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Rezumat

Cancerul glandei mamare (CGM) este cel mai frecvent tip de cancer la femei, incidenta sa fiind in continua cres-
tere. In ultimii ani se remarca o crestere continud a incidentei si a morbiditatii prin diabet zaharat (DZ), fiind considerata
drept o ,,epidemie diabetica”. Patologiile prezinta factori comuni de risc atat in categoria factorilor modificabili, cat si in
categoria celor nemodificabili, precum si multiple interdependente etiopatogenetice si particularitati ale evolutiei clinice.
Analiza particularitatilor acestei interdependente ne permite de a stabili o tacticd individualizata la aceastd categorie de
paciente.

Summary. Immuno-hormonal, morphological and immunohistochemical parameters while optimizing the
treatment of breast cancer in patients with diabetes mellitus
Breast cancer is the most common type of cancer in women, incidence is growing. In recent years there has been
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a continued increase in the incidence of diabetes mellitus which is considered as a “diabetic epidemic”. Pathologies
presents both risk factors common modifiable factors category and the category of non-modifiable and multiple interde-
pendencies ethiopathogenetic and features of the clinical course. The peculiarity of this interdependency analysis allows
us to establish an individualized tactic in this population.

Pe3iome. OcHOBHBIE HMMYHO-TOPMOHAJIbHBIE, MOP(]OIOTHYeCKHE W HMMYHOTHCTOXUMHYECKHE IapaMeTPbl
NPy ONTHMM3ALMH JIEYEHHS] PAKA MOJIOYHO¥ 7KeJIe3bl y MAIIMEeHTOK ¢ CaXapHbIM IHA6eTOM

Pak Mono4HOH Kese3bl sBiIsSeTCs HanboJiee paclpoCTPAHEHHBIM THIIOM paKa y JKEHIINH, 3a00JeBaeMOCTb KOTO-
pOro MMeeT NOCTOSIHHYIO TEHJCHIMIO K pocTy. B mocieinie rojpl HabmoaaeTcs BhIPaKEHHBIH POCT 3a00JIeBAEMOCTH U
P caxapHoM JuabeTe, KOTOPBI paccMarpuBaeTcsl Kak ,,quadeTudeckas smuaeMus’. O0e maTojJorui UMEIOT OO0IIHe
(hakTOpBI pUCKA B KATErOPHH MOIUPHUIUPYEMBIX 1 HEMOIU(PUIIPYEMBIX, HEKOTOPbIE ATHONIATOTeHETUYECKHE B3aMO3a-
BUCHMOCTH M OCOOCHHOCTH KIIMHUYECKOTO TEUCHHS. AHAIIM3 ITHX B3aMMO3aBUCHMBIX (DAKTOPOB MTO3BOJISIET YCTAHOBHUTH

WHAVBUAYAJIbHYIO TaKTUKY JICYCHUS Y JTAaHHOM KaTeropuu OOJIbHBIX.

Introducere

Cancerul glandei mamare este cel mai frecvent
tip de cancer la femei, incidenta sa fiind in continua
crestere. Anual sunt inregistrate peste 250.000 de ca-
zuri noi in Europa si peste 175.000 - in SUA. Actual-
mente in RM stau la evidenta 9199 paciente cu CGM,
ce constituie 46,2 %o000. In ultimii ani se remarca o
crestere continud a incidentei si a morbiditatii DZ, fi-
ind considerata drept o ,,epidemie diabetica”. In RM
in anul 2013 au fost inregistrati 45.900 pacienti cu
DZ, dintre care 37.095 (85,9%) — de tip 2.

CGM si DZ tip 2 prezinta factori comuni de risc
atdt n categoria factorilor modificabili (obezitate,
dislipidemie, hipertensiune arteriald, reducerea tole-
rantei la glucoza, factori comportamentali), cat si n
categoria celor nemodificabili (varstd, sex, ereditate
agravatd etc.). Este recunoscut rolul insulinorezis-
tentei, hiperestrogeniei si hiperandrogenizarii n pre-
dispunerea catre CGM. Actualmente exista multiple
studii care demonstreaza asocierea DZ tip 2 cu un risc
elevat de CGM. Sunt postulate 4 mecanisme care aso-
ciazd CGM si DZ tip 2.

o Activarea caii insulinei.

e Reglarea hormonilor sexuali endogeni.

e Actiunea anti-apoptozica a insulinei.

e Activarea factorilor de crestere ,,insulin-like”
(IGF).

Datorita faptului ca insulina este un hormon de
crestere, se considera ca hiperinsulinemia cronica are
un efect cancerigen, receptorii insulinici fiind hipe-
rexprimati de catre celulele neoplazice. Necesitatea
studiului a fost indusa de lipsa datelor certe ce tin de
dereglarile statusului hormonal, a imunitatii celulare
si umorale la pacientele cu CGM si DZ.

Se cunoaste, ca DZ conditioneaza restrictii vadite
la toate etapele tratamentului datoritd complicatiilor
specifice: cardio-, nefro,-neuropatii. Aspectele trata-
mentului chirurgical prezintd particularitati: evolutia
procesului chirurgical se agraveaza constant, pato-
logia de baza poate initia trecerea DZ latent in cel

manifest sau il decompenseaza pe cel existent. Date
contradictorii sunt si in privinta expresiei ReEs, RePg
si Her 2/neu in tumorile maligne ale pacientelor cu
CGM si DZ tip 2, care se presupune ca ar corela cu
stadiul clinic al maladiei, varianta morfopatologica a
tumorilor, cu nivelul Es si al Pg in serul sangvin. Vi-
talizarea precara a plagii in 30-40% se complica cu
limforee abundentd, ce mareste duratd spitalizarii cu
dezavantaj economic considerabil. Aceste argumen-
te ne-au indus ideia de a initia un studiu cu abordari
specifice, multilaterale 1n vederea individualizarii tra-
tamentului pacientelor cu CGM si DZ tip 2.

Scopul studiului a constat in efectuarea unei ana-
lize multilaterale in vederea optimizarii tacticii de tra-
tament a pacientelor cu CGM si DZ tip 2.

Material si metode

In studiu au fost incluse 426 paciente cu CGM,
care au primit tratament in IMSP 10 in a.2011-2014.
Lotul de baza a inclus 161 de paciente cu CGM si DZ
tip 2, iar lotul de control a constituit 265 paciente cu
CGM fara DZ.

La toate pacientele s-au determinat urmatorii in-
dici:

e statusul hormonal (Prolactina; LH; FSH; Pro-
gesteron; Estradiol; Cortizol; T3, T4, TSH; DHEAS,
Somatotropina);

e indicii imunologici ai claselor limfocitare con-
form determinantelor clonale CD 3 (precursoare), CD
4 (helperi), CD 5 (helper citotoxic), CD 8 (supresori),
CD 16 (killeri naturali), CD 19 (B limfocite) in serul
sangvin la lotul de paciente sus-mentionat;

o cxpresia ReEs, Re Pg si HER/ 2 neu in tumorile
maligne la pacientele investigate.

Din cele 426 paciente cu CGM la 201 (89 cu DZ
si 112 - fard DZ tip 2) s-au apreciat receptorii tumo-
rali: ReEs, RePg si Her2/neu. S-a folosit metoda imu-
nohistochimica standarda cu utilizarea anticorpilor:
ReEs — clonul 1D5 RePg -, RePg-clonul 636 si Her 2/
neu — clonul CB11 de la firma DAKO LSAB 2 Sys-
tem HRP.
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Rezultate

Numerosi autori sustin cd la baza aparitiei tumo-
rilor maligne in general si, in special, ale celor hor-
monal dependente sta starea imund a organismului.
Sistemul de supraveghere imunologica a organismu-
lui este sensibilizat de neoantigenele care apar pe su-
prafata celulelor transformate malign si printr-o serie
de mecanisme imunologice celulare si umorale pro-
voacd distrugerea lor.

Conform acestei teorii o imunitate deficientd ar
cauza aparitia neoplaziilor si chiar generalizarea lor,
iar o imunitate activa, eficientd ar retine dezvoltarea
lor, determinata de actiunea diversilor factori cance-
rigeni, ar produce regresiunea lor sau evolutia lenta a
maladiei.

Este cunoscut, ca imunitatea celulara (T-limfoci-
tele) are cateva functii importante:

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

— efectueaza reactia imunitatii transplantationa-
le;

— raspunde de rezistenta contra unor infectii bac-
teriale;

— efectueaza protectia contra cancerului;

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

Raspunzatoare de imunitatea organismului este
si imunitatea umorala — imunoglobulinele si B-lim-
focitele. Antigenele umorale corespund structurilor
particulare de tumorii, ele se pot localiza intracelular,
extracelular sau pe membrana celulei tumorale, cea
din urma fiind mai importantd din punct de vedere
imunologic, deoarece organismul poate recunoaste
asemenea antigene drept «non- self», dezvoltand re-
actia imuna.

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

Cercetarile asupra capacitatii reactive a organis-
mului la pacientele noastre a inclus studierea imuni-
tatii celulare si a celei umorale.

Statusul imun a pacientelor lotului de studiu este
caracterizat prin scaderea progresiva a numarului to-
tal de limfocite precursoare CD3, reducerea functiei

helper CD4, a imunitatii anticelulare CD19 si CD16
la pacientele cu CGM si DZ tip 2, iar, pe de alta par-
te, cu accelerarea supresiei generale exprimate prin
valori semnificativ crescute a CDS8 si CD5 - in CGM
si DZ tip 2.

Este cunoscut ca in centrul reglarii functiilor go-
nadice se afla hipotalamusul, care transforma impul-
surile in semnale neurohormonale (realeasing hormo-
nes). Acestea din urma, actionand asupra hipofizei,
provoacd sinteza si secretia hormonilor gonadotropi,
care stimuleazd gonadele endocrine periferice. Ulti-
mele produc, la randul lor, hormonii cu actiuni meta-
bolice specifice generale asupra organelor ,,tinta”.

Dereglarile functionale ale sistemului hipotala-
mo-hipofizar conduc, de reguld, la dereglari ale ni-
velului nu numai al unui singur hormon, dar foarte
frecvent si al nivelului celorlalti hormoni produsi de
lobul anterior al hipofizei.

In urma analizei cumulative corelationale (CC) a
cancerului mamar si a concentratiilor de hormoni, am
constatat cd valorile tuturor hormonilor sexuali sta-
tistic semnificativ s-au asociat cu valorile lor cumula-
tive 1n ser si limfa.

Valoarea indicelui CC a cancerului mamar pen-
tru pacientele ale caror niveluri de estradiol au fost
crescute in ser comparativ cu nivelurile de estradiol
in limfa au fost in transa de 2.00 (95% CI = 1.47 -
2.71,p>0,05), adica fara valori de diferentiere statis-
tic semnificativa. La fel, am efectuat analize similare
pentru alti hormoni. Pentru fiecare dintre hormoni s-a
estimat, ca toate valorile CC s-au asociat cu o dublare
a concentratiei lor peste 1,0 (p>0,05). Nu a fost nici o
eterogenitate statistic semnificativa intre valorile hor-
monilor sexuali 1n ser si limfa la pacientele cu cancer
mamar.

Am examinat indicele CC intre cancer mamar
asociat cu o dublare a concentratiei de estradiol in
functie de testosteron. Nu au existat diferente statistic
semnificative in aceste CC in conformitate cu metoda
de test folosita. Indicele de CC asociat cu o dublare
a nivelelor de estradiol au fost 1,35 (95% CI = 1.15
- 1.58, utilizand un test care a incorporat o etapa de
purificare (4,5,9,12,14) si 1,23 (95% Ii = 1.04 - 1.44),
pentru cele care au folosit un test direct (2,6,8,11).
Indicele CC asociat cu o dublare a nivelului de tes-

Tabelul 1
Caracteristica statusului imun al pacientelor cu CGM
CD 19 CD3 CD 4 CD8 CD5 CD 16
B limfocit precursoare helper supressor helper citotoxic killer natural
CGM-
cuDZ tip 2 | 4:55%0,02 | <0,05 | 48,84+0,03 | <0,05 | 27,63+0,01 | <0,01 | 25,44+0,04 | <001 | 38,42+0,02 | <0,05 | 12,68+0,01 | <0,01
CGM fara
DZ tip 2 5,67+0,01 54,16+0,02 38,16+0,02 18,68+0,02 34,88+0,06 19,04+0,02
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tosteron au fost 1.37 (95% CI = 1.15 - 1.65), folosind
un test care a incorporat o etapa de purificare (5,9,12)
si 1.44 (95% CI = 1.21-1.72), cu test direct (2,4,7,8).

Tabelul 2
Caracteristica statusului hormonal al pacientelor
cu CGM
. Pacien-
Pacien-
. tele cu Valoarea
Hormonii tele c-u CGM fira Iui p
CGM si DZ DZ

Prolactina 17 14,9 p<0,05
LH 17,4 28,52 p<0,001
FSH 39,2 74,5 p<0,01
Progesteron 3,69 1,27 p<0,05
Cortizol 18,72 18,6 p<0,01
Estradiol 27,9 18,5 p<0,001
Testosteron 0,8 1,55 p<0,001
T3 15,6 6,75 p<0,05
T4 13,4 19,1 p<0,01
TSH 2,7 2,65 p>0,05
DHEA 1,5 1,8 p>0,05
Somatotropina 2,7 1,8 p<0,05

Corelatiile severe intre nivelurile de estradiol si
cele ale altor hormoni sexuali determind o influenta
reciprocd marcata in evolutia cancerului mamar. Pen-
tru a examina asociatiile simultane intre estradiol si
fiecare dintre androgeni si riscul de cancer mamar, am
calculat indicele CC asociat cu o dublare a estradiol si
androgeni, cu si fara ajustari pentru fiecare androgen
la randul sau. In toate cazurile, amploarea indicelui
CC asociat cu o dublare a nivelelor de estradiol au
fost redusa dupa ajustare, dar au ramas statistic sem-
nificative. In mod similar, indicele CC asociat cu o
dublare a nivelurilor de androgeni, fie au ramas sta-
tistic semnificative (p < 0,05) sau apropiate de semni-
ficatie statistica, dupa ajustarea pentru estradiol, desi
amploarea acestor asociatii au fost, de asemenea, usor
redusa.

Repartizand pacientele conform formelor morfo-

DZ+
1%

4%

logice ale tumorilior maligne am obtinut urmétoarele
date: in ambele loturi prevala tipul histologic de car-
cinom ductal invaziv (66% lotul 1 vs 81% lotul II),
carcinom lobular invaziv (13% vs 6%), ductal si lo-
bular (11% vs 6%), carcinom medular (4% vs 3%),
mucinos (4%vs 2%).

S-a efectuat o analizd a ReEs, RePg si a statusului
Her 2/neu la pacientele cu CGM DZ tip 2. Pacientele
au fost repartizate conform profilului imunohistochi-
mic In urmatoarele grupuri:

1. ReEs+/RePg+/Her2 neu- negativ (tip luminal
A).

2. ReEs+/RePg+/Her2 neu+pozitiv (tip luminal
B).

3. Subtipul HER2 neu + pozitiv (HER2 neu + po-
Zitiv).

4. Subtipul ReEs— /RePg—/Her2— (triplu negati-
ve).

Subtipul molecular al ReEs+/RePg+/Her2 /neu
negativ a fost stabilit la 42+11, 3% paciente cu CGM
si DZ vs 59+6,5% —la cele cu CGM fara DZ (p<0,05).
Subtipul molecular ReEs+/RePg+/Her2 /neu pozitiv
a fost depistat la 117, 1% paciente cu CGM si DZ,
vs 15+4,7% - la lotul de control.

Subtipul HER/2 pozitiv a fost depistat la 26+10%
paciente cu DZ vs 16+4,8% - la cele fara DZ tip 2
(p<0,05).

Subtipul ReEs— /RePg—/Her2— (triplu negativ) a
fost stabilit in 21+9,3% cazuri in lotul I, vs 1144, 1%
- in lotul II (p<0,01).

Discutii

Actualmente lumea stiintificd considera indiscu-
tabilad interdependenta maladiilor oncologice si a dia-
betului zaharat, ambele avand verigi etiopatogenetice
comune. Incidenta CGM si a DZ tip 2 are o crestere
constanta in ultimele decenii. Analiza particularitati-
lor acestei interdependente ne permite de a stabili o
tacticd individualizata la aceasta categorie de pacien-
te.

4%
11%

13%
66%

@ Ca. ductal

H Ca. lobular

O ductal+lobular
O medular

H mucinos
tubular

M papilar

81%

Fig. 1. Distributia pacientelor cu CGM conform formelor morfologice ale tumorilor
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Tabelul 3
Repartizarea pacientelor conform profilului imunohistochimic
Profilul imunohistochimic CGM cu DZ+ CGM fira DZ Valoarea lui p

RE+/RP+/Her2— 42+11.3% 59+6.5% <0.05
RE+/RP+/Her2+ 11+7.1% 15+4.7% <0.05
HER2 pozitiv (expresia negativa al RE si RP) 26+10% 16+4.8% <0.05
RE- /RP—/Her2— ( triplu negativ) 2149.3% 11+4.1% <0.01

Statusul imun este caracterizat prin scaderea pro-
gresivd a numarului total de limfocite precursoare
CD3 (48,84+0,03 vs 54,16+0,02, p<0,05), reduce-
rea functiei helper CD4, 27,63+0,01 vs 38,16+0,02,
p<0,01), a imunitatii anticelulare CD19 (4,55+0,02
vs 5,67+0,01, p<0,05) si CD16 (12,68+0,01 vs
19,04+0,02, p<0,01) la pacientele cu CGM si DZ tip
2, iar pe de alta parte, cu accelerarea supresiei gene-
rale exprimate prin valori semnificativ crescute ale
CD8 (25,44+0,04 vs 18,68+0,02 ) (p<0,01) si CD5
(18,68+0,02 vs 34,88+0,06) (p< 0,05) la asocierea
cu DZ. Corelarea tridimensionala dupa Spearmann a
demonstrat prezenta unei interrelatii stranse intre di-
namica valorilor medii CD5, CDS8 si CD16 la pacien-
tele cu CGM si DZ tip 2 si poate fi considerat drept o
particularitate specifica.

Printre particularitatile morfopatologice ale tumo-
rilor maligne la pacientele cu CGM si DZ s-a remar-
cat o frecventa sporitd a formelor rare. Asadar, carci-
nomul ductal invaziv a fost depistat in 66% cazuri In
lotul I vs 81%-v lotul II p<0,05), carcinomul lobular
invaziv in 13 % vs 6 %, p<0,05), ductal si lobular - in
11% vs 6%, p<0,05), carcinomum medular in 4% vs
3%, p>0,05), mucinos- in 4% vs 2% cazuri, p>0,05).

Importanta clinicd a markerilor biologici mole-
culari - expresia (ReEs), progesteron (Re Pg) si su-
praexpresia Her 2/neu - in stabilirea prognosticului
si conduitei terapeutice in CGM este incontestabila.
Pacientele cu CGM si DZ prezinta fenotipuri poten-
tial nefavorabile si rezistente la scheme uzuale de
tratament i hormonoterapie (subtipul triplu negativ
21+9,3% vs 11+4,1%, subtipul HER2 pozitiv - la
26+10 % paciente cu DZ vs 16+4,8%). Subtipul RE+/
RP+/Her2— cu evolutie mai favorabila prezinta doar
42411, 3% paciente cu DZ, fatd de 59+6,5% - fara DZ
tip 2. Prin urmare, pacientele cu CGM si DZ tip 2 pre-
zinta factori de prognostic si predectivi nefavorabili si
vor necesita tratament mai agresiv si individualizat.

Concluzii

1. Pacientele cu CGM si DZ se caracterizeaza
prin dereglari imune (scaderea progresiva a numa-
rului total de limfocite precursoare CD#, reducerea
functiei helper CD4, a imunitatii celulare CD 19, si
CD 16) si hormonale vadite (majorarea de 1,5 ori a
Estrogenului, Prolactinei, Somatotropinei, TSH) mai
pronuntate decat pacientele cu CGM fara DZ.

2. Pentru hormonii sexuali existad o corelare statis-
tica semnificativa a concentratiilor in ser si limfa, dar
fara diferenta statistica pentru valorile concentratiilor
medii. Nivelurile androgenilor au fost, de asemenea,
asociate cu valorile estrogenului si prolactinei in ser
si in limfa, desi am observat asociatii mai semnifica-
tive pentru testosteron, decat pentru DHEA.

3. Particularitatile morfologice ale tumorilor ma-
ligne in CGM se caracterizeaza prin frecventd mai
mare a formelor rar intalnite (carcinom lobular, mu-
cinos), apriopri mai agresive din punct de vedere al
evolutiei locoregionale si sistemice, ce ar impune o
tacticd mai agresiva de tratament.

4. Corectia dereglarilor homeostaziei metabolice,
hormonale si imunologice (locale si generale) si, nu
in ultimul rand a glicemiei, la aceste paciente ar putea
contribui semnificativ la ameliorarea vitalizarii pla-
gilor.

5. Pacientele cu CGM si DZ prezinta fenotipuri
potential nefavorabile si rezistente la scheme uzuale
de tratament, inclusiv hormonoterapie (subtipul triplu
negativ 21+9,3% vs 1144, 1%, subtipul HER2/ neu
pozitiv - la 2610 % paciente cu DZ vs 16+4,8%).
Subtipul RE+/RP+/Her2/ neu — cu evolutie mai favo-
rabild prezintd doar 42+11, 3% paciente cu DZ, fata
de 59+6, 5% - fara DZ tip 2.
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