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Rezumat: Cancerul glandei mamare (CGM) și diabetul zaharat tip 2 (DZ) sunt patologii predominante în structura 
morbidității oncologice și endocrine, ale căror incidență este în creștere la nivel global, cu impact sociomedical conside-
rabil. S-a realizat un studiu complex cu determinarea modifi cărilor imuno-genetice și a particularităților clinico-morfolo-
gice ale pacientelor cu CGM şi DZ tip 2. S-a studiat corelația între prezența mutației majore a genei BRCA1 și infl uența 
determinismului imuno-genetic asupra formelor clinico-morfologice și tipurilor imuno-histochimice ale tumorilor malig-
ne la pacientele cu CGM și DZ.

Cuvinte-cheie Cancer mamar, diabet zaharat tip 2
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Summary : Breast cancer associated with diabetes mellitus type 2. Immun, genetic, clinical  and morphological 
characteristics.

 Breast Cancer (BC) and Diabetes Mellitus Type 2 (DM) are predominant pathologies in the oncological and endo-
crine morbidity structure, whose incidence is increasing globally, with considerable sociomedical impact. An extensive 
study was conducted to determine the immunogenetic changes and the clinical and morphological peculiarities of BC and 
DM type 2 patients. The correlation between the presence of the major mutation of the BRCA1 gene and the infl uence 
of immunogenic determinism on clinical and morphological forms and immune types -histochemical malignancies in 
patients with CGM and DZ.
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Абстракт: Рак молочной железы при ассоциированном сахарном диабете 2 типа. Иммунногенетиче-
ские и клиникоморфологические характеристики.

Рак молочной железы (РМЖ) и диабет типа 2 (СД) являются преобладающими патологиями в структуре 
онкологической и эндокринной заболеваемости, частота заболеваемости которых возрастает во всем мире со зна-
чительным социальным воздействием. Было проведено комплексное исследование с определением иммуногене-
тических изменений и клинико-морфологических особенностей пациентов с РМЖ и СД. Рассмотрена корреляция 
между наличием высокопенетрантной мутации гена BRCA1 и влиянием иммуногенетического детерминизма на 
клинические, морфологические формы и молекулярные типы злокачественных опухолей у пациентов с РМЖ и 
СД.

Ключевые слова: Рак молочной железы, сахарный диабет типа 2

Scopul studiului: Determinarea particularităților 
imuno-genetice şi clinico-morfologice la pacientele 
cu CGM asociat cu DZ. 

Material și metode: Au fost investigate 246 pa-
ciente cu CGM, dintre care 107 - cu CGM asociat cu 
DZ tip 2. Au fost studiate particularitățile imunității 
celulare (CD3, CD4, CD8, CD16), prezența mutației 
înalt-penetrante 5382insC în gena BRCA1, caracte-
risticile clinice, particularitățile morfopatologice ale 
tumorilor și subtipul imunohistochimic al acestora.

Rezultatele obținute:
1. Caracteristicile imuno-genetice ale pacientelor 

cu cancer mamar asociat cu diabet zaharat tip 2
Stabilirea interdependenței dintre evoluția CGM 

în asociere cu DZ tip 2 cu modifi cările sistemului 
imun prezintă o problemă importantă în patoge-
nia acestor maladii. Este cunoscut faptul, că atât în 
CGM, cât și în DZ tip 2 sistemul imun se caracteri-
zează printr-o depresie marcantă, care apare pe fun-
dalul scăderii numărului celulelor totale. Analizând 
datele obținute, se poate de constatat o imunodepre-
sie antitumorală vădită ale pacientelor cu CGM aso-
ciat cu DZ tip 2 vs omoloagele nondiabetice: CD16 
(14,3±0,72 vs 21,2±0,56) (p<0,01), precum și imu-

nodefi ciență generală, notată prin CD4 ( 27,4±1,8 vs 
35,7±0,15) (p<0,01) și CD8 (14,3±0,2 vs 19,3±0,3) 
(p <0,01) (tabelul 1)

Se poate de constatat, că pacientele cu CGM 
asociat cu DZ tip 2 prezintă o stare imuno-defi cita-
ră, care se caracterizează prin insufi ciența lanțului 
T-limfocitar general și T-limfocitar antitumoral, in-
dusă de perturbările în cantitatea limfocitelor totale 
CD3, limfocitelor helper-efectoare CD4, limfocitelor 
supresoare-citotoxice CD8 și limfocitelor CD16.

Actualmente este recunoscut faptul, că mutații-
le în genele BRCA1 și BRCA2 care afectează linia 
germinală sunt responsabile pentru apariția cancere-
lor ereditare: mamar și ovarian. Frecvența factorului 
ereditar cu mutații genetice în neoplasmele mamare 
este de 8-12%. La pacientele incluse în studiu s-a de-
terminat  mutația înalt-penetrantă 5382insC a genei 
BRCA1.

Analizând rezultatele obținute, am constatat pre-
zența mutației majore 5382insC în gena BRCA 1 la 
21,87% paciente cu CGM și DZ tip 2 și de 2 ori mai 
puțin, doar la 11,36 % paciente fără diabet zaharat 
(p<0,01) (tabelul 2).

Analiza factorială prin metoda ANOVA cu para-

Tabelul 1.
Caracteristica generală a statusului imun a pacientelor din studiu

Lotul pacientelor Indicii relativi limfocitari CD (%), M±m
CD3 CD4 CD8 CD16 Limf.total

Lotul I (n=107 ) 47,84±0,07 27,4±0,15 14,3±0,12 14,3±0,27 21,5±0,4
Lotul II(n=139) 48,11±0,04 35,7±0,04 19,3±0,13 21,2±0,56 27,3±0,5
Valoarea p >0,05 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,005



44 Buletinul AȘM

metrizarea limitată prin σ a prezentat o corelare de-
pendentă pentru mutația în gena BRCA1 5238insC în 
lotul pacientelor incluse în studiu.

La pacientele cu CGM și DZ tip 2 se denotă un 
grad înalt de corelare al CGM cu prezența mutației 
genetice BRCA1 5382insC (r=0,93), în comparație 
cu pacientele cu CGM fără DZ tip 2 – care posedă un 
grad scăzut de corelare (r=0,34), (p<0,005).

Dependența factorială obținută, demonstrea-
ză că caracteristicile genetice depistate prin mutația 
înalt-penetrantă 5382insC în gena BRCA1 corelează 
atât cu cancerul mamar, cât și cu diabetul zaharat tip 
2 (fi gura 1).

Analiză cumulativă a datelor obținute au stabilit 
că asocierea dintre stigmatele genetice exprimate prin 
activarea genei BRCA1 la pacientele cu cancer ma-
mar asociat cu diabetul zaharat sunt puternic asociate 
între ele.

Formele clinice și răspândirea procesului 
malign la pacientele incluse în studiu.

Formele clinice ale cancerului mamar și răspân-
direa loco-regională a procesului malign au o im-
portanță deosebită pentru stabilirea diagnosticului și 
aprecierea tacticii de tratament a pacientelor. Pacien-

tele lotului de studiu au prezentat următoarele forme 
clinice ale cancerului mamar: forma nodulară (cu pre-
zența unei tumori) a fost depistată la majoritatea pa-
cientelor din ambele loturi -78,5% paciente din lotul I 
vs 88,49% - paciente din lotul II (p>0,05) (tabelul 3). 
Creșterea multicentrică (două și mai multe tumori) a 
fost depistată de 2 ori mai frecvent la pacientele care 
sufereau și de diabet zaharat - 9,35%, față de cele fără 
DZ- 4,32% (p<0,01), (fi gura 2). Formele difuze (po-
tențial mai agresive) ale cancerului glandei mamare 
au fost, de asemenea, de 2 ori mai frecvent  înregis-
trate la pacientele în lotul I - 10,28% vs 5,04% - în 
lotul II (p<0,01), ( fi gura 3). Cancer de tip Paget a fost 
înregistrat în 1,87% cazuri lotul I vs 2,16% - paciente 
lotul II (p<0,01).

În așa fel, putem constata, că formele clinice ale 
CGM cu un potențial de evoluție mai agresiv (forme 
cu creștere multicentrică și difuze) s-au depistat mai 
frecvent la pacientele cu CGM și DZ, față de pacien-
tele fără DZ. 

Caracteristica morfopatologică și imunohisto-
chimică a tumorilor maligne la pacientele cu can-
cer mamar asociat cu diabetul zaharat tip 2. 

Examenul morfopatologic furnizează diagnos-

Tabelul 2. 
Prezența mutației majore 5382insC în gena BRCA1 la pacientele lotului de studiu

Loturile de studiu Prezența mutației în gena BRCA1 
N abs. (%)

Indicii corelării CGM, DZ tip 2 cu 
mutația 5382insC în gena BRCA1

CGM asociat cu DZ 14(21,87%)
p<0,01

r=0,93
p<0,005CGM fără DZ tip 2 5 (11,36%) r=0,34

Total 19 (17,59%)

      
Figura 1 Corelarea grafi că a prezenței mutației  5382insC în gena BRCA 1 la pacientele  cu CGM asociat cu DZ tip 2 

(lotului I) vs  nondiabetice  (lotul II)
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ticul de certitudine, care include descrierea tipului 
morfologic al tumorii, gradul de diferențiere, gradul 
de patomorfoză, starea țesutului tumoral adiacent, 
starea ganglionilor limfatici regionali, etc. 

Analizând formele morfopatologice ale CGM la 
pacientele incluse în studiu, am obținut următoarele 
datele: (tab. 4.) 

Carcinomul nespecifi c ductal a fost depistat cu 

frecvență înaltă în ambele loturi de studiu: 61 pacien-
te (57%) lotul I vs 110 cazuri (79,13%) - în lotul II, 
cu preponderență semnifi cativă la pacientele nondia-
betice (p<0,01). 

Carcinomul lobular s-a depistat de 2 ori mai 
frecvent - în 13 cazuri (12,14%) la pacientele lotul I 
vs 7 cazuri (5,03%) – în lotul II (p<0,01) (fi gura 4, 5).

Formele mixte - asocierea carcinom ductal și lo-

            
Fig. 2 Forma clinică de creștere multicentrică. 

Tumor cu destrucție. CGM asociat cu DZ 
Fig. 3 Forma clinică edem-infl amatorie.CGM 

asociat cu DZ tip 2

Tabelul 3.
 Formele clinice ale cancerului mamar la pacientele incluse în studiu

Lotul paci-
entelor

Forma clinică

Nodulară Difuză Paget

Lotul I (n-107)
84(78,5%)

Unicentrică Multicentrică
11(10,28%) 2(1,87%)

10(9,35%)

A BRCA1 5382insC + 5(35,71%) 5(35,71%) 4(28,57) 0

B BRCA15382insC - 37(74,0%) 6 (12,0%) 7(14,0%) 0

pA-B <0,01 <0,01 <0,01 -

Lotul II (n=139) 123 (88,49%) 6 (4,32%) 7 (5,04%) 3 (2,16%)

C BRCA1 5382insC + 1 (20,0%) 3(60,0%) 1(20,0%) 0

D BRCA1 5382insC - 30(76,92%) 3 (7,69%) 6 (15,38%) 0

pC-D <0,01 <0,01 <0,05 -

pI-II >0,05 <0,01 <0,01 >0,05

Corelarea cu prezența mutației BRCA1 
(r)

r=0,45 r=0,98 r=0,95 r=0,51
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bular și tubulo-lobular - s-au depistat la fel de 2 ori 
mai frecvent - în 11 cazuri (10,28%) în lotul I vs 6 
cazuri (4,31%) – în  lotul II (p<0,01). 

Formele morfologice rare ale cancerului ma-
mar: carcinomul medular a fost apreciat la 5 pacien-
te (4,67%) din lotul I și la 4 (2,88%) - din lotul II 
(p<0,05), carcinomul mucinos  a fost depistat de 2,5 
ori mai frecvent - în 7 cazuri (6,54%) în lotul pacien-
telor cu diabet, față de lotul pacientelor nondiabetice 
- 4 cazuri ( 2,88%), (p<0,01), carcinom tubular și pa-

pilar s-au înregistrat în ambele loturi: 0,93%- în lotul 
I și 0,72%- în lotul II, fără diferență statistic semni-
fi cativă (p>0,05). Carcinomul mucinos (cu caracter 
de agresivitate locală ) a fost depistat de 3 ori mai 
frecvent în lotul A de paciente 14,28%, față de lotul 
B - 6,0% cazuri (p<0,01), (fi gura 6, 7).

Formele mixte (ductal-lobulare) s-au depistat de 
2,3 ori mai frecvent - în 28,57% în grupul A, față de 
numai 12,0% - în grupul B (p<0,01).

Examenul imunohistochimic relevă tipul mole-

Tabelul 4.
Caracteristica morfologică a tumorilor corelată 

cu prezența mutației BRCA1 5382insC

Lotul de 
paciente

Forma morfologică

Invaziv 
Ductal 
NST

Lobular Ductal+
Lobular Medular

Lotul I 61 (57,0%) 13 
(12,1%)

11 
(10,2%) 5 (4,67%)

grupul A 0 6 
(42,85%)

4 
(28,57%) 0

grupul B 35 (70,0%) 4 (8,0%) 6 (12,0%) 2 (4,0%)

pA—B <0,01 <0,01 <0,01 >0,05

Lotul II 110 
(79,1%) 7 (5,03%) 6 (4,31%) 4 (2,88%)

grupul C 0 3 (60,0%) 1 (20,0%) 0

grupul D 28 
(71,79%) 3 (7,69%) 4 

(19,25%) 1 (2,56%)

pC-D <0,01 <0,01 >0,05 >0,05

pI-II
<0,01 <0,05 <0,05 <0,05

(r) 0,94 0,97 0,94 0,78

P <0,01 <0,01 <0,01 <0,05

       
Fig. 4. Carcinom lobular invaziv la pacientă 

cu CGM și DZ (colorarea H/E, 200 mcr×40)
Fig. 5. Carcinom lobular invaziv la pacientă cu 
CGM și DZ (colorarea H/E, 200 mcr×10)

Tabelul 4.
Caracteristica morfologică a tumorilor corelată 

cu prezența mutației BRCA1 5382insC (continuare)

Lotul de 
paciente

Forma morfologică

Mucinos Tubular Papilar Pat.gr. 
IV

Lotul I 7 (6,54%) 1 
(0,93%) 1 (0,9%) 8 

(7,47%)
grupul A 2 (14,2%) 0 0 2(14,2%)

grupul B 3(6,0%) 0 0 0

pA—B <0,05 - - <0,01

Lotul II 4 (2,88%) 1(0,72%) 1 
(0,72%)

6 
(4,31%)

grupul C 0 0 0 1 
(20,0%)

grupul D 2 (5,12%) 0 1 
(2,56%) 0

pC-D <0,01 - >0,05 <0,05

pI-II
<0,05 >0,05 >0,05 <0,05

(r) 0,93 0,43 0,47 0,76

P <0,01 >0,05 >0,05 <0,05
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cular al cancerului mamar, care reprezintă caracteris-
ticile biologice de importanță ale tumorilor maligne. 
După cum s-a menționat, diagnosticul histopatologic 
furnizează o serie de indici morfologici cu valoare 
prognostică majoră, dar investigația imunohistochi-
mică mai poate evalua factorii cu valoare predictivă 
asupra tratamentului, precum receptorii de estrogen 
(RE), receptorii de progesteron (RP) şi HER2/neu.

Cu scopul stabilirii particularităților biologice ale 
tumorilor, procedeu obligatoriu în individualizarea 
tratamentului, s-au apreciat RE, RP și proteina HER2/
neu la pacientele lotului de studiu.

Pentru repartizarea pacientelor conform profi lului 
imunohistochimic am utilizat clasifi cația moleculară 
a cancerului glandei mamare (St. Gallen 2015):

1.  RE+/RP+/ HER2/neu - negativ (tip luminal A)
2.  RE+/RP+/ HER2/neu +pozitiv (tip luminal B)

3.  Subtipul HER2/neu + pozitiv (HER2/neu + po-
zitiv)

4.  Subtipul RE– /RP–/ HER2/neu –negativ (triplu 
negativ)

La pacientele investigate în cadrul studiului am 
stabilit, că tipul luminal A (RE+/RP+/ HER2/neu - 
negativ) a fost stabilit la 42,05% paciente cu CGM și 
DZ în comparație cu 56,83% - la cele nondiabetice.

Tipul luminal B (RE+/RP+/ HER2/neu +pozitiv) 
a fost depistat la 11,21% cazuri în lotul I, în compa-
rație cu 15,17% - în lotul II. La pacientele cu CGM și 
DZ a fost stabilit subtipul HER2/neu + pozitiv practic 
la fi ecare a patra pacientă – în 25,23% și, semnifi ca-
tiv, mai rar în lotul pacientelor fără DZ - numai în 
16,54% cazuri. În toate loturile de paciente am că-
pătat diferență semnifi cativă (p<0,05). Subtipul triplu 
negativ (RE– /RP–/ HER2/neu –negativ) a fost stabil 

               
Figura 6. Carcinom mucinos la pacientă cu CGM și 

DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr×10)
Figura 7. Carcinom mucinos la pacientă  cu 

CGM și DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr×40)

            
 Fig. 8                                                                                           Fig. 9

Expresia markerului imunohistochimic HER2/neu  – grad înalt de expresie 3+ la pacientă cu CGM asociat cu DZ 
tip 2. (X100, X200) DAB; 
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în 21,49% paciente cu cancer mamar și diabet zaharat 
și de 2 ori mai puțin – numai la 11,51% - la pacientele 
nondiabetice (p<0,01), (fi gura 8, 9).

Dacă concluzionăm cele relatate mai sus, putem 
constata predominarea formelor imunohistochimice 
cu un grad de agresiune sporit la pacientele cu cancer 
mamar și diabet zaharat asociat (HER2/neu + pozitiv 
cu expresia negativă al RE și RP și RE– /RP–/Her2– 
triplu negativ), față de pacientele fără diabet zaharat, 
care au prezentat subtipuri moleculare cu un potențial 
mai puțin agresiv (RE+/RP+/Her2).

Analiza corelațională dintre profi lul imunohisto-
chimic cu prezența mutației în gena BRCA1 denotă o 
corelație semnifi cativă cu indicii de corelare r=0,79 - 
0,82 la pacientele ambelor loturi (p<0,01), (tabelul 5).

Concluzii: Cancerul mamar asociat cu diabetul 
zaharat tip 2 evoluiaza pe un teren imun precar, are 
o susceptibiliate genetica inalta si prezinta forme cli-
nico-mofologice si imunogenetice mai agresive, ce 
conditioneaza o tactica personalizată de tratament.
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