
Buletinul AŞM156

ANALIZA COMPARATIVĂ ALE EXPRESIEI GENEI BRCA1 
LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR ŞI DIABET ZAHARAT ASOCIAT

Diana Tcaciuc – doctorand, colaborator ştiinţifi c stagiar, IMSP Institutul Oncologic,
Larisa Sofroni – doctor habilitat în medicină, conferenţiar cercetător  

IMSP Institutul Oncologic

bargandiana@rambler.ru, 079359639,  sofronilarisa@yandex.ru, 069187553

Rezumat
Istoricul familial reprezintă o condiţie  non-modifi cabilă  de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar manifestând 

unele asociaţii familiale şi genetice. Cercetarea intensă în oncologie experimentală şi biologie moleculară din ultimele 
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decenii a extins foarte mult cunoştinţele despre factorii genetici care predispun la dezvoltarea cancerului mamar şi  înţe-
legerea mecanismelor genetice ale carcinogenezei. Scopul studiului a constat în efectuarea unei analize comparative ale 
expresiei genei BRCA1 la pacientele cu cancer mamar asociat diabetului zaharat. În studiu au fost incluse 82 de paciente 
cu CGM cu şi fără DZ, care au fost diagnosticate şi au primit tratament specifi c în IMSP IO în perioada anilor 2010-2013 
cu vârsta medie 53,41±0,27 ani. Aprecierea mutaţiei în gena BRCA1 în lotul pacientelor cu CGM şi DZ tip 2 a prezentat 
diferenţe statistic veridice, faţă de cele fără DZ (23,4% versus 8,57%; p<0,01). 

Cuvinte-cheie: cancer mamar, diabet zaharat, BRCA1  15382ins  

Summary. Comparative analysis of gene expression BRCA1 mutation 15382ins  in breast cancer associated 
with diabetes mellitus tip 2.

Family history is a unmodifi able risk factor for breast cancer development, manifesting some genetic and family 
associations. Intense research made in experimental oncology and molecular biology in the last decade have extended 
knowledge on genetical factors that predispose individuals to breast cancer and understanding the genetical mechanisms 
of carciogenesis. The objective of the study was to undertake a comparative analysis of the expression of BRCA1 gene in 
patients with breast cancer associated with diabetes mellitus. 82 breast cancer patients with and without diabetes mellitus 
were included in the study; that have been diagnosed and have received specifi c treatment in the Oncological Institute, 
between 2010 and 2013, with an average age 53,41±0,27 yrs. The assessment of the mutation in BRCA1 gene in the group 
of patients with breast cancer and diabetes mellitus type 2 has presented truthful statistical differences, in comparison with 
patients without diabetes mellitus (23,4% versus 8,57%; p<0,01).
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Резюме. Сравнительный анализ экспрессии мутации генa BRCA1 15382ins при раке молочной железы 
в ассоциации с сахарным диабетом.

Семейная история является одним из факторов риска для неизменяемых развития рака молочной железы, 
проявляющийся некоторые генетические и семейные ассоциации. Интенсивные исследования, проведенного 
в экспериментальной онкологии и молекулярной биологии в последние десятилетия расширили знания о ге-
нетических факторов, которые предрасполагают лиц к раку молочной железы и понимание генетических ме-
ханизмов carciogenesis. Цель исследования заключалась в проведениисравнительного анализа экспрессии гена 
BRCA1 у больных с раком молочной железы, связанных с сахарным диабетом. 82 больных раком молочной 
железы с и без сахарного диабета были включены в исследование, которые были диагностированы и получили 
специфическое лечение в онкологическом институте, с 2010 по 2013 год, при этом средний возраст 53,41 ± 0,27 
лет. Оценка мутации в гене BRCA1 в группе пациентов с раком молочной железы и сахарным диабетом типа 2 
подарил правдивой статистических различий, по сравнению с пациентами без сахарного диабета (23,4% про-
тив 8,57%, р <0,01).
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Introducere. Cancerul glandelor mamare (CGM) 
este una dintre cele mai importante preocupări în rân-
dul femeilor din întreaga lume, fi ind cel mai frecvent 
tip de cancer în rândul femeilor din ţările dezvoltate  
şi afectează 1 din fi ecare a 8 femeie (13%), incidenţa 
cumulativă în Europa de Vest şi SUA este aproxima-
tiv 3,7% la 55 de ani, 5,0% la 65 de ani, şi 7,7% la 
75 de ani, fi ind în continuă creştere [1]. În 2010, in-
cidenţa CGM a prezentat peste un milion de cazuri la 
nivel mondial şi, în fi ecare an, mai mult de 400.000 
de femei decedează din cauza bolii. Ca o problemă 
de sănătate publică, incidenţa CGM este în continuă 
creştere, rata CGM fi ind de aproximativ 18% din toa-
te cazurile de cancer la populaţia feminină din întrea-
ga lume. Există un număr estimat de 4,4 milioane de 
supravieţuitori de până la 5 ani din momentul stabili-
rii diagnosticului bolii [1]. 

Incidenţa diabetului zaharat (DZ) şi a cancerului 
glandelor mamare (CGM) a crescut pe parcursul ulti-
melor decenii, în paralel cu epidemia de obezitate. La 

începutul secolului al XXI-lea Institutul Internaţional 
de Diabet (IDI) a relatat o ascensiune  a morbidităţii  
DZ de la 5,6, în 1980 mln până la 20,9 mln în 2012 
[2], prognozând o creştere vertiginoasă a numărului 
de cazuri până la 324 mln către anul 2025 [3].  Ulti-
mele decenii au fost martore ale unei creşteri impor-
tante a incidenţei atât a DZ, cât şi a sindromului me-
tabolic. Această tendinţă prezintă legităţi constante şi 
anume: se păstrează prevalenţa netă a DZ tip 2 (DZ 2) 
vis-a-vis de DZ tip 1; se manifestă consolidarea po-
ziţiilor DZ 2 în grupul pacienţilor de vărstă înaintată, 
dar şi ”întinerirea” considerabilă a patologiei; această 
epidemie de DZ, în esenţă, este stimulată de majora-
rea paralelă a ”presului glucidic” – glycemic load (ce 
reprezintă produsul indicelui glicemic al alimentelor 
şi cantitatea glucidelor din produsele alimentare), cât 
şi de creşterea considerabilă a numărului de persoa-
ne supraponderale. În prezent DZ tip 2 afectează mai 
mult de 7% din populaţia adultă din ţările dezvoltate 
ale lumii.
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Istoricul familial reprezintă o condiţie  non-modi-
fi cabilă  de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar 
manifestând unele asociaţii familiale şi genetice [4]. 
Cercetarea intensă în oncologia experimentală şi bio-
logie moleculară din ultimele decenii a extins foarte 
mult cunoştinţele despre factorii genetici care predis-
pun la dezvoltarea cancerului mamar şi  înţelegerea 
mecanismelor genetice ale carcinogenezei [5].

Forme genetic determinate pot fi  presupuse în ca-
zurile în care se identifi că două sau mai multe rude de 
gradul I-II, vârsta tânără a pacientei la debutul bolii 
(40-45 de ani), CGM bilateral, cancer  primar multi-
plu la  pacientă sau rudele ei [6].

În prezent, este cunoscut faptul că 5-18% din ca-
zurile de CGM sunt ereditare, dezvoltarea lor fi ind 
asociată cu mutaţiile germinale înalt penetrante în ge-
nele BRCA1 şi BRCA2 care predispun la dezvoltarea 
cancerului mamar, ambele gene cresc riscul de cancer 
către vârsta de 80 de ani la 80-85% [7].

Scopul studiului a constat în efectuarea unei ana-
lize comparative ale expresiei genei BRCA1 la paci-
entele cu cancer mamar şi diabet zaharat tip 2.

Material şi metode
În studiu au fost incluse 82 de paciente cu CGM 

cu şi fără DZ, care au fost diagnosticate şi au pri-
mit tratament specifi c în IMSP IO în perioada anilor 
2010-2013 cu vârsta medie 53,41±0,27 ani. Pentru 
determinarea genei BRCA 1 s-a  utilizat metoda de 
imunofenotipare, folosind testele de determinare a 
ADNului  BRCA1 5382 insC în regim de timp real 
(RQ-PCR). Pentru obţinerea rezultatelor au fost utili-
zate următoarele metode: calcularea ratelor, proporţi-
ilor, valorilor medii, metode de corelaţie etc.

Rezultate 
Lotul de studiu s-a prezentat omogen în ceea ce 

priveşte gradul de expresie clinică al cancerului ma-
mar la pacientele cu diabet zaharat. S-a depistat o 
prevalenţă a formelor difuze ale CGM la pacientele 
cu DZ 12,8% vs 2,86% – p<0,05. Repartizarea con-

form răspândirii locoregionale a procesului tumoral a 
demonstrat o frecvenţă sporită a formelor avansate la 
pacientele cu DZ, afectarea ganglionilor limfatici re-
gionali fi ind prezentă în 59,6% vs 45,71% – p<0,05, 
totodată ganglioni negativi s-au depistat în 40,4% 
vs 54,29% – p<0,05. Efectuând corelarea expresiei  
BRCA1 la pacientele cu şi fără DZ tp 2 am obţinut o 
prevalenţă a cancerului genetic determinat la pacien-
tele cu DZ (23,4% versus 8,57%; p<0,01).

Analizând repartiţia pacientelor după stadializa-
rea procesului malign am observat următoarele ten-
dinţe: pacientele cu CGM şi DZ sunt depistate mai 
tardiv, în stadiile locoregionale mai avansate versus 
pacientele cu CGM fără DZ. Aşadar, st. I 2% vs. 6%, 
st. II A 17% vs. 20%, st. II B 21% vs. 37%, st. III A 
26% vs. 26%, st. III B 34% vs. 11%. Considerăm că o 
prevalenţă a formelor locoregionale avansate la mo-
mentul depistării CGM la pacientele cu DZ ar putea fi  
explicată prin micro-macroangiopatia diabetică aso-
ciată cu  polineuropatia diabetică, o combinaţie între 
neuropatia periferică şi cea autonomă (vegetativă).

Efectuând corelarea expresiei  BRCA1 la paci-
entele cu şi fără DZ tp 2 am obţinut o prevalenţă a 
cancerului genetic determinat la pacientele cu DZ 
(23,4% versus 8,57%; p<0,01), adică 11 paciente 
din 47 cu CGM şi DZ au prezentat mutaţia în gena 
BRCA1 şi doar 3 cazuri din 35 de paciente cu CGM 
fără DZ. Par a fi  rezultate intrigante şi necesită conti-
nuarea studiului.

Tabelul 2 
Expresia genei BRCA1 la pacientele cu CGM  

şi DZ asociat
Lotul de paciente BRCA1 p

CGM +  DZ  (47 ) 11 paciente (23,4%)
p<0,01

CGM fără DZ  (35) 3 paciente (8,57%)

Discuţii şi concluzii:
Prin multiple studii randomizate s-a constatat că 

persoanele ce suferă de DZ în masură mai mare decât 

 Tabelul 1  
Formele clinice şi  răspândirea loco-regională ale CGM la pacientele cu şi fără DZ.

CGM cu DZ tip 2
(n=47)

CGM fără DZ tip 2
(n=35) p

n % N %

Formele clinice
Nodulară 41 87,2 33 94,29 >0,05
Difuze 6 12,8 1 2,86 <0,05
Paget 0 0 1 2,86 >0,05

Cadran sup-ext 37 78,7 29 82,86 >0,05
Cadran inf-ext 3 6,38 1 2,86 >0,05
Cadran sup-int 4 8,51 2 5,71 >0,05
Cadran inf-int 3 6,38 3 8,57 >0,05

G/ l  axilari Nod + 28 59,6 16 45,71 <0,05
Nod - 19 40,4 19 54,29 <0,05
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populaţia în general sunt predispuse către dezvolta-
rea unui şir de tumori maligne. Printre ultimele se vor 
menţiona: cancerul hepatic, pancreatic, colorectal, 
mamar şi al corpului uterin [8]. În pofi da unor diver-
genţe în privinţa datelor ce caracterizează relativita-
tea riscului apariţiei tumorilor maligne la pacienţii 
cu DZ, practic în toate studiile prospective indicele 
relativităţii nu a fost mai mic de 1,4-2,0 ce confi rmă 
o dublare a morbidităţii [9]. În cazul altor localizări al 
cancerului (inclusiv cancerul ovarian, renal, pulmo-
nar) concluziile variază de la constatarea cauzalităţii 
moderat pozitive cu DZ preexistent până la absenţa 
unor legităţi.

Este necesar de a atrage atenţia asupra tipului DZ. 
Aşa DZ tip I se întâlneşte mult mai rar, dar de la bun 
început se caracterizează printr-o insufi cienţă insuli-
nică absolută, frecvenţa maladiilor oncologice pe fo-
nul lui totuşi creşte, dar prevalează cancerul corpului 
uterin şi cancerul gastric. În cazurile “tipice”, adică 
în cazul DZ tip II, printre factorii ce majorează riscul 
CGM se vor nota supraponderea, depourile adipoase 
de tip central sau superior şi insulinorezistenţa/hipe-
rinsulinemia (inclusiv şi schimbarea producerii pepti-
dului-C şi proinsulinei) [9].

Gena BRCA1 a fost identifi cată prin clonare po-
ziţională pe braţul lung al cromozomului 17 (17q12-
21). Aceasta codifi că o proteină care constă din 1863 
aminoacizi BRCA1 / 2 – gene – supresoare de proli-
ferarea celulelor, inactivarea de ambele alele care duc 
la diviziunea necontrolată şi în cele din urmă la apari-
ţia unei tumori maligne [10,11].

A fost demonstrat că cancerul mamar  BRCA1 
asociat, în contrast cu cel sporadic, este caracterizat 
de un grad înalt de malignitate, o incidenţă crescută a 
tumorilor estrogen şi progesteron-negative, frecvenţa 
mai mare a formelor morfologice rare, patomorphism 
terapeutic pronunţat până la regresie totală [13]. S-a 
constatat că supravieţuirea pacientelor cu cancer ere-
ditare ale sistemului reproductiv feminin este mult 
mai mare decât în grupul total de pacienţi, indiferent 
de stadiul şi de tratament: 5 ani de supravieţuire a 
pacienţilor cu CGM ereditar este de 75% (populaţia 
generală - 43%) [14].   

Particularităţile evoluţiei clinice ale CGM asociat 
cu DZ tip 2 (stadializarea, efectul tratamentului, mor-
talitatea specifi că).

Către mijlocul anilor ‘80 ai secolului trecut la 
mulţi cercetători s-a creat impresia că asocierea DZ 

Fig. 1. Stadializarea CGM la pacientele cu CGM cu şi fără DZ

Fig. 2. Gradul de corelare a mutaţiei în gena BRCA 1 cu CGM şi DZ
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tip II cu CGM sau endometrial ar putea fi  un factor 
favorabil pentru evoluţia ulterioară a procesului on-
cologic, ce s-ar asocia cu perioada prolongată fără 
recidive, prognostic mai favorabil quo ad vitam [4].   
În ultimul timp o asemenea poziţie pare a fi  suspici-
onată. 

Această analiză cumulativă a datelor noastre 
comparativ cu cele din literatura de studii prospective 
au stabilit că asocierea dintre tarele genetice expri-
mate prin activarea genei BRCA1 şi diabetul zaharat 
sunt puternic asociate între ele la pacientele cu cancer 
mamar. Astfel, în viitor, aprecierea genei BRCA1 ar 
putea ajuta conduita pacientelor cu diabet zaharat în 
vederea cancerului mamar.

Concluzii:
Particularităţile clinice ale pacientelor cu CGM 1. 

şi DZ tip2 se caracterizează printr-o frecvenţă mai 
mare a formelor difuze ale CGM (forme locoregional 
avansate) – (12,8% vs 2,86%) – p<0,05. 

Aprecierea mutaţiei în gena BRCA1 în lotul 2. 
pacientelor cu CGM şi DZ tip 2 a prezentat diferenţe 
statistic veridice, faţă de cele fără DZ (23,4% versus 
8,57%; p<0,01). 
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