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Rezumat
Istoricul familial reprezinta o conditie non-modificabila de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar manifestand
unele asociatii familiale §i genetice. Cercetarea intensa in oncologie experimentald si biologie moleculara din ultimele
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decenii a extins foarte mult cunostintele despre factorii genetici care predispun la dezvoltarea cancerului mamar si inte-
legerea mecanismelor genetice ale carcinogenezei. Scopul studiului a constat in efectuarea unei analize comparative ale
expresiei genei BRCA1 la pacientele cu cancer mamar asociat diabetului zaharat. In studiu au fost incluse 82 de paciente
cu CGM cu si fara DZ, care au fost diagnosticate si au primit tratament specific in IMSP 10 in perioada anilor 2010-2013
cu varsta medie 53,41+0,27 ani. Aprecierea mutatiei in gena BRCA1 in lotul pacientelor cu CGM si DZ tip 2 a prezentat
diferente statistic veridice, fatd de cele fara 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 unmodifiable 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 specific 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).

Key words: breast cancer, BRCA1 15382ins, diabetes mellitus

Pe3some. CpaBHMTeIBbHBII aHAMN3 IKkcnpeccnu MmyTanuu reia BRCA1 15382ins npu pake M0OJIOYHON sKese3bl
B ACCOLIMALMH € CAXapHbIM AHabeToM.

CemMeiiHast ICTOPHS SIBISETCSI OAHUM U3 (DAaKTOPOB PHCKA [UI HEU3MEHIEMBIX Pa3BUTHUS paKa MOJIOYHOI JKeme3sl,
TIPOSIBIISIOIIMIACS HEKOTOPBIC TeHETHUECKNE M CeMEHHbIe accolranuy. VHTeHCHBHBIC NCCIIEOBaHNS, IIPOBEICHHOTO
B DKCIIEPUMEHTAJIBHON OHKOJIIOTHH M MOJICKYJISIPHON OMOJIOTMH B TOCIECTHHUE JCCATHICTHS PACIIMPHIIN 3HAHUS O Te-
HETHYECKUX (PaKTOPOB, KOTOPHIE MPepacoararoT JIMI K paKy MOJOYHON Kelle3bl M TOHUMAaHNE TeHETHUECKUX Me-
XaHU3MOB carciogenesis. Llenb nccienoBanus 3axiodanach B IPOBEJCHUNCPABHUTEIBHOIO aHAIN3a YKCIIPECCHH TeHa
BRCA1 y GosbHBIX ¢ pPaKOM MOJIOYHOH JKelie3bl, CBSI3aHHBIX C caxapHbIM JuadeToM. 82 OOJBHBIX PAKOM MOJIOYHOU
XKeJIe3bl ¢ U 0e3 caxapHOro Aradera ObIIN BKIIOUEHBI B HCCIIEAOBAHNE, KOTOPBIE ObLTH JUAarHOCTUPOBAHBI U IOy YHIIN
crerQuIecKoe JIeueHNe B OHKOIOTmaeckoM HHCTuTyTe, ¢ 2010 o 2013 rox, mpu 3ToM cpenHuit Bo3pact 53,41 £ 0,27
net. Onenka myrtanuu B reie BRCA1 B rpynie naieHToB ¢ pakoM MOJIOYHOM KeJIe3bl M CaXxapHBIM JuadeToM THra 2
TIOJIapHII ITPABMBOM CTATUCTHYECKUX Pa3IndMid, IO CPAaBHEHUIO ¢ manueHTamu 0e3 caxapHoro nuabera (23,4% npo-
B 8,57%, p <0,01).

KunroueBbie ciioBa: pak monouHoit sxene3bl, BRCA1 15382ins, caxapHsblii quaber

Introducere. Cancerul glandelor mamare (CGM)
este una dintre cele mai importante preocupari in ran-
dul femeilor din intreaga lume, fiind cel mai frecvent
tip de cancer in randul femeilor din téarile dezvoltate
si afecteaza 1 din fiecare a 8 femeie (13%), incidenta
cumulativa In Europa de Vest si SUA este aproxima-
tiv 3,7% la 55 de ani, 5,0% la 65 de ani, si 7,7% la
75 de ani, fiind in continui crestere [1]. In 2010, in-
cidenta CGM a prezentat peste un milion de cazuri la
nivel mondial si, In fiecare an, mai mult de 400.000
de femei decedeaza din cauza bolii. Ca o problema
de sanatate publicd, incidenta CGM este in continud
crestere, rata CGM fiind de aproximativ 18% din toa-
te cazurile de cancer la populatia feminind din intrea-
ga lume. Existd un numar estimat de 4,4 milioane de
supravietuitori de pana la 5 ani din momentul stabili-
rii diagnosticului bolii [1].

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

inceputul secolului al XXI-lea Institutul International
de Diabet (IDI) a relatat o ascensiune a morbiditatii
DZ de 1a 5,6, in 1980 mln pana la 20,9 mln in 2012
[2], prognozand o crestere vertiginoasa a numarului
de cazuri pana la 324 mln catre anul 2025 [3]. Ulti-
mele decenii au fost martore ale unei cresteri impor-
tante a incidentei atat a DZ, cat si a sindromului me-
tabolic. Aceasta tendinta prezinta legitati constante si
anume: se pastreaza prevalenta netd a DZ tip 2 (DZ 2)
vis-a-vis de DZ tip 1; se manifesta consolidarea po-
zitiilor DZ 2 in grupul pacientilor de varsta inaintata,
dar si “intinerirea” considerabila a patologiei; aceasta
epidemie de DZ, in esentd, este stimulatd de majora-
rea paraleld a “’presului glucidic” — glycemic load (ce
reprezintd produsul indicelui glicemic al alimentelor
si cantitatea glucidelor din produsele alimentare), cat
si de cresterea considerabild a numarului de persoa-
ne supraponderale. In prezent DZ tip 2 afecteazi mai
mult de 7% din populatia adulta din tarile dezvoltate
ale lumii.
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Tabelul 1
Formele clinice §i raspdndirea loco-regionald ale CGM la pacientele cu si fara DZ.
CGM cu DZ tip 2 CGM fara DZ tip 2
m=47) (n=35) p
n % N %
Nodulara 41 87,2 33 94,29 >0,05
Formele clinice 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/1 axilari Nod + 28 59,6 16 45,71 <0,05
Nod - 19 40,4 19 54,29 <0,05

Istoricul familial reprezinta o conditie non-modi-
ficabila de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar
manifestind unele asociatii familiale si genetice [4].
Cercetarea intensa 1n oncologia experimentala si bio-
logie moleculara din ultimele decenii a extins foarte
mult cunostintele despre factorii genetici care predis-
pun la dezvoltarea cancerului mamar si intelegerea
mecanismelor genetice ale carcinogenezei [5].

Forme genetic determinate pot fi presupuse in ca-
zurile in care se identifica doud sau mai multe rude de
gradul I-1I, varsta tanara a pacientei la debutul bolii
(40-45 de ani), CGM bilateral, cancer primar multi-
plu la pacientd sau rudele ei [6].

In prezent, este cunoscut faptul ci 5-18% din ca-
zurile de CGM sunt ereditare, dezvoltarea lor fiind
asociata cu mutatiile germinale Tnalt penetrante in ge-
nele BRCAT1 si BRCAZ2 care predispun la dezvoltarea
cancerului mamar, ambele gene cresc riscul de cancer
catre varsta de 80 de ani la 80-85% [7].

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

Material si metode

In studiu au fost incluse 82 de paciente cu CGM
cu si fara DZ, care au fost diagnosticate si au pri-
mit tratament specific In IMSP 10 in perioada anilor
2010-2013 cu varsta medie 53,41+0,27 ani. Pentru
determinarea genei BRCA 1 s-a utilizat metoda de
imunofenotipare, folosind testele de determinare a
ADNului BRCAT1 5382 insC in regim de timp real
(RQ-PCR). Pentru obtinerea rezultatelor au fost utili-
zate urmatoarele metode: calcularea ratelor, proporti-
ilor, valorilor medii, metode de corelatie etc.

Rezultate

Lotul de studiu s-a prezentat omogen in ceea ce
priveste gradul de expresie clinicd al cancerului ma-
mar la pacientele cu diabet zaharat. S-a depistat o
prevalentd a formelor difuze ale CGM la pacientele
cu DZ 12,8% vs 2,86% — p<0,05. Repartizarea con-

form raspandirii locoregionale a procesului tumoral a
demonstrat o frecventa sporita a formelor avansate la
pacientele cu DZ, afectarea ganglionilor limfatici re-
gionali fiind prezenta in 59,6% vs 45,71% — p<0,05,
totodatd ganglioni negativi s-au depistat in 40,4%
vs 54,29% — p<0,05. Efectuand corelarea expresiei
BRCAI la pacientele cu si fara DZ tp 2 am obtinut o
prevalenta a cancerului genetic determinat la pacien-
tele cu DZ (23,4% versus 8,57%; p<0,01).

Analizand repartitia pacientelor dupa stadializa-
rea procesului malign am observat urmatoarele ten-
dinte: pacientele cu CGM si DZ sunt depistate mai
tardiv, in stadiile locoregionale mai avansate versus
pacientele cu CGM fara DZ. Asadar, st. [ 2% vs. 6%,
st. IT A 17% vs. 20%, st. II B 21% vs. 37%, st. IIIl A
26% vs. 26%, st. 111 B 34% vs. 11%. Consideram ca o
prevalentd a formelor locoregionale avansate la mo-
mentul depistarii CGM la pacientele cu DZ ar putea fi
explicatd prin micro-macroangiopatia diabetica aso-
ciatd cu polineuropatia diabetica, o combinatie intre
neuropatia periferica si cea autonoma (vegetativa).

Efectuand corelarea expresiei BRCAI1 la paci-
entele cu si farda DZ tp 2 am obtinut o prevalentd a
cancerului genetic determinat la pacientele cu DZ
(23,4% versus 8,57%; p<0,01), adica 11 paciente
din 47 cu CGM si DZ au prezentat mutatia in gena
BRCALI si doar 3 cazuri din 35 de paciente cu CGM
fara DZ. Par a fi rezultate intrigante si necesita conti-
nuarea studiului.

Tabelul 2
Expresia genei BRCAI la pacientele cu CGM
si DZ asociat

BRCAI P
11 paciente (23,4%)
3 paciente (8,57%)

Lotul de paciente
CGM + DZ (47)
CGM fara DZ (35)

p<0,01

Discutii si concluzii:
Prin multiple studii randomizate s-a constatat ca
persoanele ce suferda de DZ in masurd mai mare decat
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Fig. 1. Stadializarea CGM la pacientele cu CGM cu si fara DZ

populatia in general sunt predispuse catre dezvolta-
rea unui sir de tumori maligne. Printre ultimele se vor
mentiona: cancerul hepatic, pancreatic, colorectal,
mamar si al corpului uterin [8]. In pofida unor diver-
gente 1n privinta datelor ce caracterizeaza relativita-
tea riscului aparitiei tumorilor maligne la pacientii
cu DZ, practic 1n toate studiile prospective indicele
relativitatii nu a fost mai mic de 1,4-2,0 ce confirma
o dublare a morbiditatii [9]. In cazul altor localizri al
cancerului (inclusiv cancerul ovarian, renal, pulmo-
nar) concluziile variaza de la constatarea cauzalitatii
moderat pozitive cu DZ preexistent pana la absenta
unor legitati.

Este necesar de a atrage atentia asupra tipului DZ.
Asa DZ tip I se intalneste mult mai rar, dar de la bun
inceput se caracterizeaza printr-o insuficienta insuli-
nica absolutd, frecventa maladiilor oncologice pe fo-
nul lui totusi creste, dar prevaleaza cancerul corpului
uterin si cancerul gastric. In cazurile “tipice”, adica
in cazul DZ tip Il, printre factorii ce majoreaza riscul
CGM se vor nota supraponderea, depourile adipoase
de tip central sau superior si insulinorezistenta/hipe-
rinsulinemia (inclusiv si schimbarea producerii pepti-
dului-C si proinsulinei) [9].

Gena BRCAI1 a fost identificata prin clonare po-
zitionala pe bratul lung al cromozomului 17 (17q12-
21). Aceasta codificd o proteina care consta din 1863
aminoacizi BRCA1 / 2 — gene — supresoare de proli-
ferarea celulelor, inactivarea de ambele alele care duc
la diviziunea necontrolata si in cele din urma la apari-
tia unei tumori maligne [10,11].

A fost demonstrat ca cancerul mamar BRCA1
asociat, in contrast cu cel sporadic, este caracterizat
de un grad inalt de malignitate, o incidenta crescuta a
tumorilor estrogen si progesteron-negative, frecventa
mai mare a formelor morfologice rare, patomorphism
terapeutic pronuntat pana la regresie totald [13]. S-a
constatat ca supravietuirea pacientelor cu cancer ere-
ditare ale sistemului reproductiv feminin este mult
mai mare decat in grupul total de pacienti, indiferent
de stadiul si de tratament: 5 ani de supravietuire a
pacientilor cu CGM ereditar este de 75% (populatia
generala - 43%) [14].

Particularitatile evolutiei clinice ale CGM asociat
cu DZ tip 2 (stadializarea, efectul tratamentului, mor-
talitatea specifica).

Catre mijlocul anilor ‘80 ai secolului trecut la
multi cercetatori s-a creat impresia ca asocierea DZ

Corelarea BRCA1 la pacientele cu
CGM si DZ tip 2

Comelation: r = 83880
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DZtip 2
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Fig. 2. Gradul de corelare a mutatiei in gena BRCA 1 cu CGM §i DZ
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tip II cu CGM sau endometrial ar putea fi un factor
favorabil pentru evolutia ulterioard a procesului on-
cologic, ce s-ar asocia cu perioada prolongatd fara
recidive, prognostic mai favorabil quo ad vitam [4].
In ultimul timp o asemenea pozitie pare a fi suspici-
onata.

Aceastd analizd cumulativda a datelor noastre
comparativ cu cele din literatura de studii prospective
au stabilit ca asocierea dintre tarele genetice expri-
mate prin activarea genei BRCAL si diabetul zaharat
sunt puternic asociate intre ele la pacientele cu cancer
mamar. Astfel, in viitor, aprecierea genei BRCAL1 ar
putea ajuta conduita pacientelor cu diabet zaharat n
vederea cancerului mamar.

Concluzii:

1. Particularitdtile clinice ale pacientelor cu CGM
si DZ tip2 se caracterizeaza printr-o frecventa mai
mare a formelor difuze ale CGM (forme locoregional
avansate) — (12,8% vs 2,86%) — p<0,05.

2. Aprecierea mutatiei In gena BRCAI 1in lotul
pacientelor cu CGM si DZ tip 2 a prezentat diferente
statistic veridice, fata de cele fara DZ (23,4% versus
8,57%; p<0,01).
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