcata, pe de o parte,
de rolul estrogenilor si receptorilor lor in geneza tumorii si, pe de alta parte, de evolutia
receptorilor estrogenici, care n timp dispar sau sufera mutatii, ce-1 fac sa nu mai reactioneze la
estrogeni, tumorile devenind hormono-independente. Progestagenele nu par sa exercite un efect
protector asupra transformarii tesutului glandular sub influenta estrogenilor in cancerul glandei
mamare.

Ca si pentru estrogeni, esential este rolul receptorilor progesteronici, receptorul de tip A
(PgR A) avand efect modulator asupra receptorului de tip B (PgR B), ce are efecte proliferative
asupra tesutului mamar. Sunt categorii de progestative care stimuleaza apoptoza celulelor mamare,
apoptoza crescuta parand sa joace un rol in raspunsul tumorilor mamare la terapia hormonala.

Scaderea apoptozei poate juca un rol important in agresivitatea cancerului de san.
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In evolutia naturala a incidentei in cancerul glandei mamare, se constata o reducere a
pantei frecventei dupa 50 de ani - varsta menopauzei [30, 41, 52, 78, 99, 115, 142]. In tesutul
tumoral al glandei mamare se produc local estrogeni, cea mai mare cantitate de estrogeni existenti
intratisular fiind produsi, la majoritatea femeilor, prin biosinteza “in situ”. Mentinerea nivelurilor
intratumorale de estradiol este independentd de nivelurile sangvine hormonale la femeia in
menopauza. Productia locald de estrogeni este implicata in proliferarea leziunilor mamare
premaligne. Ceea ce este, ca toate studiile efectuate au aratat un risc relativ de cancer glandei
mamare mai mare la utilizatoarele terapiei hormonale decat la neutilizatoare. Desi nu existd dovezi
ale unor diferente marcate intre riscul relativ de cancer mamar, intre tratamentul estrogenic si cel
combinat estrogen/progesteron [132, 135, 148, 154, 169], totusi studiile mai recente au aritat un
risc mai mare pentru terapia combinata estro-progestativa. Astfel, studiul Women Health Initiative
(WHI) a concluzionat ca o terapie de peste 5 ani creste riscul si ca existd diferente marcate in
functie de schema utilizata [14, 26]. Mai recent, datele One Million Women Study le-au
confirmat pe cele ale studiului precedent, aratand ca exista in mod clar un risc mai mare pentru
terapia combinata , fata de terapia estrogenica [157].

Determinarea structurii receptorilor steroizi a demonstrat existenta unei ,,superfamilii” de
receptori hormonali proveniti prin diviziuni succesive dintr-o gena ancestrala comuna. Interesul
pentru dozarea receptorilor estrogenici si receptorilor progesteronici a devenit un element
important de prognostic in orientarea tratamentului adjuvant, la care se asociaza si alti markeri
(HER2/neu, Erb-B2, int-2, c-myc), receptori pentru factorul de crestere epidermal (EGF),
catepsina D.

Literatura de specialitate recunoaste si descrie doua mecanisme ale activarii receptorilor
estrogenici:

* mecanismul clasic al activarii ReEs nucleari: cuplarea hormonului cu receptorul declanseaza
direct sau indirect (prin intermediul altor proteine) inceputul transcriptiei;
* mecanismul activarii ReEs membranari, important in cancerul mamar, deoarece poate declansa
direct si indirect cai importante de stimulare a factorilor de crestere.

Aceste doua tipuri de efecte ale activarii ReEs: nongenomic §i genomic pot activa caile
factorilor de crestere, fiind implicate in rezistenta la diferite terapii endocrine [15, 42, 137, 282].

Femeile In premenopauza la care s-a practicat ovariectomia bilaterala inainte de 50 de ani pot
beneficia, conform statisticilor, de reducerea riscului de cancer glandei mamare pana la 50%.

De aceia determinarea ReEs si RePg are un rol semnificativ pentru CGM in

menopauza si mai ales in postmenopauza.
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1.5 Concluzii la capitolul 1

1. Studiile confirma rolul diferitor factori: sociali, genetici si rolul particularitagilor functiei
reproductive in riscul CGM. In ultimii ani se efectueaza cercetiri dedicate noilor factori exogeni si
endogeni in riscul CGM in perioada menopauzala.

2. Varietatea opiniilor despre tipul dereglarilor hormonale la bolnavele de CGM 1in
menopauza este determinatd, probabil, de faptul ca in diverse populatii sub influenta diversilor
factori tipul dereglarilor homeostazei hormonale la femei in menopauza nu este identic.

3. In literatura de specialitate nu existd o parere unica privind rolul diferitelor patologii
suportate si concomitente in dezvoltarea CGM la femei in menopauza. Totusi, la momentul actual,
ramane a fi oportuna necesitatea cercetarii mai aprofundate a relatiei dintre CGM si maladiile
concomitente.  Importanta patologiei altor organe (hormonproducdtoare, care participd la
metabolismul si epurarea hormonilor) in dezvoltarea CGM este diversa.

4. Diferite studii mentioneaza, Tn mod divers, rolul ReEs si RePg, in care se mentioneaza
ca acestea nu au un rol semnificativ, sau au importan{d numai la tratamentul efectuat.

5. Cresterea incidentei CGM in menopauzd, diverse opinii in privinta aspectelor imuno-
hormonale, sociale, familiale, ponderii diversilor factori in realizarea riscului in patologia data,

face necesitatea studiului acestei probleme.
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Il. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica materialului clinic

Lucrarea a fost efectuata in Institutia Medico Sanitara Publica Institutul Oncologic in baza
unui material prospectiv de investigatie clinica complexa la 556 de paciente tratate in IMSP 10
din Republica Moldova in perioada anilor 2002—-2009, a caror varsta a fost cuprinsa intre 50-96 de
ani. Selectarea a fost efectuata dupa metoda caz-control”. Din acest masiv de studiu, lotul de baza
a constituit 355 de femei, bolnave de CGM (lotul I) si 201 bolnave, la care au fost depistate alte
patologii neproliferative ale glandelor mamare (lipogranulom, lipom) — lotul de control (lotul 11).
Varsta medie a pacientelor cu CGM a fost de 60,1+0,41 ani, iar la lotul de control — 62,1+0,75 ani
(Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Varsta medie a pacientelor in menopauza

LOtUI_’Ile de n.a. Varsta medie (M+m)
paciente
. CGM 355 60,1+0,41
I1. Control 201 62,1+0,75

Conform criteriilor caracteristice pentru formele etiopatogenetice ale CGM, lotul de baza a
fost divizat in urmatoarele forme: suprarenala - 189 bolnave (grupul I) si involutiva — 166 bolnave
(grupul I1). Varsta medie a pacientelor din grupul I, a constituit 53,8+0,19 ani, iar din grupul 11, a
constituit 68,3+0,41 ani (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Varsta medie a pacientelor repartizate dupa formele etiopatogenetice

Grupul | Forma etiopatogenetica Varsta medie (M+m)
I Suprarenala (189) 53,84+0,19
] Involutiva (166) 68,3+0,41

Drept sursa principala de informatie despre parametrii studiati la pacientele din toate
loturile ne-au servit observatiile personale asupra pacientelor tratate in sectiile respective —
mamologie Nel,2, chimioterapie Nel,2,3, radioterapie Nel,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 (anexa 1), care include: date de pasaport,
anamneza genetica, particularitatile functiei reproductive.

Fisa de examinare, elaborata la inceputul studiului, a inclus:
1. anamneza (locul de trai, starea familiala, reproductiva, statutul social, etc);

2. datele clinice;
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3. investigatii pentru depistarea caracterului procesului tumoral (USG GM, mamografia,
citologice, morfopatologice);
4. investigatii pentru aprecierea raspindirii procesului tumoral (USG - organelor abdominale,
bazinul mic, glandei tiroide; R-fia cutiei toracice, scintigrafia scheletului osos in regim
,, corp integru”);
5. studiul functional a sistemelor — cardiovascular, hepatobiliar si a maladiilor dismetabolice;
6. studiul indicilor biochimici - (glucoza,ureea,bilirubina, proteina totala, a-amilaza, AIAT,
AsAT, fosfataza bazica, ionograma, coagulograma);
7. analiza generala a sangelui — Hb, Er, Ic, Leucocite, Segm., Nesegm., Euzinofile, Bazofile,
Monocite, VSH;
8. studiul indicelor hormonali — Prolactina, Cortizol, FSH, LH, T3, T4, TSH, Es, Pg.
9. studiul statutului 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 si Progesteron.

2.2 Metodele de investigatie pentru verificarea diagnosticului la pacientele incluse in studiu
Examenul 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 (la necesitate).

Metodele instrumentale pentru determinarea caracterului procesului tumoral in glandele mamare:
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, organelor bazinului mic si abdominal
s-a efectuat in Departamentul de USG a IMSP IO la aparatul ,,Aloka 1200”.

Radiografia cutiei toracice — prin metoda standarta, pentru vizualizarea posibilelor modificari
secundare in plamani si ganglionii limfatici mediastinali la pacientele cu CGM.

Scintigrafia sistemului 0sos — s-a efectuat in laboratorul Diagnostic radionucleid ale SCR-N1 si al
Centrului Republican de Diagnosticare Medicald, dupd metoda standarda in regim ,,corp integru”.
Metoda citologica — studierea frotiului din punctatul tumorei sau/si din ganglionii limfatici axilari,
care s-a efectuat prin biopsia aspiratore sau prin amprente din secretiile mamelonare si raclaje

marginale din tumorile ulcerate. Au fost efectuate in laboratorul citologic al IMSP IO. Fixarea
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preparatelor s-a efectuat dupa metoda Iui Leisman, iar colorarea lor — dupa metoda lui
Romanovski.
Studierea  morfopatologica a tumorii i ganglionilor limfatici regionali a fost efectuatd in

Departamentul Morfopatologic al IMSP 10.

2.3 Metode de cercetare paraclinice la pacientele cu CGM in menopauza

Investigatiile biochimice de laborator au fost efectuate in laboratorul biochimic al IMSP IO,
conform metodelor standarde si a inclus urmatorii indici:

e analiza generald a sangelui — Hb, Er, Ic, Leu, Segm., Nesegm., Euzinofile, Bazofile,

Monocite, VSH.

e numarul de leucocite 1n sangele periferic a fost determinat prin metoda microscopica cu

ajutorul camerei de numarat celule.

e formula leucocitara s-a calculat pentru 100 celule pe frotiurile de sange fixate cu metanol

si colorate dupa Giemsa.

e 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 antigenelor tumorali CEA; CA-153 s-a efectuat prin
metoda imunoenzematica (imunofermentativd) ELISA. Chiturile de reactive 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 cantitdfi minime de substrat pentru cercetare, obtinerea rezultatelor in termen
scurt.

In scopul evaluarii statusului imun se colecta sange venos - recoltat aseptic pentru analiza
generald a sangelui, inclusiv numarul de leucocite si leucograma, luate in consideratie 1n
continuare la calcularea cifrelor absolute ale indicelor imunitatii.

Pentru determinarea statutului imunologic s-au apreciat:

e imunitatea celulara (T-limf. spontane; T-limf. teofilin rezistente; T-limf.teofilin

sensibile; T-limf. active) - prin metoda testelor de rozetare cu eritrocite de berbec.

e imunitatea umorald - 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 radiard in gel (dupa Mancini) [119].
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e indexul leucocitar al imunoreactivitatii. Avand in vedere cad leucograma include toate
celulele care formeaza sistemul de aparare a organismului: monocite, neutrofile,
eozinofile, bazofile, limfocite. Evaluarea statusului imun 1n baza leucogramei permite
clinicianului sa diagnosticheze si prognozeze evolutia diverselor patologii.

e Indexul leucocitar al imunoreactivitatii (ILI) se determina dupa formula (2.1):

L+CP+E+B
ILI= , unde (2.1)
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 in baza reactiei de peroxidare-antiperoxidaza.

Rezultatele analizelor imuno-histochimice s-au apreciat dupa metoda semnificativd cu
folosirea urmatoarelor criterii:
,07 - expresia lipseste;
,»T~ - expresia slab pozitiva;
T+’ - expresia pozitiva;

, T+ - expresia pronuntata.

2.4 Metode de procesare statistica

Prelucrarea matematicd a fost efectuatd in sectia matematica a Centrului Cardiologic la
magina de calcul tip ,,Pentium-3”. Datele investigatiilor au fost prelucrate prin metodele de
analiza variationala, corelationald, regresionala si discriminanta.

Rezultatele explorarilor au fost prelucrate statistic, utilizand 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-au prezentat prin tabele de contingenta, iar
pentru verificarea ipotezei de indepententa a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul “THIZ"(X2 ).
Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a doud

grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer.

40



Depistarea factorilor de risc si informativitatea parametrilor studiati pentru diagnosticul
diferential s-a efectuat folosind analiza discriminanta ”pas cu pas”. Analiza discriminanta
(formula 2.2) consta in elaborarea unui set de functii liniare Fj ale vectorului X:

Fj zzn Aij*Xi+bj (2.2)

i=1

unde j - este numarul functiei discriminante (de la 1 la k),
I - numarul componentei vectorului X (de la 1 la n),

n - cifra componentelor, constituante ale vectorului X;,
A\jj - coeficientul ponderal la valorile vectorului X;

b; - constante libere.

2.5 Concluzii la capitolul 1

1.

Lucrarea stiintifica prezentata a fost conceputd ca un studiu prospectiv descreptiv (evaluarea
particularitatilor clinico-biologice a CGM la pacientele in menopauzd) si comparativ
(contrapunerea lotului de control).Varsta medie a pacientelor cu CGM a fost de 60,1+0,41 ani,
iar la lotul de control — 62,1+0,75 ani.

Pentru determinarea particularitatilor clinico-biologice ale CGM la pacientele in menopauza, a
fost elaborata o fisa de examinare, care include: date generale, anamneza genetica, metodele de
confirmare a diagnosticului CGM si extinderea acestuia, indicii metabolici, particularittile
functiei reproductive, homeostaza hormonala, statusul imun, patologiile concomitente,

marcherii tumorali, expresia receptorilor de Es si Pg.

. Semnificatia diferentelor statistice dintre valorile medii s-a determinat prin metoda T-Student.

Valorile lui ”’p” mai mici de 0,005 vor fi evedentiate in tabele.

. Aprecierea factorilor prioritari de risc in CGM 1n menopauza s-a efectuat prin aplicarea analizei

discriminante pas cu pas”.
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I11. PONDEREA FACTORILOR DE RISC iN CANCERUL GLANDEI MAMARE LA
FEMEILE iN MENOPAUZA.

3.1. Particularitatile factorilor de risc

Pentru aparitia CGM 1n orice perioada biologica, inclusiv in menopauza, nu exista un singur
factor responsabil, ci sunt mai multi factori de risc.

Deaceia primele cercetari epidemiologice au aratat, ca riscul CGM variaza 1n functie de
cateva ,,intamplari” hormonale: riscul se mareste printre grupurile de femei care au avut in
familie cazuri de cancer a glandei mamare (bunicd, mama, sorda), chiar daca acesta a fost
diagnosticat dupa menopauza, femeile care au avut primul ciclu menstrual la o varsta frageda,
inainte de 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 sau deja cancer mamar; riscul scade la femeile care au nascut pana la 18 ani [1,5, 28, 37,
57,59, 78, 96, 208].

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 concretd. Numerosii parametri care au fost luati in considerare din punct de vedere
epidemiologic sunt foarte eterogeni, au o pondere extrem de diferita ca factori de risc §i fac parte
din domenii de cercetari diverse.

Incidenta in CGM la femei in menopauza in diferite tari ale lumii variaza. Acest fenomen,
in mare masurd, e determinat de divergenta ponderii factorilor de risc in CGM in diverse populatii.
[28,35,52,66,107,208,260,290].

De aceea am studiat acesti parametric la populatia feminina din tara noastra.

3.2. Factorii sociali, functiei reproductive si ereditari in CGM in menopauza.
In lotul pacientelor cu CGM predominau locuitoarele din localititile urbane - in 58 % si
in 42% din localitatile rurale. In lotul de control au fost 36,7 % - din localitatile urbane si 63,3% -

din localitatile rurale, cu diferenta statistic veridica intre loturi (p< 0,01). (Figura 3.1)
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Fig. 3.1 Repartizarea conform locului de trai a pacientelor din studiu

Dupa statutul 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 agricultura — 1,5%, intelectualele — 7%, neangajate la
serviciu — 13,4%. Din lotul de control
lucratoare in agricultura — 4%, intelectuale — 18,8%, invalide — 15,2%, neangajate -14,7%.

(Tabelul 3.1)

Tabelul 3.1 Apartenenta sociala a pacientelor din loturile de studiu
Apartenenta sociala CGM ((I)_/Oc;tume de paccl:e:r:frol %) P
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 15 4,0
Neangajate 13,4 14,7
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Un risc major in CGM 1in perioada menopauzala, conform datelor literaturii, il au femeile
divortate sau care nu au fost casatorite, ceea ce se explica prin trauma psihica, dereglarilor
hormonale, asocierea patologiilor concomitente [40,68,93,103,245].

Starea familiala a bolnavelor din loturile de studiu era diversd. Din lotul pacientelor
bolnave de CGM, casatorite erau 97,3%, necasatorite — 1,5%, divortate — 0,9% si vaduve — 0,3%.
Din lotul pacientelor ,,control” casatorite au fost in 62,2%, necasatorite 13,3%, divortate — 11,2%

si vaduve — 13,3%. (Tabelul 3.2)

Tabelul 3.2 Starea familiala a pacientelor din loturile de studiu

. Loturile de paciente P
Starea familiara
CGM (%) Control (%)

Necasatorite

15 13,2 <0,001
Casatorite

97,2 62,2
Divortate

0,9 11,2 < 0,001
Vaduve

0,3 13,3 < 0,001

Dupa cum se vede starea familiald nu joaca un rol semnificativ in riscul aparitieci CGM la
femeile Tn menopauza.

Rolul functiei ovariene este insemnat 1n geneza CGM in general si mai ales la pacientele
in menopauza. Multe studii sunt consacrate corelatiei dintre varsta primului ciclu menstrual si a
menopauzei in incidenta CGM.

Unii autori sustin cd prima menstruatie stabilitd la varsta precoce — pana la 12 ani, ridica
riscul in CGM [235,279,289]. Tinand cont ca parerile savantilor in privinta rolului varstei primului
ciclu menstrual si al caracterului acestui in riscul CGM, sunt diverse, am studiat acesti factori si la
pacientele din loturile cu CGM si de control.

In lotul bolnavelor d¢ CGM primul ciclu menstrual s-a stabilit pana la 14 ani la 27,5 %,
intre 14-15 ani — la 57,1% si la 15,4% primul ciclu s-a stabilit la 16 si mai multi ani. In lotul de
control, primul ciclu menstrual s-a stabilit pana la 14 ani - la 56,2%, 24% - intre 14-15 ani si la
19,8% la 16 si mai multi ani. Diferenta frecventei acestui factor intre loturi e veridica — (p
<0,001). (Tabelul 3.3)
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Tabelul 3.3 Varsta menarhei la bolnavele in loturile de studiu

) Loturile de paciente (%) P
Varsta menarhei
CGM (324) Control (192)
Pana la 14 ani 27,5 56,2 < 0,001
14-15 ani 57,1 23,9 < 0,001
>16 ani 15,4 19,8

Deci, datele obtinute nu confirma ridicarea riscului in CGM, in functie de varsta menarhe
la populatia feminina in Republica Moldova.

In lotul bolnavelor de CGM au fost in faza reproductivdi - 2,5%, climax — 7,4%,
menopauza pana la 5 ani — 24,6%, menopauza mai mult de 5 ani — 65,5%. Din lotul de control in
perioada reproductiva erau 2,6%, climax — 20,5%, menopauza pana la 5 ani — 30,8%, menopauza

mai mult de 5 ani — 46,1%. Diferenta frecventei intre loturi fiind veridica p<0,001 (Tabelul 3.4)

Tabelul 3.4 Perioada biologica la paciente din loturile de studiu

Perioada biologica Loturile de paciente (%) P
CGM (325) Control (195)

Reproductiva 2,5 2,6
Climax 7,4 20,5 < 0,001
Menopauza 24,6 30,8
pana la 5 ani
Menopauzd 65,5 46,1
mai mult de 5 ani

Ciclu menstrual neregulat, indelungat sau abundent mareste considerabil riscul dezvoltarii
neoformatiunilor, inclusiv CGM, deoarece reflectd dereglari pronuntate complexe in homeostaza
hormonald sau si dereglari metabolice, ca rezultat al patologiei hepatice [235,297,299,303].

Se observa ca riscul major in CGM este la femeile care au avut un ciclu menstrual de 4-5

zile, decat la cele care au avut ciclu menstrual de 3 zile. (Tabelul 3.5)
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Tabelul 3.5 Caracteristica ciclului menstrual in loturile de studiu

. Loturile de paciente (%) P
Zile menstruale
CGM (324) Control (192)
3 9,2 43,7 < 0,001
4-5 75,0 32,8 < 0,001
>6 15,8 23,4

Un factor de risc in declansarca CGM este legat de dereglarea functiei sexuale. Unii
autori sustin ca debutul vietii sexuale tardive, dupa 20 ani, majoreaza riscul in CGM.

Studiind caracteristica acestui parametru la pacientele din loturile examinate, am stabilit
ca: debutul vietii sexuale pana la 20 ani s-a dovedit la pacientele cu CGM 1in 13,8%, in lotul de
control - 23,4%, la varsta 21-25 ani s-a stabilit la 81,7% paciente cu CGM si 39,6% din lotul de
control, la varsta de 2630 ani au fost caracteristice pentru 4,1% paciente cu CGM si 20,3% din
lotul de control , la varsta de 30 si mai mult primele relatii sexuale au avut 0,3% bolnave de CGM
si 16,7% respectiv. (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Debutul vietii sexuale la pacientele din loturile de studiu

Debutul vietii sexuale (ani)
Loturile de paciente n.a
pana la 20 20-25 26-30 >30
. CGM (%) 318 13,8 81,8 4,1 0,3
I1. Control (%) 192 23,4 39,6 20,3 16,7

Pentru pacientele din loturile de studiu, timpul debutului vietii sexuale nu are un rol
important 1n initierea procesului malign.

Am studiat corelatia Intre riscul aparitieit CGM si paritate, fiindca sunt pareri diferite la
aceasta problema care reprezinta interes din punct de vedere epidemiologic (Tabelul 3.7).
in lotul CGM nulipare (3,8%) au fost mai putine, decit in lotul de control (12,5%); totodatd
frecventa nasterilor a 2 si mai multi copii, in CGM (81,0%) a fost mai mare decit in lotul de

control (60,4%).
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Tabelul 3.7. Numarul de nasteri la pacientele din loturile de studiu

Loturile de Numarul nasterilor (%)
bolnave n-anascut | 1 copil 2 copii 3-5 copii > 6 copii
CGM (316) 3,8 15,2 56,0 24,0 1,0
Control (192) 12,5 27,1 31,8 28,1 0,5

Prin urmare, numarul nasterilor nu joaca un rol important in riscul aparitiei CGM in
populatia femenina a Republicii Moldova.
Exista diferite opinii si n privinta numarului avorturilor, care provocind in organism
dereglari hormonale, la randul sau, influenteaza asupra glandei mamare.
Numarul avorturilor in loturile de studiu s-au repartizat in felul urmator: 1-2 avorturi —
47,9% bolnave cu CGM, 3-5 — 30,2%, 6-10 — 7,7%, >10 — 1,6% si nu au avut 12,5%. in grupul de
control 1-2 avorturi au avut — 37,8%, 3-5 avorturi — 16,6%, 6-10 avorturi — 6,7%, > 10 avorturi —

1,5 sinu au avut — 37,3%. Diferenta frecventei intre loturi fiind veridica p<0,001 (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Numarul de avorturi la pacientele din loturile de studiu

. ) Numarul de avorturi (%)
Loturile de paciente
1-2 3-5 6-10 >10 0
CGM (311) 47,9 30,2 7,7 1,6 12,5
Control (193) 37,8 16,6 6,7 15 37,3
P <0,001 <0,001

Dereglarile hormonale provocate de Intreruperea sarcinilor, au importantd in declansarea
CGM 1in general, cat si la pacientele in menopauza.

Un factor de risc recunoscut de toti este cel genetic. Reflectarea partiala a prezentei acestui
factor de risc este posibila si in baza studierii anamnesticului ereditar — predispunerea ereditara la
formatiuni maligne, inclusiv CGM. Prezenta oricarui factor de risc, de asemenea si a celui
ereditar, se atribuie la categoria ,, posibil si realitate”, deoarece nu toate femeile cu anamnestic
ereditar agravat se imbolndavesc de CGM. Pacientele bolnave de CGM au avut rude bolnave de

CGM in 13,2% si 4% din lotul de control. Rude cu cancer altor organe au avut 29,3% bolnave
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de CGM si 7,5% din lotul de control. Diferenta veridica intre aceste grupuri fiind p < 0,001

(Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Frecventa factorului eriditar la pacientele din loturile de studiu

Antecedente ereditare

Loturile
de studiu Cancer glandei mamare Cancer 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-11, e de 3,3 ori mai mare decat la pacientele din lotul de comparatie si de 3,9 ori
mai mare la pacientele cu antecedente ereditare de cancer altor organe decat la pacientele din lotul
de comparatie (p<0,001). Intre formele etiopatogenetice s-a stabilit urmatoarele raporturi: in
forma suprarenala bolnavele de CGM au avut rude bolnave de cancer mamar in 9,5% si cu cancer
altor organe in 27%, comparativ cu cele din lotul de comparatie, respectiv 6,2% si 1,9%. Din
grupa formei involutive bolnavele de CGM au avut rude bolnave de cancer mamar in 17,5% si
32% cu cancer altor organe, in lotul comparativ, respectiv 1,9% si 7,6%. Diferenta veridica s-a
stabilit p<0,001 (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Frecventa factorului eriditar la pacientele cu CGM in diferite forme
etiopatogenetice

Antecedente ereditare
Forme i
etiopatogenetice | Grupurile de studiu Can&:{rﬁallfgde' Cancer altor organe
n.a. % n.a. %
S 13(285) 1. CGM (189) 18 9,5 51 27,0
Hpratehata 2. Control (96) 6 6,2 7 7.3
Involutiva(271) 3. CGM (166) 29 17,5 53 32,0
n 1
votiva 4. Control(105) 2 1,9 8 7.6
P4 < 0,001 P1,< 0,001
p P12<0,347 P34 < 0,001

De si factorul ereditar se considerd characteristic pentru bolnavele de CGM 1in vérsta
tinara, datele obtinute confirmd frecventa veridic inaltd pentru bolnavele cu ambele forme

etiopatogenetice in menopauza.
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3.3. Rolul patologiilor concomitente in riscul CGM in menopauza
Starea clinico-biologica a bolnavelor de CGM in menopauza diferentiaza de starea bolnavelor
de alte varste, ce se lamureste In primul rand de prezenta patologiilor concomitente.
La bolnavele din ambele loturi de studiu predomina patologia sistemului hepatobiliar —
39%, patologia sistemului cardiovascular — 37%, patologia glandei tiroide — 13% si fara patologie
—11% (Figura 3.1).

W sistemul hepatobiliar

M sistemul cardiovascular

1 patologia glandei tiroide

m fara patologie

Fig.3.1. Patologia concomitentd la pacientele din loturile 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 — 34,8%, sistemul cardiovascular — 51,7%,
patologia glandei tiroide — 1,0% si fara patologie 40,3%. Diferenta intre grupuri este veridica
p<0,001 (Tabelul 3.11).
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pana la 59 ani (forma etiopatogenetica suprarenala- grupul 1) si 73,8% - dupa 60 si mai multi ani
(forma etiopatogenetica involutiva- grupul 2); sistemului cardiovascular in 61% - grupul I si
76,4% - grupul I1; patologia glandei tiroide — respectiv 21,8% si 25,1%; nu sa depistat patologie

concomitenta la — respectiv 23,8% si 15,9%. Diferenta intre grupuri este veridica p<0,01 (Figura

3.2).

Tabelul 3.11. Patologia concomitenta la pacientele din lotul de studiu

Loturile de paciente

Patologia concomitenta (%)

sistemul sistemul glanda fira patologic
hepatobiliar | cardiovascular tiroida P &
CGM (355) 91,3 78,0 36,1 8,4
Control (201) 34,8 51,7 1,0 40,3

<0,001

Intre grupele de varsta patologia sistemului hepatobiliar s-a depistat in 68,1% - de la 50
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Fig.3.2. Patologia concomitenta in diferite forme etiopatogenetice ale CGM.
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Patologia sistemului hepatobiliar ocupa un rol deosebit 1n riscul aparitiei CGM, in legatura
cu rolul care-1 indeplineste — metabolizmul si epuratia hormonilor, inclusiv Pl, Es si altor hormoni.
Patologia sistemului hepatobiliar predomina la pacientele cu CGM din grupul cu forma
etiopatogenetica suprarenald 89,4% si din grupul cu forma etiopatogenetica involutiva - 93,4%; in

lotul de control respectiv — 26% si 42,9% la femeile din aceleasi grupuri de varsta (Figura 3.3).
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Fig.3.3. Patologia sistemului hepatobiliar in diferite forme etiopatogenetice ale CGM

Studiul indicilor metabolici, la pacientele cu CGM in menopauza, cu patologia
concomitenta a sistemului hepatobiliar a depistat caracteristice devieri — scaderea proteinei totale,
albuminei si marirea nivelului bilirubinei, o — amilazei, fosfatazei bazice, AIAT, etc. Sa stabilit ca
la pacientele cu CGM bilirubina totala si directa nu au deviat si sunt practic egale, insd are loc
cresterea bilirubinei indirecte comparativ cu bolnavele din lotul de control, respectiv 10,7+0,4 si
7,6+0,3 cu diferenta statistic veridica p <0,001. Proteina totalda a deviat la pacientele cu cancer
mamar si de control - 74+0,6 g/ si 70,7+1,5g/1. Nivelul albuminei a fost scazut la pacientele cu
CGM, respectiv — 42+0,9 g/I si 44 £12,9¢/1, intre formele etiopatogenetice era mai jos la grupa
suprarenala - 41+1,03 g/, decat la grupa involutiva - 43+1,5 g/l (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Indicii metabolici al sistemului hepatobiliar la pacientele din lotul de studiu

Indicii metabolici Loturile de bolnave
(M£m) CGM Control p

Bilirubina tot. 14,840.5 14424
(mmol/I)
Bilirubina dir. 5,302 5.120.5
(mmol/l)
Bilirubina ind. 10,740.4 7,603 <0,001
(mmol/I)
Prot. tot. (g/l.) 74+0,6 70,7+1,5 <0,05
Albumina (g/l) 424+0,9 44+12.9
AIAT (U/) 39422 23,8432 <0,001
Fosfataza bazica (U/I) 167,1£6,8 126,1+46
a- amilaza (U/1) 64,3+2,1 39,9+3,9 <0,001

Indicele AIAT a variat in toate loturile: mai inalt 1-au avut pacientele cu CGM -
394+2,2U/1, ceea ce e de 1,6 ori mai mult, decat la pacientele din lotul de comparatie - 23,8+3,2
U/l In forma etiopatogenetica suprarenali la bolnavele de CGM AIAT-ul a fost — 40,3+2,8 U/l
si in forma etiopatogenetica involutiva — 37,7 U/Il, comparativ cu pacientele din loturile de
control, respectiv 26,1+4,6 U/l si 19,2+2,3 U/l. S-au depistat semnificatii veridice in toate loturile
examinate - p <0,05.

Indicele a-amilazei de asemenea a fost mai ridicat la pacientele cu CGM — 64,3+2,1 U/l
comparativ cu lotul de control — 39,9+3,9. Intre formele etiopatogenetice la pacientele cu CGM s-a
stabilit 63+3,2 U/l in lotul cu forma suprarenala si 65,7+2,8 U/l — la cele cu forma involutiva,
comparativ cu grupul de control - respectiv 40,4+3,7 U/1 si 36,3+25,7 U/l (Tabelul 3.13).

La bolnavele de CGM, in grupa 2, s-a stabilit marirea indicelor: a-amilazei -66,1+2,8(u/l),
fosfatazei bazice -173,1+10,6(u/l), albuminei 42,9+1,6(g/l) comparativ cu grupa 1, respectiv 63
+3,2(u/l), 159,8+8,6 (u/l), 40,9+1,0 (g/1). Diferenta statistic veridica nu s-a stabilit.

Asadar, pentru toate pacientele cu CGM, este caracteristici marirea cu 1,3-1,6 ori a
indicilor metabolici corespunzatori. Diferente veridice al acestor indici la bolnavele cu forma

etiopatogeneticd suprarenald comparative cu aceasta in forma involutiva nu sau stabilit.
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Tabelul 3.13. Indicii metabolici la pacientele cu CGM 1in diferite forme etiopatogenetice

Valoarea indicelor (M+m)

Bilirubina (mmol/l)

2 | g s | B g
Grupele de paciente s 2= | E= = S| 2=
< Q . D =) = =] € S
= |3 | E 2229 2 | %9 §7
E |5 |2 SR A I
2. CGM 14,7+ | 5,1+ | 10,8+0,4 | 74,6+ | 41+ 40,3+ 159,9 | 63+
1. Suprarenala ) 0,5 0,2 0,8 1,0 2,8 18,6 3,2
(189) b.Control 12+ 53+ | 7,840,4 | 71,5+ | 44+ 26,1+ 126,1 | 40,4+
' 0,7 0,5 1,3 12,9 4,6 +459 | 3,7
c. CGM | 15,1+ |56+ | 10,7£0,6 | 73,3+ | 42,9+ | 37,7+ 1747 | 65,7+
2. Involutiva 1 0,3 0,8 1,6 3,5 +10,8 | 2,8
(166) d.Control | 18,5+ | 4,7+ | 6,9+0,6 | 69,3+ 19,2+ 36,3+
7,1 1,3 3,6 2,3 25,7
Pa-b Pa-b Pa-b Pa-b Pa-b
P <0,01 <0,001 <0,05 <0,01 <0,001
Pe-d Pc-d
<0,001 <0,001

Patologia sistemului cardiovascular a fost depistata la 71,4% de bolnave de CGM in forma

suprarenald si s-a manifestat prin urmatoarele patologii: boala hipertonica - 22,2%, boala

ischemica - 41,3%, stenocardie - 5,8%, cardioscleroza—=8%, miocardiodistrofie dishormonala -

54,5%. In forma involutiva patologia sistemului cardiac s-a manifestat la 85,5% (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Frecventa patologiei sistemului cardiovascular in lotul de studiu in diferite forme

etiopatogenetice
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Indicii ionogramei la bolnavele de CGM asociat cu patologia sistemului cardiovascular au
aratat ca nivelele Na si K sunt ridicate cu semnificatie veridica (p<0,05) — 143,3+0,9 mmol/l si
4,6+0,1mmol/l comparativ cu lotul de control-139,9+0,9mmol/l si 4,2+0,2mmol/l (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Indicii ionogramei la bolnavele de CGM 1n menopauza

) Indicii ionogramei
Loturile de bolnave

Na (mmol/l) K(mmol/l) Ca(mmol/l) Cl(mmol/l)
CGM+patologia
sistemului 143,3+0,9 4,6+0,1 2,5+0,02 103,7+0,9
cardiovascular (277)
Control (78) 139,9+0,9 4,2+0,2 2,3+0,1 106,1£3,1
p <0,05 <0,05

Studiul a demonstrat ca la bolnavele de CGM in menopauza patologia sistemului
cardiovascular se manifestd majoritar prin hipertensiune arteriald, boala ischemicd si
miocardiodistrofie dishormonala. Patologia glandei tiroide s-a manifestat in 31,7% de bolnave -
forma etiopatogenica suprarenala si in 40,9% - forma involutiva. Pentru ambele forme
etiopatogenetice e caracteristica frecventa inalta a patologiei tiroidiene, insa hipotireoza e mai

frecventa in forma involutiva - 22,8%, decat in suprarenala - 7,4% (Figura 3.5).
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0,00 T f
forma suprarenala forma involutiva

Fig. 3.5. Patologia glandei tiroide in diferite forme etiopatogenetice ale CGM.
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Indicii homeostazei hormonale tiroidiene la bolnavele de CGM asociat cu patologia
glandei tiroide au fost ridicati: T3 -129+14,8 ng/dl, T4-11,6+£3,4 pg/dl comparativ cu bolnavele
fara patologia glandei tiroide, respectiv 106,1+2,6 ng/dl si 6,9+0,4 ug/dl (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Indicii homeostazei tiroidiene la bolnavele din lotul de studiu

Loturile de bolnave TS T3 (ng/dl) Ty (ng/dl)
(mIU/ml)
a. CGM (359) 4,5+0,5 106,142,6 6,9+0,4
b. CGM+patologia gl. tiroide
(129) 42412 129+14,8 11,634
c. Control  (201) 5,1+£0,6 103,0+1,75 5,8+1,72
P ac <0,01

La bolnavele din lotul de studiu s-a evidentiat ca indicii hormonilor T3 si T4 sunt ridicati
la bolnavele de CGM asociat cu patologia glandei tiroide, respectiv 129+14,8 ng/dl si

11,6+3,4ug/dl comparativ cu lotul de control, respectiv - 102,4+1,75 ng/dl si 5,8+1,72 ug/dl.

3.4 Dereglirile hemodinamice la pacientele cu CGM in menopauza.

Initierea si dezvoltarea CGM decurge cu schimbari a indicilor hematologici: anemie, VSH
ridicat, micgorarea leucocitelor, limfocitelor si subpopulatilor lor [40,45,88,119,126,268,282]. in
acelas timp cercetdrile studiului schimbarilor indicelor hematologici la bolnavele de CGM in
dependenta de varsta, raspandirea procesului malign nu se poate de socotit satisfacator.

La pacientele bolnave de CGM in menopauzd sunt caracteristice devieri In indicii —
hemogramei, coagulogramei, etc. Indicele hemoglobinei, eritrocitele practic sunt egale in ambele
loturi de studiu — 124,4g/1 si 4,2, respectiv 123,4g/1 si 4,3.Sunt scazuti indicele de culoare,
leucocitele 0,87%qo si 5,1, comparativ cu lotul de comparatie 1,0 %qo si 6,8. Intre loturi s-a stabilit
diferenta veridica p<0,001 (Tabelul 3.16).

De asemenea este o crestere a eozinofilelor, monocitelor si VSH la bolnavele cu CGM,

respectiv 2,9, 6,2 si 14mm/ora.
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Tabelul 3.16. Indicii hemogramei la bolnavele cu CGM in menopauza

Indicii Loturile de bolnave
hemogramei CGM (355) Control (201) | P
M=Em M=+m

Hb. 124,4+0,9 123,4+0.,6
Hemoglobina (g/l) 4,2+0,01 4,3+0,03
Eritrocite  (10™/1) 0,87+0,007 1,040,003
Ind. de culoare (%) 5,1+0,1 6,8 +0,1 <0,001
Leucocitele  (10%/1) 2,3%0,1 2,402
Neutrof.neseg.(%-10%1) | 60,7+0,5 57,1+1,1
Neutrof. segm. (%-10%/1) | 2,9+0,1 1,8+0,1 <0,001
Eozinofile (%-10%/1) 28.8+0,5 28,7+0,4
Limfocite (%-10%/1) 6,2+0,2 3,840,2 <0,001
Monocite  (%-10%/1) 14+0,7 10,3+0,5
VSH (mm/ora)

La bolnavele de CGM in menopauza se observa o schimbare a indicilor ai coagulogramei
sl anume marirea indexului protrombinic 94,3+0,4% , iar marirea timpului activat de recalificare
52+0,5sec., fibrinogenul 3,8+0,05 si marirea fibrinolitica  41,2+0,7. Diferentele sunt cu

semnificatie veridicd (Tabelul 3.17)

Tabelul 3.17. Indicii coagulogramei la bolnavele cu CGM in menopauza

- Loturile de bolnave
Indicii
hemogramei CGM (355) Control (201) P
M=+m M=+m
Timpul activat de recalificare
52+0,5 48,7+1,5 <0,05
(sec.)
Indexul protrombinic (%) 94,3+0,4 9242.5
Fibrinogenul (g/1) 3,8+0,05 3,2+0,1 <0,001
Activitatea fibrinolitica (sec.) 41,2+0,7 37,3£1,5 <0,05




In diferite forme etiopatogenetice indicii coagulogramei - timpul activat de recalificare,
fibrinogenul, activitatea fibrinolitica - la fel sunt mariti, mai ales la bolnavele in forma involutiva
(Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Indicii coagulogramei la bolnavele cu CGM in diferite forme etiopatogenetice

Indicii Formele etiopatogenetice
hemogramei Suprarenala (189) Involutiva (166) p
M=+m M=+m
Timpul activat de recalificare
50,7£0,7 53,3+0,7 <0,05
(sec.)
Indexul protrombinic (%) 94,5+0,6 94+0,6
Fibrinogenul (g/l) 3,6+0,06 3,9+0,08 <0,01
Activitatea fibrinolitica (sec.) 40,2+1,05 42,3+1,1
Timpul de trombina (sec.) 30,2+0,5 28,7+0,5 <0,05

Studiul efectuat arata cd la bolnavele de CGM in diverse forme etiopatogenetice in
menopauza, se confirma devierile indicilor — hemogramei, coagulogramei, ionogramei i anume
ridicarea indexului protrombinic 94,3+0,4%, ridicarea timpului activat de recalificare 52+0,5sec.,
fibrinogenul 3,8+0,05 si activitatea fibrinolitica 41,2+0,7.

De aceea tactica 1n cadrul tratamentului complex al CGM si tratamentul patologiei

concomitente, trebuie efectuate si in baza valorilor hemodinamici.

3.5 Concluzii la capitolul 3

1. La pacientele cu CGM frecventa antecedentelor ereditare de cancer mamar in anamnestic,
la rudele de linia I-11I, e de 3,3 ori mai mare decat la pacientele din lotul de comparatie si de
3,9 ori mai mare la pacientele cu antecedente ereditare de cancer altor organe decéat la
pacientele din lotul de comparatie (p<<0,001).

2. 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 stabilitd mai
frecvent la pacientele cu CGM decét in lotul de control (corespunzator 39 +2,2u/l si

23,8+3,2u/l) fiind diferenta veridica intre aceste grupuri (p<0,001).
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3. La bolnavele de CGM in diverse forme etiopatogenetice In menopauza, se confirma
devierile indicilor — hemogramei, coagulogramei, ionogramei si anume ridicarea indexului
protrombinic 94,3+0,4%, ridicarea timpului activat de recalificare 52+0,5sec., fibrinogenul
3,8+0,05 si activitatea fibrinolitica 41,2+0,7.

4. Majoritatea factorilor de risc pentru CGM in menopauza sunt manifestati deja cu asocierea
patologiilor concomitente si disbalansul hormonal — se conclude ca in CGM,

cancerogeneza In menopauza isi are unele particularitati.
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IV. PARTICULARITATILE CLINICO-BIOLOGICE, HOMEOSTAZEI
HORMONALE, STATUSULUI IMUN SI FACTORII PRIORITARI DE RISC iN
CGM IN MENOPAUZA

4.1 Particularitatile homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza

Studiul homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza a evidentiat dereglari

al functiei adenohipofizului. 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 4.1).

Tabelul 4.1. Indicii homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza

in functie de patologia concomitenta

Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
Grupe de bolnave i i :
min-max | M#m | min-max | M#m | min-max | Mztm
CGM (143) 3,5-75,2 | 14,7+1,1 | 1,1-203 | 454+2,8 | 1,5-108 | 38+1,9
CGM+patologia sist.
- 0,7-53,2 | 13,8+1,2 | 2,6-203 | 43,642,9 | 4,2-108 | 38,3+2,1
hepatobiliar (115)
CGM+patologia
S 0,7-34,9 | 8,1+2,7 | 2,6-92,5 | 47,8+8,3 | 2,6-54,5 | 32,3+5,2
glandei tiroide (13)
CGM+patologia sist.
) 0,7-53,2 | 13,8+1,2 | 2,6-203 | 43,6+2,9 | 4,2-108 | 38,3+2,1
cardiovascular (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

Majorarea nivelului estrogenic la o parte de bolnave in concordanta cu scdderea FSH
confirma faptul ca hiperestrogenemia la bolnavele de CGM in menopauza este rezultatul
aromatizarii testosteronului.

In toate grupele nivelul Es este majorat comparativ cu norma corespunzitoare pentru
aceasta varsta, iar in grupul pacientelor cu CGM asociat cu patologia concomitente (sistemul
hepatobiliar si patologia glandei tiroide) este si mai inalt decdt in grupul CGM si fara cancer
glandei mamare (Tabelul 4.2).

De aceea putem conclude ca realizarea riscului CGM in menopauzd e determinatd in
primul rand, de hiperestrogenemia tisulara (in tesutul glandular mamar), inductatd de
hiperprolactenemie, care contribuie la majorarea gradului de expresie a receptorilor Es si Pg in

tesutul glandular mamar si de patologia sistemului hepatobiliar si patologia glandei tiroide.
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Tabelul 4.2 Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM in menopauza

Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
Grupe de bolnave : i
min-max M=m min-max M+m
CGM(126) 0,8-191,7 | 29,4+2,8 | 0,1-16,9 | 1,0+0,1

CGM + sistemul

B 1,8-191,7 | 32,6+3,3 | 0,1-16,9 | 1,0+0.1
hepatobiliar(115)

CGM+glanda

0,2-191,7 | 50,3+21,1 | 0,4-1,8 0,8+0,1
tiroida (13)
Control (53) 1,2-81,4 31,1£2,6 0,1-72 3,8+1,6

Si totusi faptul ca variatia ponderii specifice a Es in lotul CGM este de la 0,8 pana la 191,7
vorbeste despre aceea ca fondul estrogenic in CGM in menopauza e divers si, tinand cont de
aceea ca complicatiile de la tratamentul cu antiestrogene sunt severe, acest tratament trebuie
aplicat individual numai in cazurile de hiperestrogenemie.

Conform datelor unor autori [42, 62, 89, 137, 177, 179], la bolnavele de CGM dereglarile
endocrine se manifestd si prin hipofunctia glandei tiroide. Insd rolul hormonilor tiroidieni, in
special al hipotireozei, este demonstrat pentru femeile tinere — pana la 35 ani — si mai putin e
caracteristic pentru bolnavele in menopauza, pentru care acest tip de dereglari hormonale n riscul
cancerului glandei mamare continue sa fie discutabil [21,61,70,81,128].

Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat marirea nivelelor hormonului T3 si T4 la
bolnavele de CGM si CGM asociat cu patologia glandei tiroide, unde la T4 am primit diferenta
statistic veridicd — 106,1 ng/dl, 6,8 pg/dl si 129 ng/dl, 11,6 pg/dl, fata de cele fard cancer mamar —
103 ng/dl si 5,8 pg/dl. Nivelul TSH a fost practic egal in toate grupele (Tabelul 4.3).

Studiul a evidentiat diferenta veridica intre nivelul T, la bolnavele de CGM asociat cu
patologia sistemului hepatobiliar (7,2+0,4) si de control (5,8+0,2). Diferentd veridica fiind (p<
0,01). Nivelul acestui hormon este 1nalt si la pacientele cu CGM asociat cu patologia glandei
tiroide (11,643,4) comparativ cu grupul de control (5,8+0,2). Nivelul T3 fiind marit in grupa CGM
asociat cu patologia glandei tiroide (129+14,8), iar TSH scazut (4,1£1,2) comparativ cu grupa de
control, respectiv - 103£3,1 si 5,1+0,8.

Deoarece, conform datelor din literatura de specialitate, in ambele forme patogenice

caracteristice pentru menopauza - suprarenala si involutiva — tratamentul hormonal este identic, se
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efectueaza cu antiestrogene, noi am studiat homeostaza hormonala in aceste doud forme pentru a

aprecia oportunitatea tratamentului.

Tabelul 4.3 Indicii homeostazei tiroidiene si nivelul cortizolului la bolnavele de CGM

in menopauza

TSH (mIU/ml) T3 (ng/dl) T, (ng/dl) Cortizol (pg/dl)
Grupele de i i i :
min- min- min- min-
bolnave M+tm M=+m M+tm M+m
max max max max
. CGM 4,5+
0,3-59,9 1,9-260 | 106,1+2,6 | 1,3-8,0 | 6,8+0,13 | 3,2-57,1 | 17,4+0,9
(143) 0,5
Il. CGM +
sistemul
. 4,5+
hepatobili 0,3-59,9 05 7,8-260 | 107,5+£3,0 | 1,3-51 7,1+0.4 3,2-57,1 | 21,1£3,5
ar (115) '
I1l. CGM
+ glanda
.. 4,1+ 79,3-
tiroida 0,5-18,1 129+14,8 | 4,2-51 11,6+3,3 | 5,0-41,5 | 20,0+£3,6
1,2 260
(13)
V.
5,1+ 10,3-
Control 0,3-37,7 103+3,1 3,4-9,0 5,8+0,2 0,4-95,2 | 17,7+1,9
0,8 138
(53)
P P.v<0,01
Pi-v<0,01

Analiza datelor primite a evidentiat ca pentru CGM 1in perioada menopauzald forma
etiopatogenica involutiva in populatia feminind Republica Moldova este caracteristicd majorarea
veridica a nivelului Ts (p<0,05), comparativ cu forma suprarenala.

Indicii medii ai P1 si LH, manifesta o tendintd de majorare a nivelului acestor hormoni in
forma suprarenala a CGM, insa divergenta valorilor majore in acest grup comparativ cu forma
involutiva - respectiv 75,2, 39,6 ng/ml si 203,5 si 147,7 ng/ml - confirma faptul cd pentru o parte

din bolnavele cu forma suprarenala este majorarea pronuntatd a Pl si LH (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4 Indicii homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in diverse forme

etiopatogenetice

Forma
Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)

etiopatogenica

min-max M+m min-max M+m min-max M+m

Suprarenala(82) | 0,7-75,2 16,2+1,61 | 2,6-203,5 |47,7£3,9 |1,5-106,7 |37,5+2,4

Involutiva (61) 0,8-39,6 12,6+1,4 | 1,1-147,7 |42,3+4,0 | 4,2-108,4 | 38,6+3,2

Principala sursd de estrogeni in menopauza sunt nu atdt suprarenalele, cat aromatizarea
testosteronului in tesuturile periferice, indeosebi acel adipos.

In forma etiopatogend suprarenald indicii medii ai Es sunt mai majorati decat la forma
involutiva, respectiv 30,7+4,0 si 27,843,65pg/ml, insd valorile maximale in variatia ponderii
specifice a Es 1n ambele forme - respectiv 191,7 si 141,7 pg/ml — confirma faptul ca in ambele
forme pentru o parte din bolnave e caracteristica hiperestrogenemia.

Pentru forma involutivd comparativ cu ceea suprarenald este specifica majorarea nivelului
Pg - corespunzator 1,2+0,28 si 0,81+£0,07 ng/ml (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5 Indicii Es si Pg la bolnavele de CGM in diverse forme etiopatogenice

Forma Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
etiopatogenica _ _
min-max M=£m min-max M+m
Suprarenala(78) 0,3-191,7 30,7+4,0 0,1-3,8 0,81+0,07
Involutiva(60) 0,8-141,7 27,8+£3,65 0,1-16,9 1,2+0,28

Indicii medii ai hormonilor tiroideni in ambele forme etiopatogene corespund normei, dar
T3 este majorat veridic In forma etiopatogenica involutiva — respectiv 112,94+4,5 ng/dl si 101,143,0
ng/dl; Ty, respectiv 6,9+0,6 pg/dl si 6,8+0,3 pg/dl; insa valorile minimale in variatia ponderii
specifice ale acestor hormoni in ambele forme etiopatogene Ts, respectiv 1,9 si 25,1 ng/dl; Ty,
respectiv 4,1 si 1,3 pg/dl demonstreazd prezenta hipotireozei la o parte din bolnavele ambelor

forme etiopatogene.
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In forma suprarenald si involutivd indicii nivelului cortizolului sunt practic identici,
respectiv 17,2+1,2 ng/dl si 17,6+1,3 ng/dl; dar valorile maximale in variatia ponderii specifice ale
acestui hormon si In forma suprarenald — 57,1 pg/dl si in forma involutiva — 41,4 pg/dl — indica
asupra faptului cd in ambele forme etiopatogene la o parte din bolnave nivelul acestui hormon
depaseste nivelul normal, practic, de doua ori (Tabelul 4.6).

Studiul complex al homeostazei hormonale la bolnavele de diverse forme etiopatogene a
CGM 1n menopauza confirma faptul ca repartizarea bolnavelor catre anumite forme etiopatogene
dupa criteriului de varsta — de la 50 pana la 60 de ani — forma suprarenald; 60 de ani si mai mult —
forma involutiva — nu corespunde caracterului homeostazei hormonale.

In ambele grupe de varstdi pentru o parte din bolnave  sunt caracteristice
hiperprolactinemia, micsorarea nivelului LH, hiperestrogenemia i majorarea nivelului
cortizolului.

Tabelul 4.6 Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de CGM in

diverse forme etiopatogenice

TSH (mIU/ml) T3 (ng/dl) T4 (ng/dl) Cortizol (pg/dl)
Grupe de bolnave | min- min- min- min-
M+m M+tm M=tm M=tm
max max max max
Suprarenala 0,8- 1,9- 101,1+3, | 4,1- 6,910, 3,2- 17,2+
4,4+0,3
(83) 18,1 173,1 0 51,0 6 57,1 1,2
Involutiva 0,3- 47410 251- | 112,9+4, | 1,3- | 6,80, | 3,6- 17,6+
2 :l: 2
(62) 59,9 260 5 13,8 3 41,4 1,3
P < 0,05

De aceea atribuirea bolnavei concrete de CGM 1n menopauza la una din formele
etiopatogene, precum si tactica determindrii componentului hormonal in cadrul tratamentului
complex al CGM si tratamentul patologiei concomitente, trebuie efectuate in baza valorilor

homeostazei hormonale.

4.2 Caracteristica statusului imun celular si umoral

Inca in anii >70, ai secolului trecut, B. JunsMman [246] considera, cd unul din mecanismele
de realizare a riscului in cancer este imunodepresia; totodatd pentru varsta tardiva este
caracteristicd scaderea imunorezistentei comparativ cu persoanele tinere. De aceea studierea
statusului imun la bolnavele de CGM in menopauza ar permite cunoasterea mai profundd a

corelatiei dintre statusul imun si CGM.
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Aparitia noilor factori ecologici, care direct si indirect afecteaza statusul imun — Catastrofa
CAE Cernobil — necesita determinarea parametrilor imunitatii celulare si umorale la bolnavele de
CGM in diverse perioade de varsta, prin urmare, de diverse forme etiopatogenetice.

Studiul particularitatilor statusului imun a manifestat, cd numarul absolut al leucocitelor in
plasma la bolnavele de CGM e mai mic semnificativ decat la pacientele din grupul de control,
respectiv 5,9+0,3 si 6,7+0,15 (p<0,05) (Tabelul 4.7).

Eozinofilele erau in crestere in lotul de paciente cu CGM, cu decalaje certe, in comparatie cu
lotul de control (p<0,05).

Tabelul 4.7. Indicii formulei leucocitare la bolnavele de CGM in menopauza

Loturile de studiu
Indicii formulei
_ CGM Control p
leucocitare _
(n=47) (n=167)
M=+m M+m
Leucocitele  (109/1) 5,9+0,3 6,7+0,15 p<0,05
Neutrof.neseg.(%-109/1) 2,3+0,3 2,4+0,2
Neutrof. segm. (%-109/1) 57,3+1,2 57,1+1,1
Eozinofile (%-109/1) 2,6+0,3 1,8+0,1 p<0,05
Limfocite (%-109/1) 31,7+1,7 28,7+0,4
Monocite  (%-109/1) 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) cu diferente veridice. Cele constatate denota despre o stare de imunoreactivitate scazuta
a pacientelor cu CGM.

Aceste observatii sunt confirmate si de statutul indexului leucocitar al imunoreactivitatii,
care a fost diminuat in lotul bolnavelor de CGM in raport cu lotul de control. Aceste diferente
erau de cote semnificative (p<0,001).

Este cunoscut ca reactivitatea imunologica a organismului, inclusiv i 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

0 imunodeficientd T — exprimata. Concentratia T-limf. totale, T-TFR si T-TFS au fost scazute la
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bolnavele de CGM comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% si

50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnificatie statistic veridica (p <0,01) (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8 Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauza

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

Valorile de limfocite T-active erau scazute la bolnavele de CGM fata de lotul de
comparatie, dar fara semnificatie statistica veridica.

Deoarece, In ambele forme patogenice caracteristice pentru menopauzd - suprarenald si
involutivd — imunocorectia este necesara, noi am studiat statutul imun in aceste 2 forme pentru a
optimiza tratamentul specific.

Analiza datelor primite a evidentiat ca, pentru bolnavele de CGM in menopauza din
populatia Republicii Moldova, forma etiopatogenicd involutivdi e caracteristicA micsorarea
veridica (p<0,001) a nivelului T-limf. totale, T-limf. active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma
suprarenald, respectiv 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8% si 49,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2 (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauza

in diverse forme etiopatogenetice

Formele etiopatogenetice
Indicii  imunitatii - —
celulare (%) Sl%prarenala 57) Inyolutlva 43) P
min-max M=+m min-max M=+m
T. limf. total 41-59 49,6+0,5 38-58 44,6+0,6 <0,001
T.limf. active 20-36 31,1+0,4 20-36 28,2+0,6
T-TER 19-39 30,5+0,5 19-38 27,8+0,5 <0,001
T-TFS 13-28 19,2+0.,4 10-26 16,8+0,5 <0,001
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Valorile medii a limfocitelor B, erau micsorate in grupa bolnavelor de la 60 ani in sus,
comparativ cu cele din grupul de la 50-59 ani, 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 1n variatia ponderii specifice a IgG (0,3g/1), arata ca persistd o imunosupresie

vadita in lotul de bolnave cu CGM in aceasta grupa de varsta (Tabelul 4.10).

Tabelul 4.10. Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauza

Indicii Loturile de studiu
imunitafii CGM Control
umorale (g/l) 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
Ig M 0,6-1,8 1,0+0,01 0812 | 1,0320,01

In ambele forme etiopatogene — suprarenald si involutiva — indicii medii ai imunoglobu-
linelor A,G,M sunt practic identice si in limitele normei (respectiv 1,8+0,02, 8,4+0,3, 1,1+0,02 g/
si 1,7+0,03, 8,8+0,3, 1,0+0,02 g/1), insd valorile minime in variatia ponderii specifice a Ig G in
ambele forme - respectiv 0,3 g/l si 0,7 g/l - vorbesc despre aceia, ca in ambele forme pentru o

parte din bolnavele e caracteristica imunosupresia (Tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM in menopauza

in diverse forme etiopatogenetice

Formele etiopatogenetice

Indicii
imunitatii Suprarenala (63) Involutiva (47)
celulare (g/1) min-max M+m min-max M+m
la A 1-2,3 1,8+0,02 1-3,0 1,7+0,03
g
Ig G 0,3-9,8 8,4+0,3 0,7-14,1 8,8+0,3
IgM 0,6-1,8 1,1+£0,02 0,7-1,7 1,0+0,02

In temeiul datelor inregistrate putem deduce, ca 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
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clasarea cancerului glandei mamare la imunodeficientele secundare de tip T. Cea mai exprimata
imunosupresie s-a remarcat la pacientele in forma etiopatogenica involutiva.

Cercetarea particularitatilor sistemului imun la bolnavele de CGM in menopauza, si
corelatia acestuia este necesar de-a fi continuatd in scopul elabordrii masurilor profilactice pentru

ameliorarea indicelor imunitatii.

4.3 Formele morfologice si extinderea procesului tumoral

Conform extinderii procesului tumoral, la 237 bolnave a fost stabilit stadiul Il (dintre care
st.Ila -103 bolnave, stadiul Ilb - 134), la 88 bolnave stadiul 11l (38 —stadiu Illa, 50 — stadiu
I11b). (Figura4.1)
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Fig. 4.1 Extinderea procesului tumoral la bolanavele cu CGM.

Dupa clasificarea morfologica sau evedentiat urmatoarele forme ale cancerului mamar:
57,2% ductal , 14,4% lobular si alte forme 28,4% (dintre care 7% solid, 7,3% schiros, 0,3%
papilar, 0,6% medular, 0,6% comedo-ca, 1,1% nedeferenciat, 0,6% B.Padjet, 5,4% cel.distrofice,
3% mucinos, 2,5% cel. Ca. lips-patomorf. 1V.) (Figura.4.2).
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Fig. 4.2 Formele morfologice ale CGM.

Datele noastre si cele mondiale confirma predominarea formei morfologice ductale in

cancerul invaziv a glandei mamare.

4.4 Studiul marcherilor tumorali CEA si CA-15.3

Markerii tumorali serici, cu importanta pentru aprecierea evolutiei CGM, folositi in lotul
studiat au fost CEA (antigenul carcinoembrionar) si CA15.3.

Markerii tumorali sunt niste compusi biologic activi, formarea carora sunt legate de
dezvoltarea 1in organizm a procesului tumoral [12, 16, 20, 86, 141, 176, 290]. La markerii
tumorali se atarnd diferite substante de diferitd origine — antigeni, hormoni, fermenti:
glicoproteine, lipide, proteine, metaboliti, concentratia carora coreleazd cu masa tumorii, cu
activitatea de proliferatie, in unele cazuri cu gradul de malignizare [50, 80, 254, 282, 284, 294,
302].

Inca din anii 70, secolului trecut, se studiaza markerul tumoral CEA (Carcinoembrionic
Antigen), care dupa parerea diferitor autori indeplinette diferite roluri in prognozarea si evolutia
clinica a CGM. Celulele canceroase produc mari cantititi de CEA, dar acest marker se gaseste si
in mod normal (in mici cantitati) in sangele persoanelor sanatoase. Valori mari de CEA se gasesc

la persoane cu cancer, inclusiv cu CGM [46, 123, 124, 310, 312].
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Un alt marker tumoral al CGM, de generatie noud este antigenul CA-15.3, care dupa

parerea multor autori este un indice major in posibilitatile de prognostic si monitorizare a
evolutiei maladiei maligne [16, 46, 50, 162, 176, 291].

Valorile normale pentru markerul CEA si CA 15.3 sunt cuprinse intre 0-3,0 ng/ml si 0-30
U.I./ml. Valorile mai mari de 30 U.I./ml sunt considerate patologice iar cele peste 100 U.l. sunt
considerate patognomonice pentru malignitate.

In lotul studiat, 31,8% dintre paciente cu CGM au prezentat valori crescute ale markerilor
tumorali CEA si CA 15.3. Ambii markeri serici sunt considerati factori de prognostic 1n aprecierea
intervalului liber de boala si supravietuirii.

Studiul indicelor markerilor tumorali a evidentiat marirea practic in toate loturile de
bolnave. Markerul tumoral CEA este marit veridic 1n loturile bolnavelor de CGM asociat cu
patologia sistemului hepatobiliar, glanda tiroida, sistemul cardiac , fatd de lotul de comparatie,

respectiv 2,8+0,3, 3,1+0,4, 2,8+0,3 ng/ml si 1,9+0,3 ng/ml (Tabelul 4.12).

Tabelul 4.12 Markerii tumorali CEA si CA-15.3 la bolnavele de CGM 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 4,3-91,2 253+1,5
¢. CGM+glanda tiroida (7) 1,3-4,3 3,1£0.,4 7-31,7 14,743,1
d. CGM+patologia cardiaca (79) 0,1-9,9 2,840,3 4,3-91,2 25,5+1,6
e. Control (51) 0-10 1,9+0,3 2,1-92,7 17,2418
P b-e < 0105 ae< 0101

ce< 0,05 b-e < 0,01

d-e < 0105 d-e < 0101

Nivelul antigenului CA 15.3 s-a dovedit a fi ridicat la fel in toate loturile de bolnave, dar
veridic a fost ridicat 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, fata de lotul de comparatie 1,9+0,3 Ul/ml.

Analiza datelor primite a evidentiat cd pentru bolnavele de CGM in menopauza din
populatia Republicii Moldova, forma etiopatogenica involutiva, e caracteristica marirea veridica
(p<0,01) a nivelului markerului tumoral CA 15.3 fata de forma suprarenala, respectiv 27,5+2.3 si

20,4+1,3 Ul/ml (Tabelul 4.13).
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Tabelul 4.13 Markerii tumorali CEA si CA-15.3 la bolnavele de CGM in menopauza

in diverse forme etiopatogenetice

Valoarea indicelor
Forma etiopatogenetica CEA (ng/ml) CA-15. 3 (Ul/ml)
Min-max M=+m Min-max M=£m
a.Suprarenala (64) 0,1-9,9 2,4+0,3 0,6-41,8 20,4+1,3
b.Involutiva (49) 0,1-95 2,8+0,3 5,6-91,2 27,5+£2.3
Pab <0,01

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

menopauza
Menopauza determina transformari profunde in toate sistemele si tesuturile cu receptie

hormonala, si glanda mamara nu face exceptie. Dupa menopauza, glanda mamara sufera un proces
de regresie, care se manifesta prin cresterea numarului de lobuli mamari de tip 1 si scaderea
concomitenta a numarului de lobuli 2 si 3, astfel ca la sfarsitul decadei a V-a de viata sanul nu mai
contine decat lobuli de tip 1, atat la nulipare, cat si la multipare. Este demonstrat faptul ca
receptorii estrogenici (ReEs) si progesteronici (RePg) se gasesc in cantitati mai mari in celulele
din lobulii de tip 1. Scaderea ponderii celulelor cu numar mare de ReEs si RePg este caracteristica
structurilor mamare mai bine diferentiate, astfel ca gradul de diferentiere a epiteliului sanului are
un determinant major in expresia atit a ReEs, cat si a RePg. S-a constatat ca o expresie foarte
redusa a genelor care contribuie la diferentiere, stopeaza proliferarea celulara in celulele lobulului
de tip 1. Astfel, se poate considera ca sanul la menopauza suferd transformari atat la nivel
fenotipic, cat si la nivel genomic, devenind susceptibil la factorii carcinogenetici [9, 15, 42, 43,
54,137, 168, 218].

Receptorii estrogenici se socot cei mai principali markeri de prognostic si predilect a
CGM. ReEs joacd un rol principal in cancerogeneza tumorilor estrogen-pozitive si sunt o
”tintd” buna pentru terapiile endocrine, din ultimii ani [Osborne, 1983, Klijn, 2002, Nicolson,
1992]. Prognoza CGM la pacientele in menopauza diferda in legaturd cu particularitatile
biologice a tumorii. E dovedit cd prognoza CGM cu receptori de Es +/Pg + este mai
favorabila in varsta menopauzala decat in varsta tanara.

Aceste tumori se Intdlnesc la 75% femei in postmenopauza si au tendinta la crestere
lentd si o evolutie clinica favorabild in comparatie cu tumorile receptor-negative. Dar si in

menopauzad se Intdlnesc forme agresive a CGM; la 15 % bolnave de CGM 1in varsta mai
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mult de 70 ani, tumorile sunt receptori — negative si se atarna la gradul 3 de malignitate
[121, 182, 196, 291, 305].

Trebuie de mentionat cd CGM in menopauza este o boala eterogend. Deja in stadiu “’in
situ” existd acelas raport ca si la cancer invaziv, a tumorilor cu estrogen receptori negativi cat
si pozitivi. Cu alte cuvinte, toatd cascada schimbarilor genetico-moleculare a cancerului mamar
invaziv se intalneste inca in faza ”in situ”, cea ce determina particularitatile evolutiei maladiei.

Prezenta receptorilor estrogenici ridica cu 10% - 16% supravietuirea de 5 ani si perioada de
stabilizare este mai indelungata. Dupa unele date stiintifice, prezenta receptorilor de Pg, confirma
sensibilitatea la terapia hormonala cu progestagene in doze mari. Determinarea receptorilor de Pg
este importantd nu numai pentru a confirma prezenta actiunii progestagenelor, dar si pentru , ca
expresia lor este indusa de estrogeni, ceia ce confirma activitatea lor functionala.

De aceia se confirma sensibilitatea tumorii la terapia hormonala cand sunt prezenti ambii
receptori. Dacd tumora confine ambii receptori (Es/Pg) prognoza este mai favorabild si
hormonoterapia este mai eficace. In CGM diseminat eficacitatea terapiei hormonale este de 50%
daca tumora contine ReEs si 75% daca expresia ambilor receptori este pronuntata [190,195,244,282].

In prezent sunt date clinice, epidemiologice si experimentale care demonstreazi
existenta a doud variante patogenice a CGM 1in menopauza: estrogendependent (Es/Pg
pozitive) si hormonindependent (Es/Pg negative si partial Es/Pg pozitive). Dar sunt date ca,
aproximativ 30-40% bolnave cu receptori Es/Pg pozitive din contul unor factori neclari,
de asemenea nu sunt sensibile la terapia antiestrogenica contemporana [137, 168, 177, 218].

Tratamentului hormonal pentru bolnavele de CGM in menopauza trebuie sa fie bazat pe
gradul de expresie a ReEs si RePg, deoarece durata tratamentului este indelungata, pana la 5
ani, si In timpul tratamentului pot aparea complicatii (cardiopatii, tromboze, etc.).

Studiul indicelor receptorilor a evidentiat ca la 37,5% de bolnave, ReEs si RePg erau
negative, ce vorbeste de o ratd inaltd a tumorilor care nu contin receptori de estrogen si
progesteron la bolnavele in menopauza, din populatia femenina a tarii noastre (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Tipurile de expresie a ReEs si RePg la bolnavele de CGM in menopauza

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+ RePg+ 20 31,3

Total 64 100
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Expresia pozitiva a ReEs s-a manifestat la 51,6% bolnave de CGM in menopauza, iar a
RePg - la 42,2% de bolnave. Conform datelor unor autori lipsa ReEs in tumoare este in limitele
20%, iar lipsa RePg se intalneste in 35% [3,6,21,61,140,144].

Analiza expresiei ReEs in diferite forme etiopatogenice a stabilit, ca in forma suprarenala,
lipsa ReEs se intalneste in 47,2% iar prezenta in 52,8%, comparativ cu forma involutiva,
respectiv 50% si 50%. Studiul RePg a evidentiat lipsa in 58,3% - forma suprarenala si 57,2% -
involutiva, iar prezenta, in 41,7% si 42,8% respectiv (Tabelul 4.15).

Din studiul nostru se evidentiaza si coincide cu datele unor autori, cd in menopauza
determinarea expresiei receptorilor steroizi joacd un rol primordial in determinarea tacticii
tratamentului [278, 294].

Tindnd cont de actiunea nocivd a preparatelor antiestrogenice asupra organismului
(sistemul cardiovascular, proprietatile reologice a sangelui), indicarea neargumentata a
tratamentului antiestrogenic inrautateste si mai mult starea bolnavelor de CGM in perioada
menopauzala. De aceia stabilirea expresiei ReEs si RePg este obligatorie in stabilirea indicatiilor
pentru tratamentul hormonal.

Tabelul 4.15. Tipurile de expresie a ReEs si RePg la bolnavele de CGM in diferite

forme etiopatogenetice

Formele etiopatogenetice

Ne Tipurile de expresie suprarenala involutiva
Nr. % Nr. %
1. ReEs- RePg- 13 36,1 11 39,3
2. ReEs+ RePg- 8 22,2 5 17,9
3. ReEs- RePg+ 4 11,1 3 10,7
4. ReEs+ RePg+ 11 30,6 9 32,1
Total 36 100 28 100

Studiul efectuat a stabilit o frecventd inaltd a tumorilor ReEs si RePg negativi,
reprezentand o particularitate a pacientelor cu CGM in menopauza, din Republica Moldova. Lipsa
ReEs si RePg in tumoare, sunt prezente practic la fiecare a doua pacientd, ce limiteaza
posibilitatea tratamentului cu antiestrogeni si progestine. Deci, determinarea ReEs si RePg la
pacientele cu CGM in perioada menopauzald, ar contribui la scaderea costului sumar al
tratamentului hormonal. Cu mult mai mare e necesitatea determindrii expresiei ReEs si RePg la

pacientele in postmenopauza, in scopul precizarii conduitei primordiale in tratamentul complex.
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4.6 Factorii prioritari de risc in CGM la bolnavele in menopauza

Investigatiile efectuate si 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 discriminanta pas cu pas” a permis selecta din indicii clinico-anamnestici studiati,
indicii cu cea mai mare valoare matematica, care si prezinta factorii de risc prioritari: patologia
sistemului hepato-biliar, avorturile, patologia glandei tiroide, varsta la primul ciclu menstrual
(Tabela 3.19).

Precizia clasificarii bolnavelor de CGM conform acestor factori de risc au fost in 98,71%
si 1n lotul de control 90,91 %.

Tabelul 3.19. Ponderea factorilor clinico-anamnestici prioritari de risc in CGM in menopauza

Nr. Factorii Coeficientul F
1 Pat. sistemului hepatobiliar 1417,154
2 Avorturile 4,291
3 Pat. gl. tiroide 4,183
4 Prima menarhe 2,355

De si diferenta factorului ereditar la comparatia lotului de studiu si celui de control a fost
statistic veridic, acest factor n-a fost selectat ca factor cu pondere inalta in riscul sumar in CGM in
populatia femenind a Republicii Moldova, deaceea cd a fost acoperit de frecventa inalta a acestor
- 4 factori.

Prelucrarea matematica a indicilor imunologici a evidentiat trei indici prioritari: T- limf.,
T limf. act., imunoglobulina M. Precizia clasificarii bolnavelor de CGM conform acestor factori
de risc au fost in 98,6% si in lotul de control 90,48% (Tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Ponderea indicelor imunologici prioritari

Nr. Nr.din Factorii Coeficientul F | Partial R | Valorile factorilor (M£m)
ancheta
CGM Control
1 300 T limf. 15,03 0,1002 47,4+0,48 50,9+0,7
2 301 T limf. act. | 3,807 0,0276 29,8+0,36 30,4+0,4
3 308 IgM 2,247 0,0166 1,04+0,01 1,04+0,01
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Tinand cont ca majoritatea factorilor de risc pentru CGM in menopauza sunt manifestati
déja cu asocierea patologiilor concomitente si disbalansul hormonal se conclude cd in CGM,

cancerogeneza in menopauza, isi are unele particularitati.

4.7 Concluzii la capitolul 4.

1. Realizarea riscului CGM in menopauza e determinatd in  primul rand, de
hiperestrogenemie, in forma etiopatogena suprarenald indicii medii ai Es sunt mai majorati decat
la forma involutiva, respectiv 30,7+4,0 si 27,8+3,65pg/ml, insa valorile maximale in variatia
ponderii specifice a Es in ambele forme - respectiv 191,7 si 141,7 pg/ml — confirma faptul ca in
ambele forme pentru o parte din bolnave e caracteristica hiperestrogenemia.

2. La bolnavele de CGM 1n menopauza s-a constatat 0 imunodeficientd T — exprimata.
Numarul total al T-limf. totale, T-TFR si T-TFS au fost scazute la bolnavele de CGM comparativ
cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% si 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu
semnificatie statistic veridica (p <0,01).

3. Pentru bolnavele de CGM in menopauza din populatia Republicii Moldova in forma
etiopatogenica involutivd, e caracteristicd marirea veridicd (p<0,01) a nivelului markerului
tumoral CA 15.3, fata de forma suprarenala, respectiv 27,5+2.3 si 20,4+1,3 Ul/ml.

4. Analiza expresiei ReEs in diferite forme etiopatogenice a stabilit, cd in forma
suprarenald, lipsa ReEs se intdlneste in 47,2%, iar prezenta in 52,8%, comparativ cu forma
involutiva, respectiv 50% si 50%.

5. Studiul RePg a evidentiat lipsa in 58,3% - forma suprarenald si 57,2% - involutiva, iar
prezenta, in 41,7% si 42,8% respectiv; prin urmare nu este diferenta statistic veridica a gradului
de expresie al acestor receptori in forma suprarenald si involutiva, insd in ambele forme
etiopatogenetice tumorile ReEg negative sunt mai frecvente.

6. Analiza discriminantd a permis de-a Selecta din indicii clinico-anamnestici studiati,
indicii cu cea mai mare valoare matematica: patologia sistemului hepato-biliar, avorturile,

patologia glandei tiroide, varsta la primul ciclu menstrual

74



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In Republica Moldova CGM in menopauzi ramane la nivel inalt, constituind in a. 2012 —
76,1% din toate bolnavele de CGM.

S-a stabilit cd factorii de risc pot varia in aceeasi populatie ca rezultat al diverselor
schimbari sociale, politice, starii ecologice, familiale etc [12, 18, 29, 56, 59, 62, 74, 79, 126, 138].

In acest context, studiul CGM la bolnave in menopauza din R. Moldova, prezintd interes
din punct de vedere a: stabilirii tipului de dereglari - metabolice, hormonale, imunologice; corectia
lor — va fi o cale de profilaxie a cancerului glandei mamare la femeile in menopauza;
individualizarii volumului tratamentului chirurgical (operatii econome sau mastectomie);
claborarii tacticii optimale de tratament in functie de particularitatile clinico — biologice a bolnavei
si de patologiile concomitente.

Datele obtinute coincid cu parerile cercetdtorilor in domeniu care afirma cd varsta
inaintata a pacientelor este un factor de risc important in declansarea CGM in menopauza [77, 82,
98, 205, 235].

Riscul dezvoltarii cancerului glandei mamare la femei creste odata cu varsta — pe fonul
nivelului ridicat de estrogen - pana la menopauza, asa si pe fonul insuficientei estrogenice in
menopauzi [144]. In studiul nostru s-a evidentiat cd 65,5% de bolnave au fost in menopauza de 5
ani si mai mult.

E stiut cd graviditatea si avortul, provoaca in organismul femeii dereglari hormonale ce
influenteazd mai ales asupra organelor hormonodependente. Cercetarile epidemiologice au
demonstrat actiunia negativa a avorturilor in etiopatogenia CGM. Autorii sustin c¢d cu cat mai
multe avorturi a avut femeia, cu atat riscul in CGM este mai mare [181, 213, 216]. In lotul CGM
au avut 1-2 avorturi 47,9%, 3-5 avorturi — 30,2% comparativ cu lotul de control — respectiv 37,8%
si 16,6%, ultima fiind cu diferenta statistic veridica p < 0,001. Frecventa lipsei avorturilor in lotul
CGM era de 12,5%, ceia ce e de 3 ori mai mic decit in lotul de control — 37,3% cu diferenta
statistic veridica p < 0,001.

Datele primite coincid cu datele literaturii, unde se estimeaza ca dereglarile hormonale
provocate de avort au o important{d majorad in declansarea CGM.

Un factor de risc recunoscut de toti este cel genetic; reflectarea partiald a prezentei acestui
factor de risc fiind posibila si Tn baza studierii anamnesticului ereditar — predispunerea ereditara
la formatiuni maligne, inclusiv CGM. Dar prezenta factorului de risc, de asemenea si a celui
ereditar, se atribuie la categoria ,, posibil §i realizare”, deoarece nu toate femeile cu anamnestic
ereditar agravat se imbolnavesc de CGM. Pacientele bolnave de CGM au avut rude bolnave de

CGM in 13,2% si 4,0% cele din lotul de control. Rude cu cancer altor organe au avut 29,3%
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bolnave din lotul CGM si 7,5% din lotul de control. Diferenta statistica, intre aceste grupuri, fiind
veridica p < 0,001.

Datele literaturii confirma frecventa inaltd a factorului ereditar la bolnavele de CGM 1in
perioada reproductive, indeosebi pind la 40 ani.Insa noi am stability ca la bolnavele din lotul CGM
frecventa antecedentelor ereditare de cancer mamar in anamnestic, la rudele de linia I-11, e de 3,3
ori mai mare decat la pacientele din lotul de control si de 3,9 ori mai mare la pacientele cu
antecedente ereditare de cancer altor organe decat la pacientele din grupul de control (p<0,001).
Intre formele etiopatogenetice sau stabilit urmitoarele raporturi: in forma suprarenali - bolnavele
de CGM au avut rude bolnave de cancer mamar in 9,5% si cu cancer altor organe in 27%,
comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 6,2% si 1,9%; in forma involutiva bolnavele de
CGM au avut rude bolnave de cancer mamar in 17,5% si 32% cu cancer altor organe, in lotul
comparative - respectiv 1,9% si 7,6%. Diferenta statistica s-a stabilit veridica p<0,001.

Datele stabilite coincid cu parerile autorilor, care sustin cd o acumulare Inaltd atat a
cazurilor de cancer de alta localizare cat si a glandei mamare este determinatad de antecedentele
ereditare care reflectd transmiterea prin ereditate, in aceste familii, a factorilor genetici
raspunzatori de aparitia neoformatiunilor, care se manifesta si Tn menopauza — in forma involutiva
veridic mai pronuntat decit in suprarenala, p<0,001.

In menopauz, rolul patologiilor concomitente - hepatobiliar, sistemului cardiovascular,
patologia glandei tiroide, obezitatea 1in riscul aparitiei cancerului glandei mamare este diferit,
fapt ce are o mare importanta in elaborarea masurilor de profilaxie si tratament al acestor maladii.
Patologiile concomitente sunt considerate factori de risc in CGM in general si in deosebi in
menopauza, deoarece modifica activitatea sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian [234, 238, 242,
279].

B. Stoll (1979) si altii socot ca rolul patologiei glandei tiroide in dezvoltarea CGM 1in
menopauza nu este doveditd [46, 58, 83, 96]. Mul{i autori considerd ca tratamentul acestor
maladii, reduce considerabil riscul aparitiei cancerului in general, iar la pacientele Tn menopauza
scade semnificativ riscul aparitiei cancerului mamar si contribuie la evolutia mai favorabila a
acestei maladii. In literatura de profil sunt insuficient studiate problemele patologiei concomitente
in CGM la femeile in menopauza.

In studiul efectuat patologia sistemului hepatobiliar, in forma suprarenala s-a depistat la
68,1%, in forma involutivd — la 73,8%; sistemului cardiovascular — respectiv 61% si 76,4%;
patologia glandei tiroide — respectiv 21,8% si 25,1%; nu sau depistat patologii concomitente la
23,8% - forma suprarenald si 15,9% - forma involutiva. Diferenta frecventei acestor patologii la

formele etiopatogenetice studiate e veridica p<0,01. La bolnavele de CGM patologia sistemului
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hepatobiliar predomina - 91,3%, patologia sistemului cardiovascular - 78%, patologia glandei
tiroide — 36,1% si fara patologie — 8,4%. Din lotul de control patologia sistemului hepatobiliar —
34,8%, sistemului cardiovascular — 51,7%, patologia glandei tiroide — 1% si fara patologie 40,3%.
Diferenta intre loturi este veridica p<0,01.

Datele literaturii confirma rolul major al patologiei concomitente a glandei tiroide, in
deosebi hipofunctia, in declansarea riscului CGM la femeile tinere — pina la 35 ani, deaceia forma
patogenetici la aceste bolnave a fost apreciati ca forma tiroidiana. Insa rolul acestei patologii in
riscul CGM la femeile in menopauza se discuta pina in prezent [219, 225, 236]. Unii autori sustin
ca hipofunctia glandei tiroide are un rol semnificativ in initierea CGM [55, 56, 96, 147].

La bolnavele din studiu, patologia glandei tiroide s-a manifestat in 31,7% - forma
etiopatogeneticd suprarenald si in 41% - forma involutiva. In forma involutiva hipotireoza s-a
manifestat la 22,8% bolnave fatd de 7,4% - forma suprarenald, dar tiroidita autoimuna s-a intalnit
la 22,2% - forma suprarenala si 15,7% - involutiva. Indicii homeostazei hormonale tiroidiene la
bolnavele de CGM asociat cu patologia glandei tiroide au fost ridicati: T3 -129+14,8 ng/dl, T,-
11,6+3,4 ng/dl comparativ cu bolnavele fara patologia glandei tiroide, respectiv 106,1£2,6 ng/dl si
6,9+0,4 pg/dl, prin urmare, are rol ca factor de risc nu numai hipofunctia, ci orice tip de disfunctie
a glandei tiroide.

Sunt studii unde se demonstreaza corelatia dintre patologia sistemului cardiovascular si
CGM. In studiul nostru s-a evidentiat - patologia acestui sistem la 71,4% de bolnave de CGM in
forma suprarenala si s-a manifestat prin urmatoarele patologii: boala hipertonica - 22,2%, boala
ischemica - 41,3%, stenocardie - 5,8%, cardioscleroza—=8%, miocardiodistrofie dishormonala -
54,5%. In forma involutiva patologia sistemului cardiovascular s-a manifestat la 85,5% de bolnave
si predomina: miocardiodistrofia dishormonala — 72,9% si boala ischemica — 65,7%, boala
hipertonica — 32%, stenocardia — 14,5%. Indicii ionogramei la bolnavele de CGM asociat cu
patologia sistemului cardiac a aratat ca nivelul Na si K este ridicat cu semnificatie veridica
(p<0,01) — 143,3+0,9mmol/l si 4,6+0,1mmol/l. Studiul a demonstrat ca la bolnavele de CGM in
menopauza patologia sistemului cardiovascular se manifesta majoritar prin boala hipertonica,
boala ischemica si miocardiodistrofie dishormonald mai ales la bolnavele cu forma
etiopatogeneticd involutiva.

Studiul complex al homeostazei hormonale la bolnavele de diverse forme etiopatogene a
CGM 1in menopauza confirma faptul ca repartizarea bolnavelor catre anumite forme
etiopatogenetice dupa criteriului de varsta — de la 50 pana la 60 de ani — forma suprarenala; 60 de

ani si mai mult — forma involutivd — nu corespunde caracterului homeostazei hormonale. In
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ambele grupe de varsta pentru o parte din bolnave sunt caracteristice hiperprolactinemia,
majorarea nivelului LH, hiperestrogenemia, hipotireoza si majorarea nivelului cortizolului.

De aceea atribuirea bolnavei concrete de CGM 1n menopauza la una din formele
etiopatogene, precum si tactica elaborarii componentului hormonal 1n cadrul tratamentului
complex al CGM trebuie efectuate in baza valorilor homeostazei hormonale.

Indicii de baza ai imunitatii celulare si umorale la loturile examinate in acest studiu s-au
caracterizat prin diversitatea semnificativd a manifestarii lor cantitative si calitative. Reducerea
populatiei de limfocite T a specificat majoritatea acestor cazuri, iar schimbarile imunitatii celulare
observate permit clasificarea cancerului glandei mamare in perioada de menopauza si
postmenopauza la maladiile cu imunodeficientd secundara de tip T. Datele acestea se conforma
cu cele raportate de alti autori [42,72,163,235].

Pronuntarea acestui tip de imunodeficienta s-a remarcat la pacientele cu cancerul glandei
mamare in perioada de postmenopauza.

De asemenea s-a determinat schimbari in sistemul de imunoreglare, care s-a manifestat prin
majorarea exprimatd a continutului de limfocite T, reducerea limfocitelor T-TFR si T-TFS, si a
indexului imunoreactivitatii,, Mai scazut acest indice s-a determinat la pacientele cuprinse in
varsta de 60 ani, chiar semnificativ statistic (p<0,001 si p<0,05).

Dezechilibrele se confirma si de indexul imunoreglarii, eel mai scazut acesta era la
pacientele de 60 ani si mai mult - 1,09+0,02, apoi la pacientele de 50-59 ani -1,16+0,03 —
diferentele sunt semnificative in comparatie sanatoasele (p<0,05), si confirmd starea de
imunodeficientd la pacientele cu cancer mamar cel mai inalt grad de imunodeficienta remarcat la
pacientele in postmenopauza. Aceasta se poate explica prin aceea ca antigenele tumorale exercita
un efect supresor [126, 135, 167]. Dereglarile imune este inalta probabilitate n constituirea unui
cerc vicios, ce conduce in continuare la cresterea permeabilitatii antigenice a epiteliului,
activizarea complementului, recrutarea in masa a fagocitelor cu eliberarea de variati mediatori ai
tumorei. O asemenea evolutie conduce la agravarea procesului.

Cunoasterea modificarilor imune ofera indubitabil posibilitatea de a determina nivelul si
gradul de dereglare a rezistentei specifice si nespecifice ale organismului, in plus, aceasta este o
etapa diagnostica importanta si necesara 1n alegerea schemei optime de imunoterapie.

Pentru bolnavele de CGM in menopauza din populatia Republicii Moldova in forma
etiopatogenica involutivd, e caracteristica marirea veridicd (p<0,01) a nivelului markerului

tumoral CA 15.3, fata de forma suprarenald, respectiv 27,5+2,3 si 20,4+1,3 Ul/ml.
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Studiul indicelor receptorilor a evidentiat ca la 37,5% de bolnave, ReEs si RePg erau
negative, ce vorbeste de o ratd inaltd a tumorilor care nu contin receptori de estrogen si
progesteron la bolnavele in menopauza, din populatia femenind a tarii noastre .

Expresia pozitiva a ReES s-a manifestat la 51,6% bolnave de CGM in menopauza, iar a
RePg - 1a 42,2% de bolnave. Conform datelor unor autori lipsa ReEs in tumoare este in limitele
20%, iar lipsa RePg se intdlneste in 35% [3,6,21,61,140,144].

Analiza expresiei ReEs in diferite forme etiopatogenetice a stabilit, cda in forma
suprarenald, lipsa ReEs se intdlneste in 47,2% iar prezenta in 52,8%, comparativ cu forma
involutiva, respectiv 50% si 50%. Studiul RePg a evidentiat lipsa in 58,3% - forma suprarenala si
57,2% - involutiva, iar prezenta in 41,7% si 42,8% respectiv.

Din studiul nostru se evidentiaza si coincide cu datele unor autori, cd in menopauza
determinarea expresiei receptorilor steroizi joacd un rol primordial in determinarea tacticii
tratamentului [278, 294].

Tindnd cont de actiunea nociva a preparatelor antiestrogenice asupra organismului
(sistemul cardiovascular, proprietatile reologice a sangelui), indicarea neargumentatd a
tratamentului antiestrogenic Inrautateste si mai mult starea bolnavelor de CGM 1n perioada
menopauzala. De aceia stabilirea expresiei ReEs si RePg este obligatorie in stabilirea indicatiilor
pentru tratamentul hormonal.

Studiul efectuat a stabilit o frecventd inaltd a tumorilor ReEs si RePg negativi,
reprezentand o particularitate a pacientelor cu CGM in menopauza, din Republica Moldova. Lipsa
ReEs si RePg in tumoare, sunt prezente practic la fiecare a doua pacientd, ce limiteaza
posibilitatea tratamentului cu antiestrogeni si progestine.

Determinarea ReEs si RePg la pacientele cu CGM in perioada menopauzala ar contribui la
scaderea costului sumar al tratamentului hormonal. Cu mult mai mare e necesitatea determinarii
expresiei ReEs si RePg la pacientele in menopauza, in scopul precizarii conduitei primordiale in

tratamentul complex.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii:

1.

Pacientele cu CGM 1in perioada menopauzala se caracterizeazd 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 i1n 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 stabilitd mai
frecvent la pacientele cu CGM, decat in lotul de control (corespunzator 39+2.2u/l si
23,8+3,2u/l) (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 involutiva acestea din urma se manifesta prepoderent prin hipotireoza),
contribuind la realizarea riscului sumar in CGM.

La bolnavele de CGM in menopauza, imunosupresia celulard e mai pronuntatd 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)

Frecventd 1naltd de tumori ReEs si RePg negative - 48,4% si 57,8%, respectiv,
reprezentand o particularitate a pacientelor cu CGM in menopauza 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 1in menopauza: patologia
sistemului hepatobiliar, avorturile, patologia glandei tiroide, varsta menarhei.

Rezultatul solutiondrii 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.
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Recomandari practice:

1. Persoanele cu dereglari metabolice, hormonale, imunologice fac parte din grupul de risc

3.

pentru cancerul mamar si corectia acestor dereglari este 0 modalitate de profilaxie atat al
cancerului glandei mamare la femeile in menopauza.

In baza particularitatilor 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 menopauzald, contribue la
evitarea indicdrii 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.

81



BIBLIOGRAFIE

1. Aapro M., Balducci I., Piccart M. Breast cancer in the elderly. Phillips Group Oncology

Communication Co.Box 4024. Philadelphia, PA. — 2002,p.22

2. Ahn, J, Schatzkin, A, Lacey,JV jr.et al. Adiposity, adult weight change, and post-menopausal

SN

10.

11.

12.

13.

14.

15.

breast cancer risk. Division of Cancer Epidemiology and Genetics, National Cancer Institute,
National Institutes of Health, EPS, 2007 Oct 22,167(19), p. 2091-102

Albain KS, Barlow WE, Shack S, et al. Prognostic and predictive value of the 21-gene
recurrence score assay in postmenopausal women with node-positive, oestrogen-receptor-
positive breast cancer on chemotherapy: A retrospective analysis of a randomized
trial.Lancet Oncol. 2010;11: p.55-65

. Anderson, D.J. Lobo R.A., Kelsey J., Marcus R. (eds.). Immunologic aspects of menopause /

Menopause: Biology and Pathology. - San Diego-Tokyo, 2000. - P. 353-356

Angel R., lonescu M., Sandru A. Cancerul glandei mamare. Bucuresti, 2002, p.184-188.
Angelescu, N. Breast cancer-estrogens relationship. Chirurgia (Bucuresti). July-August
2001, vol. 96, no. 4, p. 335-339

Baha M. Arafah, M.D. Increased Need for Thyroxine in Women with Hypothyroidism
during Estrogen Therapy. Acta Endocrinol, nr. 23 (7), vol. 344: 1743-1749

Balducci L., Extermann M., Carreca |I. Management of breast cancer in the older woman//
Cancer Control. - 2001 .Vol. 8. - p. 431-441

Benz, CC., Clarke, CA., Moore, DH. Geographic excess of estrogen receptor-positive breast
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. December 2003, vol. 12, no. 12, p. 1523-1527.
Bernstein, TC. What are my chances of getting breast cancer? J Am Med Assoc. July
25,1997, vol. 238, no. 4, p. 345-346

Bernstein, L. Epidemiology of endocrine-related risk factors for breast cancer. J Mammary
Gland Biol Neoplasia. January 2002; vol.7, no.1, p. 3-15

Bjarnason, NH., Christiansen, C. Biochemical markers for monitoring of bone metabolism.
Maturitas, 2000, vol 35, Suppl.1, p. 45

Boyd, DB. Insulin and cancer. Integr Cancer Ther. December 2003, vol.2, no.4, p.315-329
Blake, JM., Collins, JA., Reid, RL. et al. The SOGC statement on the WHI report on
estrogen and progestin use in postmenopausal women. J Obstet Gynaecol Can. October
2002, vol. 24, no. 10, p. 783-790

Blankestein M.A., van den Ven J.,, Maitimu-Smeele 1., Donker G.H., de Jong P.C,,
Daraszewski J., Szymaczak J., Milewicz A., Thijssen J.H.H. Intratumoral levels of estrogens
in breast cancer. J Steroid Biochem. Mol. Biol., 1999; 69: 293-297

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ahn%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schatzkin%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lacey%20JV%20Jr%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

16

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Blidaru A., Moldovanu A. Valoarea prognostica a dozarii CA-15-3 la bolnavele cu cancer
mamar // Congresul National de Oncologie, Institutul Oncologic, Bucuresti, 1999, p.96
Buzdar A.U. Endocrine therapy for metastatic breast cancer//FSCO-1999 Educational book.-
Atlanta.-1999.-P.522-52

Calzada, L., Martinez, JM., Sandoval, T. Hormone-related factors associated with hormone
receptor levels in breast cancer. Gynecol Obstet Invest. 2001, vol. 52, no. 4, p. 264-268.
Campos, SM., Winer, EP. Hormonal therapy in postmenopausal women with breast cancer.
Oncology. 2003, vol. 64, no. 4, p. 289-299

Camizares F, Sola J, Perez M. Preoperator values of CA15-3 and CEA as pronostic factors in
breast cancer: a multivariate analysis. Tumor Biol, 2001 Sep-Oct; 22(5): 273-281

Cassidy A, Albertazzi P, Lise Nielsen I, Hall W, Williamson G, Tetens I, Atkins S, Cross H,
Manios Y, Wolk A, Steiner C, Branca F.Critical review of health effects of soyabean phyto-
oestrogens in post-menopausal women. Proc Nutr Soc. 2006 Feb;65(1):76-92

Castiglione M., Davidson T, Gruber G, Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2010 May; 21 Suppl 5: p.9-14
Carber J.E. Hereditary cancer predisposition syndromes. J Clin Oncol 2005;23(2): 276-92.
Cerhan, JR., Kushi, LH., Olson, JE. et al. Twinship and risk of postmenopausal breast
cancer. J Natl Cancer Inst. February 2000, vol. 92, no. 3, p. 261-265

Chlebowski, RT., Kim, JA., Col, NF. Estrogen deficiency symptom management in breast
cancer survivors in the changing context of menopausal hormone therapy. Semin Oncol.
December 2003, vol. 30, no. 6, p. 776-788

Chlebowski RT, Anderson GL, Gass M, Lane DS, Aragaki AK, Kuller LH, Manson
JE,Stefanick ML, Ockene J, Sarto GE, Johnson KC, Wactawski-Wende J, Ravdin PM, et all.
WHI Investigators. Estrogen plus progestin and breast cancer incidence and mortality in
postmenopausal women. JAMA. 2010 Oct 20;304(15):1684-92

Clarke CA, Glaser SL. Recent declines in hormone therapy utilization and breast cancer
incidence: clinical and population-based evidence.//Clin Oncol, 2006,Vol.24, p.49
Clavel-Chapelon F., Hill C. Hormone replacement therapy in menopause and risk of breast
cancer. Press Med 2000; 29(31): 1688-93

Coates AS, Keshaviah A, et al. Five years of letrozole compared with tamoxifen as initial
adjuvant therapy for postmenopausal women with endocrine-responsive early breast
cancer: update of study BIG1 -98// J Clin Oncol.,2007, Vol. 25, p.486-492

Cobleigh, MA. Managing menopausal problems. Cancer Treat Res.2000, vol.103, no.1, p.23

83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davidson%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20555111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gruber%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20555111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20555111

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Cotruta A. Particularitatile marcherilor tumorali CEA si CA15.3 la bolnavele de cancer
glandei mamare in menopauza.Congresul III National de Oncologie, Chisinau2010, p.258-
260

Cotruta A. Dereglarile metabolizmului hormonal tiroidean in dezvoltarea cancerului mamar
(Review). Anale USMF, 2004, p.24-25

Cotruta A. Particularitatile statusului imun la bolnavele cu cancer glandei mamare in
menopauza. Arta medica,Nr.3, 2009,p.18-19

Comunicat informativ-metodic ecologic. Chisinau: U.S.M., 2000, p.32

Crowe JP Jr, Patrick RJ, Rybicki LA, Grundfest-Broniatowski S, Kim JA, Lee KB.Race is a
fundamental prognostic indicator for 2325 northeastern Ohio women with infiltrating breast
cancer. Breast J. 2005 Mar-Apr;11(2):124-8

Cutson, TM., Meuleman, E. Managing menopause. Am Fam Physician. March 2000, vol.
61, no. 5, pp. 1391-1400, 1405-1406

Cucieru, A. Cancerul mamar in Moldova in perioada aa.1980-1998. Simpozion national
»Diagnosticul, tratamentul si profilaxia afectiunilor precanceroase si a cancerului organelor
reproductive la femei”. Chisinau, 1999, p. 107 — 109

Cuzick, J. Epidemiology of breast cancer-selected highlights. Breast. December 2003, vol.
12, no. 6, p. 405-411

Cyr, MG. Postmenopausal hormone therapy in the aftermath of the WHI. What patients need
to know. Postgrad Med. March 2003, vol. 113, no. 3, pp. 15-18, 20

Davis, SR. Postmenopausal hormone-replacement therapy. N Engl J Med. January 2002,
vol. 346, no.1, p. 63-65

De Cuyper, L., Van Hee, R., Sterckx, F. The effect of social factors on diagnosis and
treatment of breast cancer. Acta Chir Belg. November-December 2003, vol. 103, no. 6, p.
585-588

Demicheli, R., Bonadonna, G., Hrushesky, WJ. Menopausal status dependence of early
mortality reduction due to diagnosis of smaller breast cancers (T1 v T2-T3): relevance to
screening. J Clin Oncol. January 2004, vol. 22, no. 1, p. 102-107

De Lignieres, B. Effects of progestogens on the postmenopausal breast. Climacteric.
September 2002, vol. 5, no. 3, p. 229-235

Diab S.G., Elledge R.M., Clark G.M. Tumor characteristics and clinical outcome of elderly
women with breast cancer.// J Natl Cancer Inst.- 2000.- Vo0l.92.- p.550-556

Druckmann R. Female sex hormones, autoimmune diseases and immune response //
Gynecol. Endocrinol. 2001. V.15, Sup.6. P. 69-76

84



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Ebeling FC, Schmitt UM. Tumour markers CEA and CA15-3 as pronostic factors in breast
cancer - univariate and multivariate analysis. Anticancer Res, 1999 Jul-Aug; 19(41), p.2545-
2550

Emons, G., Westphalen, S. Hormone replacement therapy in peri- and postmenopause.
Routine use is not indicated. MMW Fortschr Med. February 2002,vol.144, no.9, p. 30-33
Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group. Endogenous sex hormones
and breast cancer in postmenopausal women: reanalysis of nine prospective studies. J Natl
Cancer Inst. April 2002, vol. 94, no. 8, p. 606-616

Ewertz M, Jensen MB, Gunnarsdéttir KA, Hejris 1, Jakobsen EH, Nielsen D, Stenbygaard
LE, Tange UB, Cold S. Effect of obesity on prognosis after early-stage breast cancer.J Clin
Oncol. 2011 Jan 1;29(1):25-31

Fabian, CJ., Kimler, BF. Chemoprevention of breast cancer: implications for postmenopausal
women. Drugs Aging. 2002, vol. 19, no. 1, p. 43-78

Farrell, E. Medical choices available for management of menopause. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. March 2003, vol. 17, no. 1, p. 1-16

Finek J., Holubec L.jr, Topolcan O., et al. The importance of pronostic factors in pre-
menopausal women with breast cancer. Anticancer Res. 2007; 27 (4A):1893-6

Forbes JF, Cuzick J.Systemic adjuvant therapies for early breast cancer: 15-year results for
recurrence and survival. Med J Aust. 2005 Nov 7;183(9):447-8

Furberg CD, Psaty BM. Review: hormone replacement therapy may reduce the risk for death
in younger but not older postmenopausal women. ACP J Club. 2005 Jan-Feb;142(1):1
Fylstra, DL. Postmenopausal hormone therapy: have HERS2 and WHI given us any new
information? J S C Med Assoc. December 2002, vol. 98, no. 8, p. 299-304

Gaspard, U., Van Den Brule, F., Pintiaux, A. et al. Clinical study of the month. Benefit/risk
balance of postmenopausal estrogen-progestin treatment in peril in the Women's Health
Initiative study: practical attitude of the clinician. Rev Med Liege. August 2002, vol. 57, no.
8, p. 556-562

Ghislery D., Terracoli C. Pak monouHol >xene3bl y O0NbHBIX crapuie 70 JeT: Hall OIbIT
nedenus. //Acta. Chir. Ital., 1995, 51, Ne4 pp. 338 — 346

Godoroja N., lacovlev 1., Gorincioi E. et al., Particularitatile clinico-biologice si rezultatul
tratamentului bolnavilor de hiperplazii dishormonale ale glandelor mamare // 1 Congres
National de Oncologie, Chisinau, 2000, p.98-101

Godoroja N. Cancerul glandei mamare in Republica Moldova. I Congres National de
Oncologie, Chisinau 2000, p. 95-98

85



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Godoroja N.M. Argumentarea programului de combatere a cancerului glandei mamare in
Republica Moldova. Simpozion national ,,Diagnosticul, tratamentul si profilaxia afectiunilor
precanceroase si a cancerului organelor reproductive la femei”. Chiginau, 1999, p. 109 — 11
Gompel A., Chaouat M., Hugol D., Forgez P. Steroidal hormones and proliferation,
differentiation and apoptosis in breast cells. Maturitas 49 (2004): 65: 16-24

Goss PE, Ingle jNj, Martino S, et al. Randomized trial of letrozole following tamoxifen as
extetxded adjuvant therapy in receptor-positive breast cancer:updated findings from NCIC
CTGMA.17.// INCI Cancer Spectmm.,2005,Vol.97, p. | 262-1271

Grady, D. Postmenopausal hormones-therapy for symptoms only. N Engl J Med. May 2003,
vol. 348, no. 19, p.1835-1837

Grady, D. A 60-year-old woman trying to discontinue hormone replacement therapy.
JAMA. April 2002, vol. 287, no. 16, p. 2130-2137

Greendale, GA., Reboussin, BA., Slone, S. et al. Postmenopausal hormone therapy and
change in mammographic density. J Natl Cancer Inst. January 2003, vol. 95, no.1, p. 30-37
Greendale, GA., Petersen, L., Zibecchi, L. et al. Factors related to sexual function in
postmenopausal women with a history of breast cancer. Menopause. 2001, vol. 8, no. 2, p.
111-119

Gustafsson, JA., Warner, M. Estrogen receptor beta in the breast: role in estrogen
responsiveness and development of breast cancer. J.Steroid. Biochem.Mol. Biol.,
2000,vol.30, p.245-248

Hamajima N, Hirose K, Tajima K, Rohan T, Calle EE, Heath CW Jr, et all. Alcohol, tobacco
and breast cancer--collaborative reanalysis of individual data from 53 epidemiological
studies, including 58,515 women with breast cancer and 95,067 women without the disease.
Br J Cancer. 2002 Nov 18;87 (11) : 1234-45

Haslam, SZ., Osuch, JR., Raafat, AM. et al. Postmenopausal hormone replacement therapy:
effects on normal mammary gland in humans and in a mouse postmenopausal model. J
Mammary Gland Biol Neoplasia. January 2002, vol. 7, no. 1, p. 93-105

Henderson BE, Lee NH, Seewaldt V, Shen H.The influence of race and ethnicity on the
biology of cancer. Nat Rev Cancer. 2012 Sep;12(9):648-53

Harper-Wynne, CL., Sacks, NP., Shenton, K. et al. Comparison of the systemic and
intratumoral effects of tamoxifen and the aromatase inhibitor vorozole in postmenopausal
patients with primary breast cancer. J Clin Oncol. February 2002, vol. 20, no. 4, p. 1026-
1035

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12439712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12439712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12439712

72.

Harris, PF. Medical issues and hormone replacement therapy. Curr Womens Health Rep.
October 2002, vol. 2, no. 5, p. 373-381

73. Heinemann, V., Parhofer, K. Risk and benefits of hormone replacement therapy by

postmenopausal women. WHI-Study Internist (Berl).July 2003, vol. 44, no. 7, p. 896-898

74. Hery M. JleueHue OOJBHBIX pakoOM MOJIOYHOM >Keje3bl MOoXWioro Bospacta // Gyn.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Obst.,1996.Ne354.¢.15,17-18

Hillen H. F., Hupperets P. S. Breast cancer in patients, 70 years or older //Ned.
Tijdsehr.Geneeskd. 2000, Vol. 144, N23, p. 1099-1104

Holli, K. Hormone replacement therapy and breast cancer--any news? Duodecim. 1999, vol.
15, no. 2, p. 101-102

Hulka, BS., Moorman, PG. Breast cancer: hormones and other risk factors. Maturitas.
February 2001, vol. 38, no. 1, p. 103-113

Hulka B.S., Stark A.T. The risks factors for the human breast cancer. Lancet 1995, p. 883-
887

llisien C., Tricehopoulos D. Age at merche, age at menopause, height and obesity, as risk
factors for breast cancer // J.Cancer, 1990, p. 798-804

losub A., Cinca S., Enculescu C. Metode noi de diagnostic in cancer: Genetice,
moleculare,imagistice. Conferinta Nationala de Oncologie, Volum de rezumate, Bucuresti
2001, p. 7.158

Ingle, JN. Estrogen as therapy for breast cancer. Breast Cancer Res. 2002, vol. 4, no. 4, p.
133-136

Ingle, JN. Current status of adjuvant endocrine therapy for breast cancer. Clin Cancer Res.
December 2001, vol. 7, no. 12, p. 4392-4396

Isaksson, E., Wang, H., Sahlin, L. et al. Effects of long-term HRT and tamoxifen on the
expression of progesterone receptors A and B in breast tissue from surgically
postmenopausal cynomolgus macaques. Breast Cancer Res Treat. May 2003, vol. 79, no. 2,
p. 233-239

Jackisch C., Schneider H.P.G. Biological effects of estrogens and progesteron on human
breast cancer carcinogenesis. Menopause Rev. 1997, 2:26-34

Jakesz R, Jonat W, Grant M, et al. Switching of postmenopausal women with endocrine-
responsive early breast cancer to anastrozole after 2 years' adjuvant tamoxifen: combined
results of ABCSG trial 8 and ARNO 95 trial. //Lancet.2005,V0l.366,p.455-462

James CR, Ouinn JE, Mullan PB, et al. BRCAL, a Potential predictive biomarker in the
treatment of breast cancer// Oncologist.2001,Vol. 2, p.142-150

87



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Johnsen HE.Clinical practice and future needs in recombinant human granulocyte colony-
stimulating factor treatment: a review of randomized trials in clinical haemato-oncology. J
Int Med Res. 2001 Mar-Apr;29(2):87-99

Jondal M, Pazirandenh A, Okret S.Different roles for glucocorticoids in thymocyte
homeostasis? Trends Immunol. 2004 Nov;25(11):595-600

Jones, SE. Fulvestrant: an estrogen receptor antagonist that downregulates the estrogen
receptor. Semin Oncol. October 2003, vol. 30, no. 5 suppl 16, p. 14-20

Kanczuga-Koda, L., Sulkowska, M., Koda M. et. al. Expression of connexin 43 in breast
cancer in comparison with mammary dysplasia and the normal mammary glands (Warsz).,
2003, vol. 62, p. 439 — 442

Kerlikowske, K., Miglioretti, DL., Ballard-Barbash, R. et al. Prognostic characteristics of
breast cancer among postmenopausal hormone users in a screened population. J Clin Oncol.
December 2003, vol. 21, no. 23, p. 4314-4321

Kennecke H.F., Olivoto I.A., Speers C., Norris B., Chia S.K. Gelmon-Late risk of relapse
and mortality among postmenopausal women with estrogen responsive early breast cancer
after 5 years of tamoxifen. Annals of oncology, vol.18,no.1,January2007,p.45-51

Key, TJ., Appleby, PN., Reeves, GK. et al. Body mass index, serum sex hormones, and
breast cancer risk in postmenopausal women. J Natl Cancer Inst. August 2003, vol. 95, no.
16, p. 1218-1226

Key TJ, Appleby PN, Cairns BJ, Luben R, Dahm CC, Akbaraly T, Brunner EJ, Burley V,
Cade JE, Greenwood DC, Stephen AM, Mishra G, Kuh D, Keogh RH, White IR, Bhaniani
A, Borgulya G, Mulligan AA, Khaw KT. Dietary fat and breast cancer: comparison of results
from food diaries and food-frequency questionnaires in the UK Dietary Cohort Consortium.
Am J Clin Nutr. 2011 Oct;94(4):1043-52

Klijn JG. LHRH-agonist versus chemotherapy in premenopausal breast cancer? Eur J
Cancer. 2002 Nov;38 Suppl 6:545-6

Kirsh, V., Kreiger, N. Estrogen and estrogen-progestin replacement therapy and risk of post-
menopausal breast cancer in Canada. Cancer Causes Control. August 2002, vol. 13, no. 6, p.
583-590

Kincade P.W., Medina K.L., Payne K.J., K, Tudor S., Rossi M.l., Koure T. Estrogen
rehulates lymphopoesis. The Menopause at the Millennium. - 2000. - P.171-174
Kostoglou-Athanassiou I, Ntalles K. Hypothyroidism - new aspects of an old disease.
Hippokratia. 2010 Apr;14(2):82-7

88



99. Kothari, S., Thacker, HL. Risk assessment of the menopausal patient. Med Clin North Am.
November 1999, vol. 83, no. 6, p. 1489-1502

100. La Guardia, M., Giammanco, M. Breast cancer and obesity. Panminerva Med. June 2001,
vol. 43, no. 2, p. 123-133

101. Lamar, CA., Dorgan, JF., Longcope, C. et al. Serum sex hormones and breast cancer risk
factors in postmenopausal women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. April 2003, vol. 12,
no. 4, p. 380-383

102. Larionov,AA.Berstein, LM., Miller, WR. Local uptake and synthesis of oestrone in
normal and malignant postmenopausal breast tissues. J Steroid Biochem Mol Biol. May
2002, vol. 81, no. 1, p. 57-64

103. Lawlor, D.A., Ebrahim, S., Smith, G.D. The association of socio-economic position across
the life course and age at menopause: the British Women's Heart and Health Study. BJOG,
2003, vol. 110, no. 12, p.1078-1087

104. Liang TJ, Reherman B, Seeff LB Pathogenesis, natural history,treatment and prevention of
hepatitis C. Ann Intern Med, 2000; 132: 296-305

105. Limat S, Drouhin JP, Demesmay K, Tissot E, Jacquet M, Woronoff-Lemsi MC. Incidence
and risk factors of preparation errors in a centralized cytotoxic preparation unit. Pharm
World Sci. 2001 Jun;23(3):102-6

106. Lipnitskii, EM.; Komissarov, AB.; Samodurova, TE.; Topchii, SN. Prevention of breast
cancer. Vestn. Ross. Akad. Med. Nauk, 2001, no. 1, p. 40 — 44

107. Lohrisch c. Highlights from the 37th Annual Meeting of the American Society of Clinical
Oncology, San Francisco, USA, 12-15 May 2001

108. Liehr J.C. Is the estradiol a genotoxic mutagenic carcinogen.Endocr. Rev.2000,p.40-54.

109. Loke YK,Singh S, Furberg CD. Long-term use of thiazolidinediones and fractures in type
2 diabetes: a meta-analysis. CMAJ ; 2009 Jan 6; 180:32-39

110.Maas, AH., Van Der Graaf, Y. Postmenopausal hormone-replacement therapy discredited,
except in healthy women shortly after menopause. Ned Tijdschr Geneeskd. November 2002,
vol. 146, no. 45, p. 2127-2130

111.Masso M, McCarthy G.Literature review to identify factors that support implementation of
evidence-based practice in residential aged care. Int J Evid Based Healthc. 2009
Jun;7(2):145-56

112. Manjer, J., Johansson, R., Berglund, G. et al. Postmenopausal breast cancer risk in relation

to sex steroid hormones, prolactin and SHBG (Sweden). Cancer Causes Control.
September 2003,vol.14, no.7, p. 599-607

89


http://www.phs.wfubmc.edu/public/pubsDetail.cfm?staffid=2a8f457b-5757-4fe1-b8c3-f560e67db50d&pub=3487
http://www.phs.wfubmc.edu/public/pubsDetail.cfm?staffid=2a8f457b-5757-4fe1-b8c3-f560e67db50d&pub=3487

113.Matter MS, Hilmenyuk T, Claus C, Marone R, Schiirch C, Tinguely M, Terracciano L,
Luther SA, Ochsenbein AF.Destruction of lymphoid organ architecture and hepatitis caused
by CD4+ T cells. PL0S One. 2011;6(9):e24772

114.Martin-Du-pan RC. Personal losses, menopause, and estrogen treatment. Rev Med Suisse.
2009 Jun 3;5(206):1292

115.Martin A.M., Weber B.L. Genetic and hormonal risk factors in breast cancer. J Natl Cancer
Just 2000; 92 (14): 1126-35

116. Mauson J.E., Martin K.A. Clinical practice. Postmenopausal hormone-replacement therapy.
N Engl J Med 2001; 345(1): 34-40

117.Matsui, A., Ikeda, T., Jinno, H. et al. Developments in endocrine therapy for breast cancer.
Gan To Kagaku Ryoho. July 2002, vol. 29, no. 7, p. 1138-1145

118.Mauriac, L., Pippen, JE., Quaresma Albano, J. et al. Fulvestrant (Faslodex) versus
anastrozole for the second-line treatment of advanced breast cancer in subgroups of
postmenopausal women with visceral and non-visceral metastases: combined results from
two multicentre trials. Eur J Cancer. June 2003, vol. 39, no. 9, p. 1228-1233

119.Mancini G, Carbonate A, Henemans J. Immunochemical quantitation of antigens by single
radical diffusion // Immunochemistry, 1965, nr.2, p. 235

120. Mandell, Douglas, Principles and practice of Infectious Diseses // Chapter 143 —Hepatitis C,
2000, p. 1736-1753

121.Mauriac L, Keshaviah A, Debled M, Mouridsen H, et al. Predictors of early relapse in
postmenopausal women with hormone receptor-positive breast cancer in the BIG 1-98 trial
/I Ann Oncol. 2007, Vol. 14, p.320-327

122.McTiernan A.Physical activity, weight, diet, and breast cancer risk reduction; comment on
"physical activity and risk of breast cancer among postmenopausal women". Arch Intern
Med. 2010 Nov 8;170(20):1792-3

123.McDonnell D.P. Molecular pharmacology of estrogen and progesterone receptors / Lobo
R.A., Kelsey J., Marcus R (eds.). Menopause: Biology and Pathology. - San Diego-Tokyo,
2000. - P. 459-480

124.Memon MI, Memon MA. Hepatitis: an epidemiological review.J Virol Hepatitis, 2002, 9:
84-100

125.Messina, MJ. Soy foods and soybean isoflavones and menopausal health. Nutr Clin Care.
November-December 2002, vol. 5, no. 6, p. 272-282

126.Mihaiescu G. Imunologie si imunochimie. Bucuresti, 2001, p. 422

127.Miura, S., Tominaga, T., Koyama, H. et al. Phase | single-dose administration study of

90



exemestane in postmenopausal women. Gan To Kagaku Ryoho. July 2002, vol. 29, no. 7, p.
1179-1187

128.Miyoshi, Y., Tanji, Y., Taguchi, T. et al. Association of serum estrone levels with estrogen
receptor-positive breast cancer risk in postmenopausal Japanese women. Clin Cancer Res.
June 2003, vol. 9, no. 6, p. 2229-2233

129.Miyoshi, Y., Taguchi, T., Tamaki, Y. et al. Current status of endocrine therapy for breast
cancer. Breast Cancer. 2003, vol. 10, no. 2, p. 105-111

130.Miyoshi Y.M., Anto A., Shiba E., Taguchi T., Tamaky Y., Noguchi S. Involvement of up-
regulation of 17 betta-hydroxy steroid dehydrogenase typel in maintenence of intratumoral
highestradiol levels in postmenopausal breast cancers. Int J Cancer 2001; 94: 685-689

131.Moerman, CJ., Van Hout, BA., Bonneux, L. et al. Postmenopausal hormone therapy: less
favourable risk-benefit ratios in healthy Dutch women. J Intern Med. August 2000, vol. 248,
no. 2, p. 143-150

132.Mueck, AO., Seeger, H., Wallwiener, D. Impact of hormone replacement therapy on
endogenous estradiol metabolism in postmenopausal women. Maturitas. October 2002, vol.
43, no. 2, p. 87-93

133.Mullins, CD., Ohsfeldt, RL. Modeling the annual costs of postmenopausal prevention
therapy: raloxifene, alendronate, or estrogen-progestin therapy. J Manag Care Pharm. March-
April 2003, vol. 9, no. 2, p. 150-158

134.Mueller, J. Menopausal symptoms and biochemical marcers of bone metabolism in
perimenopausal women. Maturitas, 2000,vol.35,Suppl.1,p.53

135.National Comprehensive Cancer Network. NCCN: Clinical practice guidelines in oncology
2010

136.Nelson, AL. Postmenopausal hormone therapy and breast cancer: where do we stand? Int J
Fertil Womens Med. September-October 2003, vol. 48, no. 5, p. 206-216

137.Newcomb, PA., Titus-Ernstoff, L., Egan, KM. et al. Postmenopausal estrogen and progestin
use in relation to breast cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. July 2002, vol. 11,
no. 7, p. 593-600

138.Niesluchowska-Frydrych, B., Dworniak, T., lwaszkiewicz, K. et al. Analysis of hormone
profile in women during the pre- and postmenopausal period using hormone replacement
therapy, and analysis of the mammography image in these women. Ginekol Pol. April 2001,
vol. 72, no. 4, p. 217-223

139.Nicolson GL.Lipid replacement therapy: a nutraceutical approach for reducing cancer-

associated fatigue and the adverse effects of cancer therapy while restoring mitochondrial

91



function. Cancer Metastasis Rev. 2010 Sep;29(3):543-52

140.North American Menopause Society. Role of progestogen in hormone therapy for
postmenopausal women: position statement of The North American Menopause
Society.Menopause. March-April 2003, vol. 10, no. 2, p. 113-132

141.0chi Y, Hamazu M, Kajita Y, Hachiya T, Hamaoki M. Inhibitory effect of thyroid blocking
antibody (TBAD) on the thyroid stimulatory effect of human chorionic gonadotropin (HCG)
and equine chorionic gonadotropin (ECG). Endocr J. 2010; 57(4): 311-5. Epub 2010 Mar 30

142.0Onland-Moret, NC., Kaaks, R., Van Noord, PA. et al. Urinary endogenous sex hormone
levels and the risk of postmenopausal breast cancer. Br J Cancer. May 2003, vol. 88, no. 9,
p. 1394-1399

143.0verton, Caroline. E.; Davies, Melanie. C. Factors that determine the age of the menopause.
J. Br. Meno. Soc, 1999, vol. 5, p. 83-86

144 Persson I, Orgéas CC, Sanner K, Hall P, Conner P, Holte J, Nilsson SJ, Sundfeldt K, , Chia
KS, Wedren S, Dickman PW, Czene K. Breast cancer incidence after hormonal infertility
treatment in Sweden: a cohort study. Am J Obstet Gynecol. 2009 Jan;200(1):72.e1-7

145.Perez-Lopez, FR. Menopause hormone replacement therapy: controversial, accuracy and
outlook Issues. Med Clin (Barc). February 2003, vol. 120, no. 4, p. 148-155

146.Pelinescu-Onciul, D. Menopauza. Ghid terapeutic. Bucuresti, Ed. ,,Diasfera”, 2001, p.76

147. Piccart MJ, Goldhirsch A, Straehle C. The Breast International Group: a new spirit
of collaboration in breast cancer research for the new millennium. // Eur. J. Cancer.
2000.Vol. 36. p.1733-1736

148.Porch, JV., Lee, IM., Cook, NR. et al. Estrogen-progestin replacement therapy and breast
cancer risk: the Women's Health Study (United States). Cancer Causes Control. November
2002, vol. 13, no. 9, p. 847-854

149.Purohit, A., Reed, MJ. Regulation of estrogen synthesis in postmenopausal women.
Steroids. November 2002, vol. 67, no. 12, p. 979-983

150.Raafat, AM., Li, S., Bennett, JM. et al. Estrogen and estrogen plus progestin act directly on
the mammary gland to increase proliferation in a postmenopausal mouse model. J Cell
Physiol. April 2001, vol. 187, no. 1, p. 81-89

151.Raafat, AM., Hofseth, LJ., Haslam, SZ. Proliferative effects of combination estrogen and
progesterone replacement therapy on the normal postmenopausal mammary gland in a
murine model. Am J Obstet Gynecol. February 2001, vol. 184, no. 3, p. 340-349

92



152. Radulescu A. Hepatita acuta virala: Epidemiologie practica pentru medicii de familie;sub
red. Bocsan 1.S.; Ed. Medicala Universutara “Iuliu Hatieganu”, Clij-Napoca, 1999, pag. 300-
306

153.Rebedea I. “Boli infectioase”. Bucuresti, 2000 p. 288-293

154.Robertson, JF., Harrison, MP. Equivalent single-dose pharmacokinetics of two different
dosing methods of prolonged-release fulvestrant ('Faslodex’) in postmenopausal women with
advanced breast cancer. Cancer Chemother Pharmacol.October 2003,vol.52,n0.4,p.346-348.

155.Rampaul R.S. // Breast Cancer Res. —2001.,v.3, Ne2, p. 113-116

156.Ross, RK., Paganini-Hill, A., Wan, PC. et al. Effect of hormone replacement therapy on
breast cancer risk: estrogen versus estrogen plus progestin. J Natl Cancer Inst. February
2000, vol. 92, no. 4, p. 328-332

157.Rossouw, JE., Anderson, GL., Prentice, RL. et al. Writing Group for the Women's Health
Initiative Investigators.  Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal results From the Women's Health Initiative randomized
controlled trial. JAMA. July 2002, vol. 288, no. 3, p. 321-333

158.Robins SJ, Lyass A, Brocia RW, Massaro JM, Vasan RS.Plasma lipid transfer proteins and
cardiovascular disease. The Framingham Heart Study. Atherosclerosis. 2013 Feb 18. pii:
S0021-9150(13)00112-3

159.Richardson, T.A., Robinson, R.D. Menomnay3a u aenpeccus: 0030p TNCHXOJOTHUYECKUX
U3MEHEHHMI ¥ HEHpPOOHMOJIOTHH TIOJIOBBIX CTEpoMIoB B MeHomayse. Prim. Care Update Ob
Gyn, 2000, no. 7, p. 215-223

160.Russo, IH., Russo, J. Role of hormones in mammary cancer initiation and progression. J
Mammary Gland Biol Neoplasia. January 1998,vol.3,no.1, p. 49-61

161.Russo J., Hu Y.F., Yang X., Russo I.H. Developmental cellular and molecular basis of
human breast cancer. J Natl. Cancer Inst. Monogr. 2000; 27: 17-38

162.Ryden L., Landberg G., et al. HER2 status in hormone receptor positive premenopausal
primary breast cancer adds pronostic, but not tamoxifen treatment predictive, information.
Breast Cancer Res. Treat. 2007; Joule 18 (Epub)

163.Rylander-Rudqvist, T., Wedren, S., Granath, F. et al. Cytochrome P450 1B1 gene
polymorphisms and postmenopausal breast cancer risk. Carcinogenesis. September 2003,
vol. 24, no. 9, p. 1533-1539

164.Ryan P., Haber D, Shannon K. et al., Case 28-2003 - A 51-Year-Old Premenopausal
Woman with Newly Diagnosed Breast Cancer and a Strong Family History of Breast
Cancer // NEJM, 2003, p.1076-1082

93



165. Sandison R, MacDonald H. Experiences of older women increasing fruit and vegetable
intake. Br J Community Nurs. 2008 Sep;13(9):418-22

166.Sanatatea publicd in Moldova, Chisindu, 1999, p.224

167.Schairer, C., Lubin, J., Troisi, R. et al. Menopausal estrogen and estrogen-progestin
replacement therapy and breast cancer risk. JAMA. January 2000,vol.283, no.4,p.485-491

168.Semiglazov VF, Semiglazov VV, Dasbyan GA et al. Phase 2 Randomized trial of primary
endocrine therapy versus chemotherapy in postmenopausal patients with estrogen receptor-
positive breast cancer // Cancer.2007,Vol. 110, p.244-254

169.Sidoni, A., Cavaliere, A., Bellezza, G. et al. Breast cancer in young women: clinico-
pathological features and biological specificity. Breast. August 2003,vol.12,n0.4,p.247-250

170.Simon M., Tang M., Bernstein L., et al., Do thyroid disorders increase the risk of breast
cancer? Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2002, p. 1572-1576

171.Scheele F., Burger, C.W., Kenemans P. Postmenopausal hormone replacement in the
woman with a reproductive risk factor for breast cancer.Maturitas,1999,vol.33,n0.3,p.191-6

172.Shoemaker TJ, Kono T, Mariash CN, Evans-Molina C.Thyroid hormone analogues for the
treatment of metabolic disorders: new potential for unmet clinical needs? Endocr Pract. 2012
Nov-Dec;18(6):954-64

173.Schinder, A.E. Thyroid function and postmenopause. Gynecol Endocrinol, 2003, vol. 17,
no.l, p. 79-85

174.Schoultz, B. HRT and body compartments: liver and breast. A text-book of IV.
EuropeanCongress on Menopause. Paris, Ed. ESCA, 1998. Chapter ,,HRT and body
compartments”, p.77-81

175.Schneider H.P.G. HRT and cancer risks, Maturitas, 2002; 43: S35-S52

176.Schwab M., Claas A., Savelyeva L. BRCA2: a genetic risk factor for breast cancer. Cancer
Jett 2002; 175(1): 1-8

177.Schoker B.S., Jarvis C., Clarcke R.B. Estrogen receptor positive proliferating cells in the
normal and precancerous breast. Am J Pathol. 1999; 14: 235-239

178.Sepstein, S. A voidable risk of breast cancer. Abstracts of World Conference of breast
cancer. 1999, p. 18 - 19

179.Speirs V., Parkes A.T., Kerin M.J., Walton D.S., Carleton P.J., Fox J.N. Coexpession of
estrogen receptor alpha and beta poor prognostic factors in human breast cancer. Cancer
Res., 1999; 59: 525-528

180.Speroff, L. Postmenopausal estrogen-progestin therapy and breast cancer: a clinical

response to epidemiological reports. Climacteric. March 2000, vol. 3, no. 1, p. 3-12.

94



181.Sotoriou C, Puztai L. Gene-expression signatures in breast cancer. N Engl J Med.
2009;360:p.790-800

182.Sofroni L. Rolul diversilor factori de risc in declansarea polineoplaziilor organelor
hormonodependente // Sandtate publicd si management. Medicind clinicd. Revista
stiintificopractica., N1, 2006, pag. 14-19

183.Sofroni L. Aspecte etiopatogenetice ale cancerului primar — multiplu al organelor
hormonodependente la femei //Teza, 2007, p.144-146

184.Stephenson GD., Rose DP. Breast cancer and obesity: an update. Nutr Cancer. 2003, vol.
45, n0. 1, p. 1-16

185. Stoll BA. Linkage between retinoid and fatty acid receptors: implications for breast cancer
prevention. Eur J Cancer Prev. 2002 Aug;11(4):319-25

186. Stolzing A, Sellers DJ, Llewelyn O, Scutt A. Diabetes induced changes in mesenchymal
stem cells. Cells Tissues Organs. 2010;191(6):453-65

187.Toniolo, PG., Levitz, M. et al. A prospective study of endogenous estrogens and breast
cancer in postmenopausal women. Journal of the National Cancer Institute, 1995, vol. 87, p.
190 — 197

188.This, P., Cormier, C. Approach of menopause in women at risk for breast cancer. Gynecol
Obstet Fertil. February 2002, vol. 30, no. 2, p. 101-113

189.Thewes B., Meiser B. et al. Fertility- and Menopause-Related Information Needs of
Younger Women With a Diagnosis of Early Breast Cancer//JClin Oncol.2005, p.5155-5165.

190.Thijssen J.H. Local biosynthesis and metabolism of oestrogens in the human breast.
Maturitas 49, ( 2004 ), 25-33

191.Tominaga, T., Adachi, 1., Sasaki, Y. et al. Double-blind randomised trial comparing the non-
steroidal aromatase inhibitors letrozole and fadrozole in postmenopausal women with
advanced breast cancer. Ann Oncol. January 2003, vol. 14, no. 1, p. 62-70

192.Tominaga R, Matsumoto K. The clinical features of meningeal dissemination from breast
cancer. Nihon Rinsho. 2012 Sep;70 Suppl 7:143-6

193.Travis, RC., Key, TJ. Oestrogen exposure and breast cancer risk. Breast Cancer Res. 2003,
vol. 5, no. 5, p. 239-247

194.Utian, W.H.; Gass, M.L.S.; Sullivan, J.M. et al. A Decision Tree for the Use of Estrogen
Replacement Therapy or Hormone Replacement Therapy in Postmenopausal Women:
Consensus Opinion of The North American Menopause Society. The Journal of The North
American Menopause Society, 2000, vol.7, no.2, p. 76-86

95



195. Ursin G, Tseng CC, Paganini-Hill A, Enger S, Wan PC, Formenti S, Pike MC, Ross RK
Does menopausal hormone replacement therapy interact with known factors to increase risk
of breast cancer? J Clin Oncol. 2002 Feb 1;20(3):699-706

196.Watanabe, T., Sano, M., Toi, M. et al. Late phase Il study of exemestane in postmenopausal
patients with breast cancer resistant to anti-estrogenic agents. Gan To Kagaku Ryoho.July
2002,vol.29,n0.7,p.1211-1221

197.Wedemeyer H, Cornberg M, Manns M. Immunopathogenesis and Therapy of hepatitis C //
In Gershwin M, Vierling J, Manns M., Liver Immunology, 2003, p.223-247

198.Winer EP, Hudis C, Burstein HJ. et al. American Society of Clinical Oncology technology
assessment on the use of aromatase inhibitors as adjuvant therapy for postmenopausal
women with hormone receptor-positive breast cancer: status report 2004. J Clin Oncol. 2005
Jan 20; 23(3):619-29. Epub 2004 Nov 15. Review

199.Wolff AC, Hammond ME, Schwartz JN, et al. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists Guideline Recommendations for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer // Arch
PatholLabMed.2007,Vol.131, p.18

200.Wu, AH., Stanczyk, FZ., Seow, A. et al. Soy intake and other lifestyle determinants of
serum estrogen levels among postmenopausal Chinese women in Singapore. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. September 2002, vol. 11, no. 9, p. 844-851

201.Wyld L, Reed M.The role of surgery in the management of older women with
breast cancer. Eur J Cancer. 2007 Oct;43(15):2253-63

202.Writting group for the Women’s Health Initiative Investigators. Risks and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women. Principal results from WHI
randomized controlled trial. JAMA 2002; 288 : 321-6-333

203.Vassilopoulou-Sellin, R. Breast cancer and hormonal replacement therapy. Ann N Y Acad
Sci. November 2003, no. 997, p. 341-350

204.Vachon C., Cerhan J.R., Vierkant R.A., Sellers, TA. Investigation of an interaction of
alcohol intake and family history on breast cancer risk in the Minnesota. Breast Cancer
Family Study. Cancer 2001;92(2): 240-8

205.Vecchia C.Cancer and liver cancer prevention: is it a fact or just a potential? Hepatology.
2008 Jul;48(1):7-9

206.Verkasalo, PK., Thomas, HV., Appleby, PN. et al. Circulating levels of sex hormones and
their relation to risk factors for breast cancer: a cross-sectional study in 1092 pre- and

postmenopausal women (United Kingdom). Cancer Causes Control. January 2001, vol. 12,

96


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ursin%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tseng%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paganini-Hill%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Enger%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wan%20PC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Formenti%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pike%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ross%20RK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11821451

no. 1, p. 47-59

207.Vergote, I. Fulvestrant versus anastrozole as second-line treatment of advanced breast
cancer in postmenopausal women. Eur J Cancer. November 2002, no.38, suppl 6, p. 57-58

208. Veronesi U. Conservative treatment of breast cancer. Current perspectives in breast cancer.
New Delhi, 1998.p.164-170

209.Velkeniers B. Hormones after menopause? Acta Clin Belg. March-April 2001, vol. 56, no.
2,p. 113-121

210.Vigna, G.B.; Pansini, F.; Carantoni, M. et al. Menopausal Status,Dyslipidaemia and Thyroid
Function: A Gross-Sectional Study. Eur Menopause J, 1997, vol. 4, no. 3, p. 95-102.

211.Vincent T. De Vita, Jr. Samuel Hellman, Cancer Principles and Practice of Oncology, 6th
Edition. — 2001

212.Von Schoultz, B. "Menopause medicine" a growing discipline. Many questions on
hormones and women's health are still unanswered. Lakartidningen. January 2001, vol. 98,
no. 5, p. 412-416

213.Yasui, T., Uemura, H., Takikawa, M. et al. Hormone replacement therapy in
postmenopausal women. J Med Invest. August 2003, vol. 50, no. 3-4, p. 136-145

214. Yancik R, Ries LA. Aging and cancer in America. Demographic and
epidemiologic perspectives. // Hematol. Oncol. Clin. North. Am. -2000,vol.14, p.17-23

215.Yo0, KY., Kang, D. Current researches on breast cancer epidemiology in Korea. Breast
Cancer. 2003, vol. 10, no. 4, p. 289-293

216.Yu, H., Shu, XO., Shi, R. et al. Plasma sex steroid hormones and breast cancer risk in
Chinese women. Int J Cancer. May 2003,vol.105,n0.1, p. 92-97

217.Zeleniuch-Jacquotte, A., Shore, RE., Koenig, KL. et al. Postmenopausal levels of oestrogen,
androgen, and SHBG and breast cancer: long-term results of a prospective study. Br J
Cancer. January 2004, vol. 90, no. 1, p. 153-159

218.Zheng, SL., Zheng, W., Chang, BL. et al. Joint effect of estrogen receptor beta sequence
variants and endogenous estrogen exposure on breast cancer risk in Chinese women. Cancer
Res. November 2003, vol. 63, no. 22, p. 7624-9

219. Zidan J, Rubenstein W. Effect of adjuvant tamoxifen therapy on thyroid function in
postmenopausal women with breast cancer. Oncology 1999; 56:43-45

220.Axcenp EM. 3aboneBaeMOCTh M CMEPTHOCTH OT paka MoJIouyHOi >kene3bl B 2006 r. //

Martepuanst V cbe3na oHKosI0ToB U paguonoroB CHI', Tamkent, 2008,c. 6

97



221.Amues JI.A., Amu-3ane B.A., JIxadapos P.J., Kamantapmu C.C. Knuandyeckoe 3Ha4YeHHE
onpenenenuss HER-2 (neu) penenropa mpu Je4eHnH paka MOJIOYHOM keJe3bl /  Marepuanbl

V cwe3na onkonoros u paauonoros CHIY, Tamkent, 2008,¢.69

222.AnronenkoBa HH., 3anmynkwit VB., ®emenko CII. BeisgBneHwe MyTtanwii B TeHax-
CyIpeccopax OIlyXOJIEBOIO pocTa y OOJIBbHBIX, CTPAAAIOIIUX PAKOM MOJIOYHOM KeJe3bl U UX
poJICTBEHHUKOB // Matepuaibl V cbe3na onkosioros u pagauosoroB CHI', Tamkent, 2008,c.52

223.AtaxanoBa, JI.O., Ma3sununa, A.H., MaBnsHoBa, M.b. KapauanbsHslii CHHIPOM Y >KEHIIVH B
MEHOIIay3e¢ U METOJbI ero Koppekmumu. Matepuansl 4-ro Poccuiickoro HayuHoro ¢opyma
Oxpana 3710poBbs MaTepu U pedbénka, M., 2002, A6cTtpaktsl, U3a. «ABuausgar», c. 30

224 Ampadsua  JIA., Xapuenko HB., AxomoBa Hb., HosukoBa CB., Kapmanosa EII.,
[TpoxonbeBa TA., Tapapamkuna TB. Pesynbrarel nepudepruueckoil 1eHCUTOMETPUU IPH
MOMYJISIITIOHHOM OOCIIEZIOBAaHUU KECHIIMH B TIocTMeHomnay3e // Bomp. onkomoruun,1999,N1.c
49-52

225.babak O. {. Xponnueckue renatutsl // Kues: baun-Mudopm. 1999. c. 208

226.baxxenoBa All, OctpoBue JIJI, XaxanumBumu ['H. PMXX. M: Menununa,
1985, ¢.269

227 .bepmrreitn JI.M. I'opmonaneHbiit KaHIeporenes //Hayxka, 2000, c¢. 199 -213

228.bepmteitn JI.M. OHKOSHIOKPUHOJIOTHS: TPAAUIIMH, COBPEeMEHHOCTh U nepcrieKTuBbl. CII6.
// Hayxa, 2004, c. 343-357

229.bepmireitn  JI. T'opMOHO3aBHCHMBIE OIyXOJIM W JPYTHE€ OCHOBHBIE HEHMH(EKIIMOHHBIE
3a0oneBanus: EAMHCTBO MPOTHBOMONIOKHOCTEN WK pa3nuuue nociaeactsuii? //Matepuasl
IX Beepoc.kond. onkonoros. C.-Iletep6. 2002. ¢.32-34

230.bepmwireitn JI., Ipipimua E. PeunentopoHeraTuBHBIH pak  MOJOYHOM  JKeJe3bl;
SHJIOKPUHHBIC,TEHETUYECKHE W TEeHOTOKCHMYeckue ¢aktopsl pucka. CoBpeMeHHbIE
TEXHOJIOTUH B oHKoNoruu.// Matepuainsl VI Beepoccuiickoro che3na onkonoros. Tom 2., M.

2005, c. 270-275

231.bepmreitn  JI.M.B3auMOOTHOIIEHUSI paka TOPMOHAJIbHO-3aBUCHMBIX TKaHEW W JApPYrHx
OCHOBHBIX HEHMH(EKIIMOHHBIX 3a00JICBaHMIA: BO3PACTHOW ACHEKT. YCHEXH TEePOHTOJIOTHH,

2009.-N 2.-C.269-281

232.bop3enko bI', bakypoa EM., [Tanuenko OA., 3yiikoB CA., Typcynosa FO/I., 3emisikoBa
JI®. Anamm3 ¥ BO3MOXKHOCTH HCIOJB30BaHUS OMOXMMHUYECKMX TIOKa3aTeleil B KauecTBe
NPOTHOCTUYECKUX KPUTEPUEB OHKOpHUCKA // Martepuansl V cbe3lla OHKOJIOTOB U PaHOJIOTOB
CHI', Tamxkent, 2008, ¢.10

233.bybonuko, WUJl. Kynukos, EIl. BapenoB, BM. TI'opmoHanbHbIii cTaTyc y OOJBHBIX

98



Macronatueit. Bonpocsr onkonorun, 2000, no. 2, c. 172 — 174

234.Bepemarua ['.B. ®yHKIIMOHATEHOE COCTOSHUE IMUTOBUIHOM JKEJIE3bl Y OHKOJIOTHYECKUX
6ombHBIX // Bomp. onkosnor. Ne 8,1980, ¢.76-79

235.I'annes 1., I'amteeB M., Xapunosa 3. CocTostHue MEHCTPYaIbHOM (PyHKIIMH Kak (akTop
IIPOTHO3a MpPU pakKe MOJIOUHOM >xene3bl // ['opmoHo3aBUcHMBIE omyxoiu. Marepuansl 1X

Bcepoccutickoii kondepenmnuun onkosoros. C.-ITerep6. 2002. c. 117-199

236.I'eBoprssn AM., 3usieB [IA., Kupeee I'B., AcpopoB AC. IIpoMOTOpBI KaHIIEPOTEHOB U HX
orpeneNieHne B OOBEKTaxX OKpy’Karomied cpeasl // Marepuanbl V cbhe3lla OHKOJOTOB H
pamuonioroB CHI', TamkenT, 2008, ¢.45

237.T'onopoxxa, HM. AcrniekTsl mpohUIaKTUKU paKka MOJIOYHOM >keJie3bl. JIucc. JOKT. Mea. HayK.
M., 1991,c. 377

238.I'onopoxxa, HM. IIpodunaxTuka paka Monounoit xene3bl. Kumunes: lltnunma, 1991, ¢.185

239.T'omopoxxa, HM., IlaBmok, BJI. Ilatonoruss medeHw y OOJBHBIX JUCTOPMOHATBHBIMU
TUMEpIUIa3usiMU U PaKOM MOJIOYHOH jKeJe3bl. AKTyalbHbIE BOMPOCHI TaCTPOIHTEPOIOTHH.
Kumunes, 1988, c. 34 — 35

240. T'y6aueB FO.M. Cewmeiinas menunmna B Poccun. bubnmnoreka cemeitnoro Bpaua. CaHKT-
[TeTepOypr, 1998 r. Kuura 1. c. 86

241 .T'unpmueBa MC., HurmanoBa HA. KIMHMKO-T€HEOJOTMYECKHA U IUTOrN€HETHUYECKHUI
aHaJM3bl B M3YYCHUH TPEIPACIIONONKCHHOCTH K paKy MOJIOUHOM kene3sl // Matepuais V
chesnia onkosoroB U paguosioros CHI, Tamkent, 2008, ¢.54

242.J1aBeiioB M.U., Akcens E.M. 3nmokadecTBeHHbIE HOBOOOpa3oBaHUs B Poccum M cTpaHax
CHI B 2003 r. POHII um. H.H. bnoxuna PAMH, 2005. c. 3-77

243.Jlemun, EB. Pak MomouHOM »kene3bl Kak colpaibHas mpobsieMa M BOMPOCH OOIIEHUS C
OHKOJIOTUYEeCKUMU O0bHBIMU. Borpock! onkonorun, 1998, no. 2, c. 198 — 202

244 Jlenucos  JIE.,XoruenkoBa H B.Spemrun  JIM. KazakoBa HA.KysmmuoBa EH.
[TporHo3mpoBaHUe TEUYCHHUS paka MOJIOYHOH JKeJIe3bl IO COJCPKAHUIO JCTPAJHOIa W
MIPOrecTepOHa B CHIBOPOTKE KPOBU U IIUTO30JI€ y JKEHIIMH B MeHomay3e // HoBble MeTobl
JTy4eBOM TMArHOCTUKU B OHKOJIOTUH : Te3. noki. mexpectl. koH(p. Tomck, 1992. ¢.31-32

245.]Txy6amueBa C., Jlocuna H., TlpomakTuH Kak (akTOp MPOTHO3a TPH pPaKe MOJIOYHOMN
xenesbl // Onkonorust Ha pyoexe XXI Beka. Coopauk Te3ncoB. Mocksa, 1999. c. 101-103.

246.Twiibman BM. DHiokpuHoorudeckas onkonorus. JI-1974, c. 16

247. Tunpman BM. Bonbiive Ouonorndyeckue 4achl (BBEIEHHE B MHTETPATBHYIO MEIUIIMHY).
"3uanne" // Mocksa, 1986, ¢.208

248.[losramok, A3. Pak MOIOYHOW >Kele3bl. DTHOJIOTHS, KIWHHUKA, MUArHOCTHKA, JCUCHHUE,

99



BOTIPOCHI MEIMKO-COIMATBHON IKCIIEPTU3bI M peadmmnuTanuu (mocodue ais Bpaueii). CaHKT-
[TerepOypr, 2001, ¢.120

249. [Tppixak BU. ®yHKIIMOHAIBHOE COCTOSIHME IIUTOBUAHOW >Kele3bl y OONBHBIX  pPaKkoM
MOJIOYHOM kene3sl // Bomp. oHkom. 4-6, Tom 39, 1993, c. 131-246

250.lpeokaxk BU.  CopeprkaHue TOJOBBIX TOPMOHOB B KPOBH OOJIBHBIX PaKOM MOJIOYHOM
JKeJIe3bl M UX MPOTHOCTHYECKOoe 3HaueHue //ABtoped. muc. n-pa mem.Hayk / 14.00.14 AH
VYxpaunbl. UH-T ipo61. oHKon0ruM U paauoduonorun uM. P. E. Kasenkoro.Kues,1991.c.43

251.3aBomuukoBa, E.H.; Craunenko, M.E.; [TonoBa, A.C. 3aboseBaHus CepAeYHOCOCYAUCTOMN
CHCTEMBI B YCIIOBUSAX dCTporeHHoro aeduiurta.Bonarorpan,2000,Meron.Pekomennanuu,c.19

252.3apunze, [I'. Kanneporenes. Menuiuna, 2005

253.3ymopd B. I'opmoHanmpHble NmpomiIM M SOUAEMHOJOTHS paka MOJOYHOM kene3bl //
DHJOKPHUHHAS CUCTEMA U PaK MOJIOUHOM kene3bl. -M., Menununa, 1984, ¢. 11-43

254.VBanoB B. M, Tloromuna E. M., Beiconkas 1. B. u ap. PMX y GOJIBHBIX TOXHIIOTO
U crapyeckoro Bospacta. Mammosorus.2006, Nel, c. 15-22

255.MBanoB BM. Pak MoiiouHO# 3xene3bl y OOJIbHBIX MOXKUJIOTO0 M CTap4yecKOro Bo3pacTa./
ABtoped. nuc. a-pa mea. Hayk : 14.00.14 / Poc. AMH. Onkon. Hayu. uentp.M., 1993. c. 31

256.MBamkna B.T. boyie3Hr TedeHW W KETYEBBIBOJSINUX TyTeld. PykoBOACTBO uIsi Bpauei.
Mocksa, 2002. ¢.79-84

257.nvun, AbB. beckpoBubiif,CB. Momounas xene3a-opraH penpoayKTHBHOW CHCTEMBI
JKeHIIUHBL. JKypHan akymepcTBa u xkxeHckux oonesneit, 2000, no. 2, ¢. 51 — 53

258.Ucmaiinos, AX. Bimsiaue 3a00sieBaHMiA IEYEHN HAa pa3BUTHE TMCTOPMOHAIBHBIX MTPOIECCOB
MOJIOYHBIX *kele3. Xupyprus, 1980, no. 4, ¢. 21 — 22

259.McmaiinoB, AX. DNUAEMHUOJIOTHS JUCTOPMOHAIBHBIX 3a00J€BaHUA M 3JI0KaYECTBEHHBIX
OITyX0JIEH MOJIOUHOM *kemne3bl. Xupyprus, 1986,n0.9, ¢.31-33

260.UcamyxamenoBa M.A., VYrtemypatoB S.IO. Xwumuno-myueBass W TOPMOHOTEpalHs paka
MosouHo# skene3bl (PMOK) y 60bHBIX MOXKUIIOTO U CTapyeckoro Bo3pacrta / Marepuanbsl V
chesna oHkosoroB U paguosiorop CHI', Tamxkent, 2008, ¢. 239

261.Kapaynosa A.B. Kiuunuyeckas wuMMyHoOJOrHs U  auieprojorus./ MenuuHckoe
uHpOpManMoHHOE areHcTBo. Mocksa, 2002. .75

262.Kazapsn, JIC., I'anctsa, AM. Tupeou Hbli cTaTyc MpH JUCTOPMOHAIBHBIX TUTICPIUIA3HX
pake MOJIOYHOM Jkele3bl. DKCIIEpUMEHTaIbHAS U KIMHUYECKas MeauiuHa, 1989, no.2, c.123-
125

263.Kazapsa JIC. Tupeounnslii craryc OOJBHBIX PAKOM MOJIOYHOW KENe3bl 0 W IOCTe

KOMILIEKCHOTO JieueHust. ABToped. nuc. kaua. men. Hayk : 14.00.14, 14.00.03 / M3 ApmCCP

100



264.KupcanoB B., Xaiinenko B. HeoO0XoqumMocTh KOMIUIEKCHOTO OOCIICIOBAHUS IIUTOBHIHOMN
KeJe3bl PU MePBUYHOM 00CIIeJOBAaHUU OOJLHBIX PAaKOM MOJIOYHOM kene3bl. Marepuansl VI
Bcepoccuiickoro che3na oHkonoros. Pocros-na-/lony. 2005. 2. ¢. 331-332

265.Ky3pmun M. A. CocTosiHUE THUPEOMTHOW M PENpOAYKTUBHOW (PYHKUMH y OOJBHBIX C
100poKauecTBEHHBIMU 3a00JIEBAHUSAMHU U PAKOM MOJIOUHOI kene3sl, ABToped.1991, c.124

266.Ky3pmun  HA., Ilenectioxk IIM., Kymaes MT. Tupeouwnmnbsiii crtaTyc y OOJBHBIX
JTUCTOPMOHAIBHBIMU TUIIEPIIA3USIMHI U PAKOM MOJIOYHOM kKene3bl // AKTyanbHbIe TPOOIEMBI
npoUIAKTUKU U JIeUeHHsI paka MosiouHoi xene3sl. CII6., 1993. c. 59-60

267.KyunepyA. HekoTopble SIUJACMHOIOTHYSCKHE aCleKThl paka MOJOYHOW JKele3bl B
Mosnose B koniie XX croserus // I Congres national de oncologie. Chisinau, 2000, p. 115-
118

268.Kycnmaes E.H., Kysmen6aesa P.C., IlomsixoB B.M., Koppekuuss remMatoiorn4eckux
HapylmeHuii y  oHkKoOonmpHbIX  «Macinom  comoaku»,  3amagHo-Kaszaxcranckas
rocyapcTBEHHass MeIUIMHCKas akajgemusi uM. Mapara OcmanoBa, Aktobe, Kazaxcraw,
2006, c. 45-56

269.JIebeneB K.A., Ilomskuna W.JI. CyOmomymsaumu u (u3MOIOTHYECKass aKTUBHOCTh
MMMYHOKOMITETEHTHBIX KJIETOK KpOBHU dYenoBeka // dusmonorus vemoseka, 1985, tom 11,
nr.2. c.325-414

270.JIesmuH, B®.; ITuxyt, I[IM. JloOpokadecTBeHHbIE 3a00J€BaHUs U paK MOJOYHOMN JKEIE3bl
(0630p nmuTepatypsl). Mammonorust, 1993, no. 2, c.4-12

271.JIepuun, BO.; [Tuxyrt, [IM. Kpurepun 1 METObI OLIEHKH PHUCKA 3200JI€Th PAKOM MOJIOYHOM
*xene3sl. Bonpocs! orkomoruu, 1986, no. 11, ¢. 18 — 28

272 Jlersarun B. I1., Jlaktnonos K. I1., Briconikas 1. B. u ap. PMJK (atnonorwus,
KJaccudukanus, JeueHue, mporaoi3). M., 1996. c. 150

273.Jlersrur B.I1. TlepBuuHbIe OMyXOJMU MOJOYHOW kene3bl. [IpakThdeckoe pyKOBOJICTBO IO
neyenuro. M. uza. «Muknomn», 2005, ctp. 95

274 Jlersrun BII., Cycniuneia FOB., iBanoB BM., CxBabuenkos FOH. OtnaneHHbie pe3yabTaThl
JICYCHHUsI paKka MOJIOYHOHM Kelle3bl y JKEHIIMH B MeHomay3e // KinHudeckass OHKONOTHS :
Pecm. mexxsen. c6. / M3 YCCP, Ykp. pecit. Hayd. MeJl. 0-BO oHKosioroB; Kues, 1981-1989.
c. 43-47

275.JludanoBa ED. Ponap nmuraHms, penpoayKTHUBHBIX (HDaKTOPOB, HEKOTOPBIX IOKa3aTesei
TOPMOHAIILHOTO CTaTyca OpPTaHM3Ma M BPEIHBIX MPHUBBIYEK B ITHOJIOTMH paka MOJIOYHOU
xene3bl //ABToped. auc. kana. mea. Hayk : 14.00.14 / AMH CCCP.Bcecoro3. oHKOII. Hayd.
nentp. M., 1990. c. 30

101



276.Jlmunanuep M. P. T'opmonotepanms PMIK // Matep.V Poc.onkon.xoud., 27-29 HOsOps
2001 r., r. Mocksa. c. 23-24

277 .Maxapenko H. I1. Ounokpunnas tepanust PMXK y xenuun//Pyc. men. xxypH. 1998, Nel0, c.
643-647

278.MupkamaioBa JIL., I'mapaueBa M. NmmyHonornueckue HUCCJIICIOBaHUS B
SKCIIEPUMEHTAILHOM OHKOJIOTUU. AKTyallbHble MpoOjemMbl OHKoOJOTMU. Marepuansl |
Konrpecca onkonoros Pecniy6nuku Y36ekucran. 2005. c. 156-157

279.Moxuna, B/l.; Crapunckuii, BB.; I'pertoBa, BU. u ap. 3aboneBaeMoCTh TOPOJCKOTO U
CEeJIbCKOTO HacesleHuss bpsHckoil 007acTH  3710Ka4eCTBEHHBIMH HOBOOOpPA30BaHHUSMHU.
Poccutickuit onkonoruueckui xxypnai, 2001, no.1, ctp.38-43

280.Haneckuna JI. A., Homuugyk JI.3., Anukyceko H.®., JlykesnoBa H.IO., FOpuenko O.B.
Mopdonoruueckne ¥ HUMMYHOTHCTOXMMHYECKHE OCOOCHHOCTH OMyXoJied y OOJIbHBIX
pakoM mosiouHoi xene3sl (PMIK) u3 cemeil, oTSAronieHHbIX OHKOJIOIMYECKON naTosorues //
Martepuansl V cbe3na onkosioros u paguosioroB CHI', Tamkent, 2008,c.81

281.CemurnazoB, BO. [IpodunakTtrka u paHHsS AUATHOCTHKA paka MOJIOYHOM kemne3bl. JKypHan
aKylepcTBa 1 keHckux 0onesneit, 2000, no. 2, c.7-11

282.Cemuriazos B.®., Cemurmazos B.B., Knenens A.E. HeunBasuBHBIE W HHBa3UBHBIE
OTYX0JI MOJIOUHOM kene3bl. CankT-IleTepOypr, 2006, cTp. 246-264

283.CemurnazoB B.®., Hyprasue K.III., ApzymanoB A.C. Onyxomw MOJOYHOM IKeIe3bl
(medenue u npodunakTrka).— Aiamatsl, 2001

284.Cepreesa HC. Ceponorndeckue OITyX0J€acCOUMMPOBAHHBIE MapKepbl B MOHHTOPUHIE
OHKOJIOTHUeCKUX OonbHbIX // Marepuansl V cbe3na oHkosoroB u paauonoros CHI.
TamxkenT, 2008,c.62

285.Cunoposa, UC.; Capannes, AH.; [Tunny6nsiit, MU. u ap. CocTossHuE MOJOYHBIX JKee3 y
00JIBHBIX C TUNEPINIACTHYECKMMM IPOLECCAMH M PAaKOM SHAOMETPHsI B IOCTMEHOIAYy3eE.
AxymepctBo u ruHekosorus, 2000, no. 1, ¢. 53 — 56

286.Cupora Bb., Kannaposa JIP., A6aykapumosa JIX. Pe3yabTaThl HMMYyHOTHCTOXMMHYECKOTO
UCCIieIoBaHusl OOJIbHBIX pakoM MoisiouHoi >kene3bl (PMIXK) //  Matepuanst V' cbes3na
oHkoJioroB u paauonoroB CHI', Tamkent, 2008,¢.63

287. Cmetauk, B.II. [lpuHOMOB  3aMECTUTENIFHOW  TOPMOHANBHOW  Tepamud  TIpU
KIIMMaKTEPHUUECKUX PACCTPOUCTBaX. AKYIIEPCTBO M ruHeKojorus, 1995, Ne3, c. 15-17

288.CmetHuk, B.II. Tumbsl 3aMeCTUTENHHOW TOPMOHOTEpAnuu (MOHOTEpANuUs ICTPOTCHAMU).
Kimmaxkrepuii u moctmenomaysa, 2000, Nel, ¢. 5-12

289.Codponn, M®., Yepnar, BD, [IpiObipHd,['A, TI'abynus,MK. 3nokadecTBeHHBIE HOBO-

102



obpazoBanusi B Pecrmybmmke MommoBa. V- cwbe3n oskojoroB u  pagwonoro CHI.
Marepuansl chezna. Tamxkent, 2008,14-16 mas, ¢.30

290.Criupuna T II. u np. OcoGeHHOCTH paka MOJIOUHOW KeJe3bl y MOXuibiX // COOpHHK
HaYYHBIX Pa0bOT I00UIICHHOM OHKOJOTHUecKo KoHpepeHmu. M., 1996. C. 170-173

291.Cycnmupia YOB., Jlersrun BII., UBanos BM., Opnosa I1H., Kepumos PA. Jleuenue paka
MOJIOYHOM 7KeJie3bl y KeHIIUH MOKUJIOr0 U CTApYECKOro Bo3pacTta B riIy0okoil MmeHomnayse //
Cos. mequnuHa, 1990, N 3. C.72-76

292.Cycrunba FOB. Pak MoJI04HO¥ jkeme3bl y )KEeHIIUH B TI1y00Koi MeHomay3e //ABToped. auc.
kaHa. meq. Hayk : 14.00.14 / Bcecoros. onkoun. Hayd. neHtp. - M., 1989. c. 24

293. TamxapeikoB E., banrabexoB H., CakraranoB M. J[uHamuka moka3areied KJIETOYHOTO-
UMMYHHUTETa y OOJNBHBIX PAKOM MOJIOYHOM KeNe3bl B 3aBUCUMOCTH OT METOJa JICUeHEeus U
craauu // IV cwe3n onkomnoros u paauonoroB CHI'. Marepuains! cwesna. baky. 2006, c. 137

294. TamxkapeikoB  E.C., [xakumnbacsa A K., xapbycemoBa I'.b., Cakrarano M.U.,
AbGnykapumona [.X., YpkembaeBa M.)K.. YuacTtue TKaHEBBIX MapKEepOB B Pa3BUTHH OIYXOJIH
MOJIOUHOM xene3bl//Martepuanbl Vebesaa oHkooroB u paauosioros CHI, TamkenT,2008,¢.63

295. Hapmyxamenosa H., FOnnamesa I'. Pannee BoisiBieHue (hakTOpoB pHcKa paka MOJIOYHOM
xKenesbl. AKTyanbHble mpoOsieMbl OHKojioruu. Marepuansl I Konrpecca oHkosoros
Pecry6muku Y36ekucta. 2005. c. 33-34

296.0rnepyoor  H.A., Kymmuuckmit  H.E., TkaueBa W.A. KiuHuueckue wu
OHIOKPUHOJIOTUYECKUE WCCIEIOBAHUS TPU MACTOMATHU M pPaKe MOJOYHOW JKEJe3bl.
Boponex: HUctoku, 1998, c. 57-68

297 .ITapmikoB EM., CokonoB BA., T'omusernt TII., Koaslenko BC. HekoTopble 3aKOHOMEPHOCTH
HOMYJISIMOHHOTO KaHieporenesa // Marepuansl V cbhe3a OHKOJNIOToB U paguoioros CHI,
Tamikent, 2008, c. 49

298.1TankparoBa EC. MopdodyHKIIHOHAIEHBIE OTHOIICHHUSI MEXTy MOJIOYHON U IIUTOBHIHOMN
JKelle3aMH B 3peJIOM M YBSJAIOIIEM XEHCKOM OpraHu3Me : ABToped. AuC. KaHI. MeJl. HayK :
14.00.15 / Jleaunrp. roc. uH-T ycoBepl. Bpaueir uMm. C. M. Kuposa. JI., 1990. c. 21

299.ITuxyt II., Jleemmu B., Kyumnepy A. Merononoruss BTOPHUUHOW NPO(UIAKTUKH paka
MoJIOUHOH kene3bl B Momnaose B koHie XX cronerus // I Congres national de oncologie.
Chisinau, 2000. p.120

300.ITpunenckas, B.H.; Ilapesa, H.B. MeHomay3a: BO3MOXXHOCTH 3aMECTHTEIIbBHON
ropMoHoTepanuu. Pycckuii MmeaunuHckuit xypHai, 1998, Ne§, c. 501-504

301.1Tem3aps B. A., EmenssnaoB C. U., Heuymkua M. U., YiimanoB B. A. Pak Momo4uHOi#1 xKene3bt

y noXwiblx >xkeHuH. CoBpeMeHHOoe coctossHue mpobsembl. Bectnuk POHI[ mm. H. H.

103



bnoxuna PAMH, 1. 17, Ne4, 2006

302.1Tem3aps BA, EmenssanoB CU., Heuymkun MU, I'eBopksn BC. Pak mMoio4HOI xene3sl y
XKeHIMH B Bo3pacte crapuie 70 jer. OcoOeHHocTH JieueHus // Matepuansl Poccuiickoit
HAYYHO-TIPAKTHUECKOW KOH(EPEHIIMH C MEXIAyHApOIHBIM yyacTueM «HoBble TeXHOJIOTHH B
OHKOJIOTHYEeCKOU TpakTuke». bapaayi,2005, ¢.162-163

303.ITycTeipckuii JIA. Pak MmosouHoi xkene3bl. MuHCK, Breiciras mkona, 2003, ctp. 95

304.XoruenkoBa HE., Kymummnckuit HE., [Jertsape BI., JlenucoB JIE., Jlersrun BIL
OHJIOr€HHbIE CTEPOU/Ibl B TKAHSIX MOJIOYHOMN Ke€JIe3bl y OOJBHBIX B IOCTMEHOIIAY3€E IIPU paKe
MOJIOYHOM xene3nl / BecTH. oHkO. Hayd. ieHTpa AMH CCCP, 1995, N 4. ¢.34-40

305.XoruenkoBa HB. Onrtummuszanus W cTaHAapTH3alds YCJIOBHH MeETO[a ONpeIeieHUs
PELENTOPOB CTEPOUTHBIX TOPMOHOB B OIYXOJISIX YesoBeka / ABToped. Tuc. KaH. MeJl. HayK
: 14.00.14 / AMH CCCP. Bcecoros. onkou. Hayd. nentp. M., 1990. ¢.28

306.XotuenkoBa HB. 3HaueHue ompenereHUs IMUTOILIA3MATHYECKUX H SACPHBIX PELENTOPOB
MOJIOBBIX CTEPOMJIHBIX TOPMOHOB B KJIMHMYECKOM TEUYEHHWH U TPOTHO3€ paka MOJOYHOM
xkenessl : ABToped. muc. a-pa mea. Hayk : 14.00.14, 03.00.04 / Poc. AMH. Ounkon. Hayd.
neHTp. M., 1994. c. 37

307.XypaceB, b®., I'ypkun, IOA. dakTopsl pHCcKa IUCTOPMOHAIBHBIX JTOOPOKAYEeCTBEHHBIX
TUTIEPIUIa3ui U paka MOJIOYHBIX jkene3. JKypHan akymiepcTBa M skeHCKuxX Oonesneid, 2001,
no.l, c. 51-53

308.Upipmuna E., Mepabumsunu B., bepmreiin JI. IlpeacraBieHue o ropMOHO3aBUCHMBIX
omyxoisix // 'opmonozaBucumelie omyxonu. Marepuansl [X Bcepoccuiickoit koH(bepeHInn
onkoJioroB. C.-ITerep6. 2002. ¢. 23-29

309.111aiia A.A. Onkonorus. Tromens, 2005, ¢.542

310.1IBenoBa I'.H., Opunosckuii M.b., I'ypeBuu JLE., Opas6ekoB b.C., Epmunosa B./I.,
Kapabekosa 3.K., OxepenbeB A.C., Heuymkua M.H.. Dxcnpeccusi HEKOTOPBIX MOJIEKYJISIPHO-
OMOJIOTHYECKHX MapKepoOB B OIYXOJSIX MOJIOYHOM kene3bl //  Marepuansl V cbes3na
onkosoroB u paguosiorop CHI', TamkenT, 2008, c. 65

311.1epnox 111, dynu JI>x.3ab0neBanus neueHu U sxenuHbIX myteid//Mocksa2002.¢.330-336.

312.5mnmepamBunn MO., Kunnanu JII'. OHKOMapKepbl B TMATHOCTUKE paKa MOJIOYHOM KeJIe3bl.
Martepuansl V cbe3na oHkosioroB u paauoioros CHIY, Tamkent, 2008, c. 66

313.10mkoBa A., Heuymkuna M., bapeiiaukoB A. [Iporaoctuyeckast 3Ha4MMOCTh YPOBHS

MOJIEKYJIIPHBIX OMOMapKEPOB Y OOIBHBIX PAaKOM MOJIOUHOM *kene3bl. Marepuanst VI

Bcepoccuiickoro cbe3na onkonoros. Pocros-na-Jlony,2005, c. 416

104



Anexa 1. Fisa de examinare a pacientelor

Familia, numele, prenumele.
Adresa
Anul, luna luarii la evidenta
2. VARSTA
3. GRUPUL SOCIAL
lucratoare
taranca
intelectuala
nu lucreaza
pensionara
invalid
. conced. de maternitate
4. LOCUL DE TRAI
1. oras
2. sat
5. STAREA FAMILIALA
1. necasatoritd
2. casatorita
3. divortata
4. vaduva
6. STAREA FIZIOLOGICA
1. reproductiva
2. climax
3. menopauzd m.p. de 5 ani
4. menopauzd m.m. de 5 ani
7. MENARHE
1. pandla 14 ani
2. 14-15
3. 16 sim.m.
8. ZILE MENSTRUALE
1. 2-3
2. 4-5
3. 6-m.mult
9. RITMUL MENSTUAL
4. regulat
5. neregulat
10. RELATII SEXUALE
1. péandla 25 ani
2. 20-25
3. 26-30
4. m.m. de 30
5. deloc
11. MALADIEI A PRECEDAT AVORT
1. DA, 2.NU
12. NASTERI
1. n-anascut
2. 1 copil
3. 2
4. 3-5

Noook~owhE

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.
20.

21.

22.

5. 6simm.
AVORTURI
1-2
3-5
610
peste 10
. 0
CA MAMAR LA RUDE 1. 0.
CA ALTOR ORGANE LA RUDE DE
SINGE 1. 0.
MASTITA 1. 0.
TRAUMA 1. 0.
FAM
Bilateral
Tratatd conservativ
Rezectie sectorala
— “— contrlaterala
netratata
. chist contrlateral
PAPILOM INTRADUCTAL
ELIMINARI DIN MAMELON
transparente
galbene
verzi
maro
sangvine
LOCALIZAREA PROCESULUI
S/l
H/C.S.
L/S
H/C.EXT.
L/1
H/INF
M/I
H/INT
CENTRU
10. MAMELON
11. PLICA SUBMAMARA
12. LOB ACCESOR
13. TOTAL
14. MARGINAL
15.1+2
16. 2+3
17. 143
18.1+5
FORMA CLINICA
1. nodoza
2. mastita carcinomatoasa
3. mixta

ko E

SouhkwwdE

asrONDE
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4. mastitofora
5. erizipila
6. cuirasa
7. Pedget
8. Multicentrica
9. oculta
10. intracistica
11. destructie hemoragie
12. mastoza loc.cu mal.
13. Mast.loc. cu inflam.
14. Mast.loc.
15. Mast.nod.
16. FA
17. CAP
18. Chist
23. D-ZA PREOPERATORIE
CR.
Susp.Cr.
Pl
Mn
FA
CHIST
LIPOM
GRANULEM
CAP
Mastita
. Patologie nu-i
. Mast.loc.
. Tum.filoid
Ginecom.
24. TERMOGRAFIA
CR
Susp.Ca
1.0
1,5
contrlat.
2.0
2,5
3.0
25. MAMOGRAFIA
CR
FA
MN
MD
Microcalcinate
Fara patologie
Chist
ML
9. FA
10. Tum.filoid
11. CAP
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26.

217.

28.
29.

30.

31.

32.
33.

CITOLOGIA
CR
Susp.Ca
Prolif.prolif.
Proliferare
Epiteliu chistic
Neinformativ
Fara prolif.
Corpi colostru
Cu atipie moderata
10. Cel.epit.cu semne de distrofie
11. Mt.n/l axilar
12. Cel. Epit.
13. Lipid, eritrocite
14. Inflamatie
15. Cel. Pavimentoase
16. Mase nestructurate
PUNCTII
1

CoNO~wWNE

1.
2. 2
3. 3
4, 4
5. excoriafii
TREPAN/BIOPSIE 1.0.
IUS
1.CR
2. ALTE
REZECTIE SECTORALA
1. Unilateral
2. Bilateral
3. Fara
STADIA
1. TONOMO (in situ) .
2. TINOMO .
3. TON1MO
4, T2NOMO .
5.TINIMO .
6.T2N1IMO .
7.T3NOMO .
8. TIN2MO
9.T2N2MO
10.T3N2MO
11.TANOMO .
12.T4N1-3MO .
13.T3N1IMO
14T2N3MO .
15.T3N3MO ,.
METODELE DE DEPISTERE A
RASPINDIRII PROCESULUI
IUS 1.0.
RG-CUTIEI TORACICE 1.0.



34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,
46.

47,
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Tomografia mediastinului 1.0.
Scanarea oaselor 1.0.

RG oaselor 1.0.

Laparascopia 1.0.
Tomografia computerizata 1.0.
Scanarea ficatului 1.0.
Renografie 1.0.

Colonoscopie 1.0.

FGS 1.0.

MRF 1.0.

R-scopia toracelui 1.0.

USG- cordului 1.0

R-grafia craniului 1.0.

PATOLOGIA CONCOMITENTA

colecistita 1.0.
hepatita 1.0.

steatoza hepatica 1.0.
ciroza 1.0.

diabet zaharat 1.0.
hipertonie 1.0.
pancreatita 1.0.
hipotireoza 1.0.
hipertireoza 1.0.
adenom gl.tiroide 1.0.
tireoidita autoimuna 1.0.
adhexita 1.0.
parametrita 1.0.
colpita 1.0.
endocervicoza 1.0.
chist ovarian 1.0.
miom 1.0.

altele

polipoza si hiperplazia endometr.1.0.

leucoplachia col.uterin 1.0.
maladia SNC 1.0.
osteohondroza 1.0.
B.ulceroasa 1.0.
pielonefrita 1.0.
Cr.tireoidian1.0.
Cr.col.uterin 1.0.
Cr. Ovariani,.0.
colita 1.0.
obezitatel.0.
Cr.colon 1.0.
endocervicoz1.0.a
gastrital.0.
colecistita calc.1.0.
calculi renali 1.0.
altel.0.

alergie 1.0.
encefalita 1.0.
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84. hidrocolicoza renala 1.0.
85.  chist ovarian folicular 1.0.
86. Post Thc 1.0.

87.  Bronsite, pneumonii 1.0.
88.  Pneumoscleroza 1.0.

89.  Sterilitate 1.0.

90. Disf.ovariana 1.0.

91.  polichistoza renala 1.0.
92. Glaucom 1.0.

93.  Artrita 1.0.

94.  Tuberculoza 1.0.

95. BIC1.0.

96.  Stenocardie 1.0.

97. Reumatizm 1.0.

98.  Viciu cardiac 1.0.

99. Endometrioza 1.0.

100. ASTM 1.0.

101. Gaimorita 1.0.
102. alte 1,0

103. Miocardiodistrofie dishorm.1.0.

104. HT intracraniana 1.0.

105. Anemie 1.0.

106. Cardioscleroza 1.0.

107. Polip canal cervical 1.0.

108. alte

109. cistita cr.

110. sclerodermie

111. scanarea gl.tiroide

112. tonzilectomie

113. apendectomie
OPERATIILE PRECEDENTE

114. colecistectomie 1.0.

115. amput.uter.1.0.

116. ovariectomie 1.0.

117. rez.ovar. 1.0.

118. hemitiroidectomie 1.0.

119. alte oper.pe gl.tiroida 1.0.

120. chiuretaj uterin (d-ic) 1.0.

121. tubectomie 1.0.

122. laparatomie de sanatie 1.0.

123. nefrectomie 1.0.

124. rez. Plam. 1.0.

125. splenectomie 1.0.

126. laparosc. curativa (chist. ovar.)1.0.

127. nefropexie 1.0.

128. cezariana 1.0.

129. restabilirea fracturilor 1.0.
130. transplant cutan 1.0.

DEREGLARI METABOLICE
131. glucoza
132. ureia



133.
134.
135.
136.
137.
138.

bilirub.tot.

bil.dir.

bil.indir.

prot tot

albumina

ALT

139. fosfataza bazica

140. a-amilaza

141. Na

142. Kaliu

143. Calciu

144. Clor

145. timp activat

146. IP

147. fibrinogen

148. Activitatea fibrinolit.

149. timp de trombina

150. Hb

151. Er

152. Ic

153. Leucocite

154. Nes.

155. Segm

156. Eoz

157. Limf

158. Mono

159. VSH

160.
1. chirurgicala
2. GT fr.ob.
3. GT fr.mari
4, CT
5. Ovariectomie
6. Rez.sect.

7. Hormonoterapie

8. RT+CT unim.

9. Hepatotrop

10. conservativ

161. TRATAMENTUL

chirurgical 1.0

asociat: GT+Oper. 1.0.

oper.+GT 1.0.

complex 1.0.

CT+GT+OP 1.0.

OP+GT+CT 1.0.

GT+OP+CT 1.0.

CoNOR~WNE

. CT+GT fara OP 1.0.
10. Numai CT 1.0.

11. Numai GT 1.0.

12. Numai Horm.1.0.

PRIMA ETAPA DE TRATAMENT

GT fr.mari.+OP+GTfr.ob. 1.0.
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13
14

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.

29
30
H

162.
163.
164.
165.
166.
167.

. Ovariectomie+H+CT 1.0.

. OP+CT+Tamox. 1.0.
Rez.sect.ob.+GT 1.0.
OP.econ.+CT 1.0.
Rez.sect.+RT+Tamox. 1.0.
GT+CT+OP 1.0.
CTconc.+OE+RTfr.ob.+PCT 1.0.
CT+Gtovar.+GTmam. 1.0.
GTfr.mari+OP 1.0.

OP+H 1.0.,

169+PCT+H 1.0.

GT+CT 1.0.

OP+CT+RT+CT

GT+CTunim.+OP+CT 1.0.

OP(sect.a/l)+CT+RT+OE+CT 1.0.

OP(R.S.)+PCT+RT+ME+PCT 1.0.

.CT+ME+CT+RT 1.0.

.CT+GT+CT+OE 1.0.

ORMONOTERAPIA
Tamoxifena 1.0.

Testosteron 1.0.

Estrogeni 1.0.

Corticosteroizi 1.0.

Bromcriptina 1.0.

L-tiroxina 1.0.

METODELE DE CHIMIOTERAPIE

168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
PREOPERATORIE

1,2,3,4,5,6,
181. CANTITATEA CURELOR DE PCT
POSTOPERATORIE

1,2,3,4,5,6.
182.  VOLUMUL OPERATIEI

1
2
3.
4.
5
6

CMF 1.0

VAMP 1.0.

CMV 1.0.

CMFP 1.0.

ROZEVINA + ALTE 1.0.
CAM 1.0.

CAF 1.0.

CMFV 1.0.
METATREXATA 1.0.
DOX+5FU+MTR 1.0.
ADR+5FU+MTRCAMF 1.0.
CARMINOMICINA 1.0.
CANTITATEA CURELOR DE PCT

HOLSTED 1.0.
PEYTI 1.0.

MADDEN 1.0.

OE 1.0.

DUPA REZ.SECT. 1.0.
ME SIMPLA 1.0.



2 © oo~

183.

TRATAMENTULUI PREOPERATOR
1.
2.
3.
4.
5.
CLASIFIFCAREA MORFOLOGICA

184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.

REZ.SECT.SIMPLA 1.0.
PIROGOV 1.0.

. ME DUPA R.S. (UNIM.) 1.0.
0. ME si rez.sect
1.

Rez.sect.bilater.
EFICACITATEA

20% 1.0.
30% 1.0.
40% 1.0.
50% 1.0.
60% m.m.1.0.

invaziv 1.0.

lobular 1.0.

ductal 1.0.

solid 1.0.

schiros 1.0.

papilar 1.0.

coloid 1.0.

medular 1.0.
comedo-ca 1. 0.
Nedifer. 1.0.
metaplasr plat. 1.0.
metaplast. Hondr. 1.0.
forma mixta 1.0.
b.Pedjet 1.0.
adenocarcinom 1.0.
celule distrofice 1.0.
mucinos 1.0.

celule ca lipsesc 1.0.
svetlocletocinii 1.0.
glandular 1.0.
scleroza cu celule tumorale 1.0.
tubular 1.0.

cribros 1.0.

Numarul alapt.

Dur. alapt (luni)
Star.menzis (ani)
Contraceptive (1.0)
Trauma Psihica (1.0)

ReEs 7+7 1.0
ReEs - 1.0
RePg 7+ 1.0
RePg - 1.0
PATOMORFOZA
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222.
223.
224,
225.
226.
2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.

243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.

| 1.0.

Il 1.0.

I 1.0.

-1 1.0.

-1 1.0.

. HI=1Vv 1.0.
FONUL

ductal 1.0.

lobular 1.0.

cribros 1.0.

chistic 1.0.

cist 1.0.

in situ ductal 1.0.

in situ lobular 1.0.
FAM fibrozat 1.0.
fibroza 1.0.

infiltratie limfoida 1.0.
hialinoza stromei 1.0.
necroza 1.0.

FAM prolifer. 1.0.
Scleroza 1.0.
Adenoza 1.0
Adenoza sclerozanta 1.0

S

Bolnave-1, Sanatoase-0

MT IN G/L
Axil. 1.0.
subscap. 1.0.
subclavic. 1.0.
toti 1.0.
5. fara 1.0.
6. Axil si subscap.
7. Axil si subclav.
REZULTATELE
TRATAMENTULUI,
GENERALIZARE
Oase 1.0.
pulm. (pleurizie) 1.0.
ficat 1.0.
creer 1.0.
cicatrice 1.0.
g/l mediastin 1.0.
g/l supraclavic 1.0.
g/l axil. Contrlat. 1.0.
ascita 1.0.
gl.mam.contr. 1.0.
progresare locala 1.0.
ovare 1.0.
g/l cervicali 1.0.

AN



256. col.uterin 1.,0.
257. Recidiv 1n cicatrice 1.0.
258. SANATOASA 5 ANI 1.0.
259. DECESPESTE LUNI
260. EVIDENTA IN LUNI.
261. Stabilizare 1.0

CR AL ALTOR ORGANE
262. tiroidan 1.0.
263. ovarian 1.0.
264. col.uterin 1.0.
265. endometriu 1.0.
266. gl.mamard 1.0.
267. colon 1.0.
268. cr.palpebrei super a ochiului. 1.0.
269. corp uterin 1.0.
270. COMPLICATIILE

1. limfostaza 1.0.

2. sindrom algic humero-scapuler 1.0.

3.  ambele 1.0.
TRATAMENT SUPLIMENTAR A
PATOLOGIEI CONCOMITENTE:

271. hemitiroidectomie 1.0.,

272. amput.supravagin. a uter. 1.0.

273. hepatotrop 1.0.

274. chiuretaj uterin 1.0.

275. tratamentul leucopeniei 1.0.

276. B.ulceroasa 1.0.

277. erizipel 1.0.

278. BRONHOSCOPIE DE LAVAJ 1.0.

279. Oper Hartman 1.0.

280. CEA

281. CA 153
ANALIZELE HORMONALE:
FAZA FOLICULARA

282. PROLACTINA

283. LH

284. FSH

285. PROGESTERONA

286. CORTIZOL

287. ESTRADIOL

288. T3

289. T4

290. TSH
FAZA LUTEALA

291. PROLACTINA.

292. LH

293. FSH

294. PROGESTERONA

295. CORTIZOL

296. ESTRADIOL

297. T3
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298.
299.

300.
301.
302.
303.
304.
305.

306.
307.
308.
3009.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.

T4
TSH

IMUNOLOGIE

Tlimf. tot.
Tact

T t.rez

T t.sens

T t.spont
Blimf tot.

IMUNOGLOBULINE

IG A

IGG

IGM

Radiogr.cran 1.0
Endocranioza 1.0
Neuroinfectie suportata 1.0
tensiune intracraniana usoara 1.0
tensiune intracraniana moderata 1.0
tensiune intracraniand pron. 1.0
saua turcica

Dimensiuni minime
Dimensiuni maxime
Dorsum selar parotic 1.0.
Depres. anterior 1.0.
Depres. fund. 1.0.
Adenom hipofizar 1.0.
Scanarea ficatului 1.0.
Acumularea splina 1.0.
Leziuni moderate 1.0.
Leziuni pronuntate 1.0.
Semne indirecte H.P. 1.0.
Leziuni nodulare ficat 1.0.
Studiu HBsAg 1.0.

Studiu HCV 1.0.

HbsAg poz 1.0.

HCV poz. 1.0.
Splenomegalie

Altele 1.0

Altele 1.0

Altele 1.0
Fibroadenomatoza simpla 1.0.
FAM ductala 1.0.

FAM lobulara 1.0.

FAM duct.lobular 1.0.
FAM chistica 1.0.
Adenoza 1.0.

Adenoza sclerozanta 1.0.
FA pe fon de FAM 1.0.
CAP 1.0.

FAM cu proliferatie 1.0.
Inflamatie limfoida 1.0.



347. Cu inflamatie 1.0. 353. Estrogen

348. Tum.filoid 1.0. 354. Cortizol
HORMONII MENOPAUZA 355. T3

349. Prolactina 356. T4

350. LH 357. TSH

351. FSH 358. 1.0

352. Progesteron
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Anexa 2. Brevet de inventie nr. 1697

REPUBLICA MOLDOVA

AGENTIA DE STAT
= PENTRU PROTECTIA

PROPRIETATI

INDUSTRIALE

BREVET

DE INVENTIE

Nr. 1697

iN TEMEIUL LEGII PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROTECTIA PROPRIETATII INDUSTRIALE ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE
CARE CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE A DISPUNE DE BREVET, DE EXPLOA-
TARE A INVENTIEL, DE A INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN
BREVET FARA AUTORIZATIA SA PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI, INCEPAND DE LA DATA
DEPOZITULUI NATIONAL REGLEMENTAR CU CONDITIA PLATII TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUI DE INVENTIE.

DESCRIEREA INVENTIEL, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL

(- - - - B R e - - B - > - 3

(B R e e - - -

(B B - - - - - - - o - o 3

(B - - - - - - - - - - - -
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AN

MD 1697 G2
REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat

pentru Protectia Proprietitii Industriale

(12)

a1 1697 13 G2
(51 Int. CL.”: A 61 B 17/00

BREVET DE INVENTIE

121) Nr. depozit: a 2000 0191
122) Data depozit: 2000.11.30

(43) Data publicirii hotirarii de

acordare a brevetului pe
raspunderea solicitantului:
2001.07.31, BOPI ar. 7/2001

+71) Solicitant: INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD
1=2) Inventatori: PIHUT Petru, MD; COTRUTA Alexandru, MD; BABCO Victor, MD; CUCIERU Anatol,

MD; CUDINA Elena, MD

173) Titular: INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

i34) Metoda de mastectomie radicala

inferioare ale glandei mamare

157) Rezumat:

subtotald in cancerul cadranelor

1 2

nventia se refera la medicind, §i anume la 5 lambouri cutanate, se extirpeazd portiunea glandei
rzzologie. mamare cu tumoare intr-un bloc unic cu ganglionii

Esenta metodei constd in aceea ci prima incizie limfatici subclaviculari, subscapulari, axilari si
s¢ executd de la marginea superioard a areolei pe fesutul celular, plaga se sutureazi si se supune
xarginea ei laterald cu trecere pe marginea drendrii active.

rioard a ei, se inconjoara tumoarea semioval in 10 Revendicari: 1
‘ixitele tesuturilor sindtoase §i se continud pani la Figuri: 2
‘inia medioaxilard cu 5.6 cm mai jos de apexul
“osei axilare. Apoi  se executd a doua incizie
semiovald de la inceputul pdnd la extremitatea
primei incizii. Dupa aceasta se formeazi doud

15
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Anexa 3. Brevet de inventie nr. 3671

AGENTIA DE SI'AT
PENTRU =
PROPRIGTATEA
INTELECTUALA

Metoda de mastectomle subtotala m cancerul
cadranelor : superloare ale glandei mamare

Titular: INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN REPUBLICA
MOLDOVA, MD

Data depozit: 2007.11.02

DESCRIEREA INVENTIEIEREVENDICARILE S1 DESENELE CONSTITUIE PARTE

INTEGRANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE

CONFIRM PRIN SEMNARE $I APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL
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D AT i R

MD 3671 G2 2008.08.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

(12)

an 367115 G2
(51) Int. CL: A61B 17/00 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2007 0298
(22) Data depozit: 2007.11.02

(45) Data publicarii hotiririi de

acordare a brevetului:
2008.08.31, BOPI nr. 8/2008

(71) Solicitant: INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: PIHUT Petru, MD; COTRUTA Alexandru, MD; CUDINA Elena, MD
(73) Titular: INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(34) Metodi de mastectomie subtotala in cancerul cadranelor superioare ale

glandei mamare

(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la medicind, in special la
oncologia glandei mamare.

Esenta metodei de mastectomie subtotali in
cancerul cadranelor superioare ale glandei mamare
constd in aceea ci se efectueazi doud incizii, prima
incepe de la marginca mediald a glandei mamare la
nivelul mamelonului, formand un arc pe marginea
inferioard a tumorii, pind la marginea mediala a
areolei, apoi continud pe marginea superioari a
areolei pdnd la marginca ci laterald, dupad care
continud pani la linia axilard medie cu 5...6 cm mai
jos de apexul fosei axilare. A doua incepe din

115

2

acelagi punct de la marginea mediald a glandei
mamare, formind un arc la nivelul marginii
superioare a tumorii, §i continuél pand céind se uneste
cu prima incizie in regiunea axilard. Se inlaturd
partial tesutul mamar cu tumoarea intr-un bloc unic
cu colectoarele limfatice subclaviculare si axilare,
apoi se efectueaza plastia defectului prin suturarea
marginilor lambourilor de fundul plagii §i ea se
dreneaza activ.

Revendicari: |

Figuri: 2




Anexa 4. Certificat de inovator nr. 4947
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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Pentru inovatia cu titlul
Metodi de clasificare etiopatogenetica a
cancerului mamar la femeile in menopauza

21.03.2011
Inovatia a fost inregistrata pe data de -
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoagte calitatea de autor(i)

Cotrutia Alexandru
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Anexa 5. Certificat de inovator nr. 4948
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »e INOVATOR

'Nr. 4948

m':
%
-3

ALY

Pentru inovatia cu titlul
Metodai si metodologie de tratament
individualizat a pacientilor cu
cancer mamar la femeile in menopauzi

000"

s:
o =

o0,
0
s

Inovatia a fost inregistrata pe data de 21.03.2011

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Se recunoaste calitatea de autor(i)

Cotruta Alexandru

11.04.2011
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Anexa 6. Fise de implementare practica a elaborarilor

MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

FISA
ce confirma implementarea practica a elaborarilor:

“Metoda de clasificare etiopatogenetica a cancerului
mamar la femeile in menopauza”

Clinica Institutul Oncologic Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea “Metoda de clasificare etiopatogenetica a cancerului mamar la femeile in
menopauza”

Autorii: Cotruta Alexandru, colaborator stiintific stagier,Laboratorul “Mamologie Oncologica”

2. Recomandate de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.

3. Sectia "Mamologie Oncologica”, IMSP Institutul Oncologic

(de catre cine a fost primita §i institutia in care a fost aplicata elaborata)
4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaborarile expuse in documentul dat:
IMSP Institutul Oncologic, sectia “Mamologie”

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avizuri etc.) si rezultatele aplicarii
metodei (numarul pacientilor pe an si rata rezultatelor pozitive):

Seminare, conferinte, lectii, avizuri. La 560 de paciente, care sunt atribuite la una din
formele etiopatogenetice, se efectuiaza in baza datelor clinice, valorilor homeostazei
hormonale, statusului imun. Rata rezultatelor pozitive 89%.

6. Obiectii §i propuneri (text):
Atribuirea bolnavei concrete de CGM in menopauzi la una din formele etiopatogenetice,
precum §i tactica determinirii componentului hormonal in cadrul tratamentului complex

al CGM si tratamentul patologiei concomitente, trebuie efectuate in baza valorilor

# 10, terapie, d.h.m. \(y v

V. Eftodii

g?Vo’IM}i 77 mfz;‘ﬂﬁ%/ !QJ V Bilba

conrFmmz gt/ e/
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MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

FISA
ce confirma implementarea practica a elaborarilor:
“ Metoda si metodologie de tratament individualizat a
pacientelor cu cancer mamar la femeile in menopauza”

Clinica Institutul Oncologic Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea “ Metoda si metodologie de tratament individualizat a pacientelor cu cancer
mamar la femeile in menopauza”

Autorii: Cotruta Alexandru, colaborator stiinific stagier,Laboratorul “Mamologie Oncologica™

2. Recomandate de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.
3. Sectia "Mamologie Oncologica”, IMSP Institutul Oncologic
(de catre cine a fost primita si institutia in care a fost aplicata elaborata)
4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaborarile expuse in documentul dat:

IMSP Institutul Oncologic, sectia “Mamologie”

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avizuri etc.) si rezultatele aplicarii
metodei (numarul pacientilor pe an si rata rezultatelor pozitive):

Seminare, conferinte, lectii, avizuri. Tratament individualizat la 465 bolnave, rata
rezultatelor pozitive — 94%.

6. Obiectii §i propuneri (text):

Tratamentul pacientelor necesita tratament complex, combinat, individualizat avind la baza
particularitatile: clinice, biologice, homeostazei hormonale, statusul imunologic, ReEs si
RePg, markerii tumorali. Operatiile organomenajante asigura un rezultat cosmetic bun, fara

incilcarea principiilor ablasticii. Operatiile de acest tip trebuie efectuate in clinici
chirurgicale specializate.

5,% 5 2\ /\/
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MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

FISA
ce confirma implementarea practica a elaborarilor:
“ Metoda de mastectomie subtotala in cancerul
cadranelor inferioare ale glandei mamare”

Clinica Institutul Oncologic Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea “ Metoda de mastectomie subtotala in cancerul cadranelor inferioare ale
glandei mamare ”

Autorii: Cotruta Alexandru,Pihut P,Cudina E. ,Laboratorul “Mamologie Oncologica”

2. Recomandate de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.

3. Sectia ”Mamologie Oncologica”, IMSP Institutul Oncologic

(de catre cine a fost primita si institutia in care a fost aplicata elaborata)
4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaborarile expuse in documentul dat:

IMSP Institutul Oncologic, sectia “Mamologie”

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avizuri etc.) si rezultatele aplicarii
metodei (numarul pacientilor pe an si rata rezultatelor pozitive):

Seminare, conferinte, lectii, avizuri. Operatii organomenajante, in st. 0-Ila, pe an - 22, rata
rezultatelor positive - 91%.

6. Obiectii si propuneri (text):

Operatiile de acest tip trebuie efectuate in clinici chirurgicale specializate. Operatiile
organomenajante asiguri un rezultat cosmetic bun, firi incilcarea principiilor ablasticii.
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MINISTERUL SANATATII REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL ONCOLOGIC

FISA
ce confirma implementarea practica a elaborarilor:
“ Metoda de mastectomie subtotala in cancerul
cadranelor superioare ale glandei mamare”

Clinica Institutul Oncologic Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

1. Elaborarea “ Metoda de mastectomie subtotala in cancerul cadranelor superioare ale
glandei mamare ”

Autorii: Cotruta Alexandru,Pihut P,Cudina E. ,Laboratorul “Mamologie Oncologica”

2. Recomandate de Consiliul de Experti al MS RM si sectia Stiinte Medicale a AS RM.
3. Sectia "Mamologie Oncologica”, IMSP Institutul Oncologic

(de catre cine a fost primita si institutia in care a fost aplicata elaborata)
4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat elaborarile expuse in documentul dat:

IMSP Institutul Oncologic, sectia “Mamologie”

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avizuri etc.) si rezultatele aplicarii
metodei (numarul pacientilor pe an si rata rezultatelor pozitive):

Seminare, conferinte, lectii, avizuri. Operatii organomenajante, in st. 0-Ila, pe an - 112, rata
rezultatelor positive 92%.

6. Obiectii si propuneri (text):

Operatiile de acest tip trebuie efectuate in clinici chirurgicale specializate. Operatiile
organomenajante asiguri un rezultat cosmetic bun, firi incalcarea principiilor ablasticii.
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Eu, subsemnatul, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,
urmeaza sa suport consecingele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cotruta Alexandru

Semnatura

Data 10.06.2013
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Cetatenia: Rep. Moldova

Studii — USMF ,N. Testemitanu”, facultatea medicina generala 1988-1994
- 1994-1995 - studii postuniversitare, ICSOSM si C din R.Moldova,
specialitatea obstetrica - ginecologie.
Stagii (institutie, perioada, calificarea):
- 1995-1996 — internatura pe specialitatea oncolog general in cadrul Institutului
Oncologic din R. Moldova.
- 1996-1997 — specializarea pe disciplina “Oncolog-mamolog” la facultatea de reciclare
USMF “N. Testemitanu”.
Domeniile de interes stiintific: screeningul, profilaxia si tratamentul CGM.
Activitatea profesionala: din 1996 — pana in prezent: colaborator stiintific in Departamentul
Mamologic a Institutului Oncologic din R. Moldova
Lucrari stiintifice si stiintifico-metodice publicate - 76 articole, 24 materiale ale comunicarilor
stiintifice, 3 brevete de inventii, 2 certificate de inovator.
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