42 Buletinul ASM

CANCERUL MAMAR ASOCIAT CU DIABET ZAHARAT TIP 2.
CARACTERISTICI IMUNO-GENETICE SI CLINICO-MORFOLOGICE.

Diana TCACIUC- d.s.m., cercetator stiintific
Larisa SOFRONI- d. h.s.m., confer. cercetator
Laboratorul stiintific Tumorile organelor reproductive”
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat: Cancerul glandei mamare (CGM) si diabetul zaharat tip 2 (DZ) sunt patologii predominante in structura
morbiditatii oncologice si endocrine, ale caror incidenta este in crestere la nivel global, cu impact sociomedical conside-
rabil. S-a realizat un studiu complex cu determinarea modificarilor imuno-genetice si a particularitatilor clinico-morfolo-
gice ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2. S-a studiat corelatia intre prezenta mutatiei majore a genei BRCA1 si influenta
determinismului imuno-genetic asupra formelor clinico-morfologice si tipurilor imuno-histochimice ale tumorilor malig-
ne la pacientele cu CGM si 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 influence
of immunogenic determinism on clinical and morphological forms and immune types -histochemical malignancies in
patients with CGM and DZ.
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AdcTpakT: Pak MO04HO¥ Kese3bl MPH acCOMHAPOBAHHOM caxapHoM auadere 2 Tuna. IMMyHHOreHeTn4e-
CKHe U KJIMHHKOMOP(]oaornyeckne XapaKTepuCTHKH.

Pak morounoit xxene3sr (PMIK) u nmuaber tuna 2 (CHl) siBnsitoTcs npeo0alaloliiMy NaTOJIOTHSIME B CTPYKTYpe
OHKOJIOTMYECKOH ¥ SHIOKPUHHOM 3a00J1€BaeMOCTH, YaCTOTa 3a00IeBa€MOCTH KOTOPBIX BO3pPACTaeT BO BCEM MUPE CO 3Ha-
YUTEIbHBIM COLIMATIbHBIM BO3ACUCTBHEM. BBIIO MPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE UCCIEIOBAHUE C ONPEIeIEHUEM UMMYHOTCHe-
TUYECKUX U3MEHCHUH U KITMHUKO-MOponormueckux ocodeHnoctei maruentos ¢ PMXK u C/I. PaccMotpena koppensius
MeX]ly HaJIM4YheM BhICOKONeHeTpaHTHOU MyTanun reHa BRCA1 u BnusHuEM HMMYHOT€HETHYECKOTO JeTepPMUHU3MA Ha
KIIMHUYECKUe, MopQoiorndeckre GopMbl M MOJICKYIISIPHBIE THITHI 3JI0KaYeCTBEHHBIX OITyXojiel y manueHToB ¢ PMXK n

C/L.

KaroueBbie cioBa: Pak MOIOUHOM JKeNe3bl, CaXapHbIi quadet Tuma 2

Scopul studiului: Determinarea particularitatilor  nodeficientd generald, notata prin CD4 ( 27,4+1,8 vs
imuno-genetice si clinico-morfologice la pacientele 35,7+0,15) (p<0,01) si CD8 (14,3+0,2 vs 19,3+0,3)
cu CGM asociat cu DZ. (p <0,01) (tabelul 1)

Material si metode: Au fost investigate 246 pa- Se poate de constatat, ca pacientele cu CGM
ciente cu CGM, dintre care 107 - cu CGM asociat cu  asociat cu DZ tip 2 prezintd o stare imuno-deficita-
DZ tip 2. Au fost studiate particularitatile imunitatii ra, care se caracterizeaza prin insuficienta lantului
celulare (CD3, CD4, CDS, CD16), prezenta mutatiei  T-limfocitar general si T-limfocitar antitumoral, in-
inalt-penetrante 5382insC in gena BRCAI, caracte- dusd de perturbarile in cantitatea limfocitelor totale
risticile clinice, particularitatile morfopatologice ale  CD3, limfocitelor helper-efectoare CD4, limfocitelor

tumorilor si subtipul imunohistochimic al acestora. supresoare-citotoxice CD8 si limfocitelor CD16.
Rezultatele obtinute: Actualmente este recunoscut faptul, ca mutatii-
1. Caracteristicile imuno-genetice ale pacientelor le in genele BRCA1 si BRCA2 care afecteaza linia

cu cancer mamar asociat cu diabet zaharat tip 2 germinald sunt responsabile pentru aparitia cancere-

Stabilirea interdependentei dintre evolutia CGM lor ereditare: mamar si ovarian. Frecventa factorului
in asociere cu DZ tip 2 cu modificarile sistemului ereditar cu mutatii genetice in neoplasmele mamare
imun prezintd o problema importantd in patoge- este de 8-12%. La pacientele incluse in studiu s-a de-
nia acestor maladii. Este cunoscut faptul, ca atdt in terminat mutatia Tnalt-penetrantd 5382insC a genei
CGM, cat si In DZ tip 2 sistemul imun se caracteri- BRCAL.
zeaza printr-o depresie marcanta, care apare pe fun- Analizand rezultatele obtinute, am constatat pre-
dalul scaderii numarului celulelor totale. Analizand zenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la
datele obtinute, se poate de constatat o imunodepre- 21,87% paciente cu CGM si DZ tip 2 si de 2 ori mai
sie antitumorald vaditd ale pacientelor cu CGM aso- putin, doar la 11,36 % paciente fard diabet zaharat
ciat cu DZ tip 2 vs omoloagele nondiabetice: CD16  (p<0,01) (tabelul 2).

(14,3+0,72 vs 21,2+0,56) (p<0,01), precum si imu- Analiza factoriald prin metoda ANOVA cu para-
Tabelul 1.
Caracteristica generald 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 27,440,15 14,3+0,12 14,3027 21,5404
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
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Tabelul 2.

Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCAI la pacientele lotului de studiu

: . Prezenta mutatiei in gena BRCA1 | Indicii corelarii CGM, DZ tip 2 cu
Loturile de studiu " Nabs. (%) mutatia 5382insC in gena BRCA1
CGM asociat cu DZ 14(21,87%) r=0,93
CGMfaaDZ tp2 |5 (11,36%) p<0,01 =0,34 p<0,005
Total 19 (17,59%)

metrizarea limitatd prin ¢ a prezentat o corelare de-
pendentd pentru mutatia in gena BRCA1 5238insC in
lotul pacientelor incluse in studiu.

La pacientele cu CGM si DZ tip 2 se denotd un
grad nalt de corelare al CGM cu prezenta mutatiei
genetice BRCA1 5382insC (r=0,93), in comparatie
cu pacientele cu CGM fara DZ tip 2 — care poseda un
grad scazut de corelare (1=0,34), (p<0,005).

Dependenta factoriald obtinutd, demonstrea-
za ca caracteristicile genetice depistate prin mutatia
inalt-penetranta 5382insC in gena BRCAI1 coreleaza
atat cu cancerul mamar, cat si cu diabetul zaharat tip
2 (figura 1).

Analiza cumulativa a datelor obtinute au stabilit
ca asocierea dintre stigmatele genetice exprimate prin
activarea genei BRCALI la pacientele cu cancer ma-
mar asociat cu diabetul zaharat sunt puternic asociate
intre ele.

Formele clinice si raspindirea procesului
malign la pacientele incluse in studiu.

Formele clinice ale cancerului mamar si raspan-
direa loco-regionald a procesului malign au o im-
portantd deosebitd pentru stabilirea diagnosticului si
aprecierea tacticii de tratament a pacientelor. Pacien-

BRCA1 = 1,7630 + 06029 * lotul |
Correlation: r= 0,9996
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tele lotului de studiu au prezentat urmatoarele forme
clinice ale cancerului mamar: forma nodulara (cu pre-
zenta unei tumori) a fost depistata 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).
Cresterea multicentrica (doua si mai multe tumori) a
fost depistata de 2 ori mai frecvent la pacientele care
sufereau si de diabet zaharat - 9,35%, fata de cele fara
DZ- 4,32% (p<0,01), (figura 2). Formele difuze (po-
tential mai agresive) ale cancerului glandei mamare
au fost, de asemenea, de 2 ori mai frecvent inregis-
trate la pacientele in lotul I - 10,28% vs 5,04% - 1n
lotul IT (p<0,01), (figura 3). Cancer de tip Paget a fost
inregistrat in 1,87% cazuri lotul I vs 2,16% - paciente
lotul II (p<0,01).

In asa fel, putem constata, ci formele clinice ale
CGM cu un potential de evolutie mai agresiv (forme
cu crestere multicentricd si difuze) s-au depistat mai
frecvent la pacientele cu CGM si DZ, fata de pacien-
tele fara DZ.

Caracteristica morfopatologica si imunohisto-
chimica a tumorilor maligne la pacientele cu can-
cer mamar asociat cu diabetul zaharat tip 2.

Examenul morfopatologic furnizeaza diagnos-

BRCA1 = 5,3506 + 32752 * lotul Il
Comelation: r=0,92866

BRCA1
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Figura 1 Corelarea grafica a prezengei mutatiei 5382insC in gena BRCA 1 la pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2
(lotului 1) vs nondiabetice (lotul II)
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Tabelul 3.
Formele clinice ale cancerului mamar la pacientele incluse in studiu
Loetrl:::l)j:i_ Forma clinica
Nodulara Difuza Paget
Unicentrica Multicentrica

;:(t;éls,lsgz-)mn 10(9,35%) H0.28%) 2(L87%)

A BRCAI1 5382insC + | 5(35,71%) 5(35,71%) 4(28,57) 0

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

Pas <0,01 <0,01 <0,01 -

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

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

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

Pes <0,01 <0,01 <0,05 -

o >0,05 <0,01 <0,01 >0,05
E;)relarea cu prezenta mutatiei BRCA1 1=0,45 1=0,98 =0,95 =0,51

ticul de certitudine, care include descrierea tipului
morfologic al tumorii, gradul de diferentiere, gradul
de patomorfoza, starea tesutului tumoral adiacent,
starea ganglionilor limfatici regionali, etc.

Analizand formele morfopatologice ale CGM la
pacientele incluse in studiu, am obtinut urmatoarele
datele: (tab. 4.)

Carcinomul nespecific ductal a fost depistat cu

Fig. 2 Forma clinica de crestere multicentrica.
Tumor cu destructie. CGM asociat cu DZ

frecventa 1nalta in ambele loturi de studiu: 61 pacien-
te (57%) lotul I vs 110 cazuri (79,13%) - in lotul II,
cu preponderenta semnificativa la pacientele nondia-
betice (p<0,01).

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

Formele mixte - asocierea carcinom ductal si lo-

Fig. 3 Forma clinica edem-inflamatorie. CGM
asociat cu DZ tip 2
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Tabelul 4.

Caracteristica morfologica a tumorilor corelati
cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC

Tabelul 4.

Caracteristica morfologicd a tumorilor corelatd
cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC (continuare)

. Forma morfologica
. Forma morfologica Lotul de
Lot!.l € N pac1€nte . . Pat.gl‘.
paciente Invaziv Ductal+ Mucinos | Tubular | Papilar v
Ductal Lobular Medular
NST Lobular 1 3
Lotul T |7 (6,54%) 1(0,9%)

Lotul I 61 (57,0%) (121 :130/) (101;%) 5 (4,67%) (0.93%) (7.47%)

~ 2 grupul A |2 (14,2%) 0 0 [2014.2%)
grupul A 0 (42,85%) | (28,57%) 0 grupul B | 3(6,0%) 0 0 0
grupul B_[35(70.0%) | 48.0%) [6(12.0%) [240%) | [~ <0.05 _ _ <0.01
Pas 091 =0 R Lotul 1T |4 (2,88%) |1(0,72%) ! 6

otu Py o s 0
Lotul IT (7; 11(3%) 7(5,03%) |6(4,31%) |4(2,88%) (0.72%) (4’311 %)
grupul C 0 3(60,0%) |1(20,0%) 0 grupul € 0 0 0 (20,0%)
28 4 . 1
grupul D | Fo0 0 | 3.69%) | (19550 |1256%) | |grupul D | 2(5.12%) 0 (2,56%) 0
Pe <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 Pen <0,01 - >0,05 | <0,05
P <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 P <0,05 >0,05 >0,05 | <0,05
(1) 0,94 0,97 0,94 0,78 r s s , .
(r) 0,93 0,43 0,47 0,76

P <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 P <0,01 >0,05 >0,05 | <0,05

bular si tubulo-lobular - s-au depistat la fel de 2 ori
mai frecvent - in 11 cazuri (10,28%) in lotul I vs 6
cazuri (4,31%) — in 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 si la 4 (2,88%) - din lotul II
(p<0,05), carcinomul mucinos a fost depistat de 2,5
ori mai frecvent - In 7 cazuri (6,54%) in lotul pacien-
telor cu diabet, fata de lotul pacientelor nondiabetice
- 4 cazuri ( 2,88%), (p<0,01), carcinom tubular si pa-

,.;f,z
..’tli -+ b,

Flg. 4. Carcinom lobular invaziv la pacienta
cu CGM si DZ (colorarea H/E, 200 mcr*40)

pilar s-au Inregistrat in ambele loturi: 0,93%- 1n lotul
I'si 0,72%- in lotul II, fara diferenta statistic semni-
ficativa (p>0,05). Carcinomul mucinos (cu caracter
de agresivitate locald ) a fost depistat de 3 ori mai
frecvent 1n lotul A de paciente 14,28%, fata de lotul
B - 6,0% cazuri (p<0,01), (figura 6, 7).

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

Examenul imunohistochimic releva tipul mole-
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Flg. 5. Carcinom lobular invaziv la pacienta cu
CGM si DZ (colorarea H/E, 200 mcr>10)
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Figura 6. Carcinom mucinos la pacienta cu CGM si
DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr=10)

cular al cancerului mamar, care reprezinta caracteris-
ticile biologice de importantd ale tumorilor maligne.
Dupa cum s-a mentionat, diagnosticul histopatologic
furnizeaza o serie de indici morfologici cu valoare
prognostica majora, dar investigatia imunohistochi-
micd mai poate evalua factorii cu valoare predictiva
asupra tratamentului, precum receptorii de estrogen
(RE), receptorii de progesteron (RP) si HER2/neu.

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

Pentru repartizarea pacientelor conform profilului
imunohistochimic am utilizat clasificatia moleculara
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)

Figura 7. Carcinom mucinos la pacienta cu
CGM si DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr*40)

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

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

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

Tipul luminal B (RE+/RP+/ HER2/neu +pozitiv)
a fost depistat la 11,21% cazuri in lotul I, in compa-
ratie cu 15,17% - in lotul II. La pacientele cu CGM si
DZ a fost stabilit subtipul HER2/neu + pozitiv practic
la fiecare a patra pacienta — in 25,23% si, semnifica-
tiv, mai rar in lotul pacientelor fara DZ - numai in
16,54% cazuri. In toate loturile de paciente am ci-
patat diferentd semnificativa (p<0,05). Subtipul triplu
negativ (RE— /RP—/ HER2/neu —negativ) a fost stabil

Fig. 9
Expresia markerului imunohistochimic HER2/neu — grad inalt de expresie 3+ la pacientd cu CGM asociat cu DZ
tip 2. (X100, X200) DAB;
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Tabelul 5.
Repartizarea pacientelor conform profilului imunohistochimic,
corelata cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC (St. Gallen, 2015)
. . . Lotul I Lotul I
Profilul imunohistochimic (n=107) (n=139) BRCAL (1) P

RE+/RP+/ HER2/neu — 45 79

Tip luminalA (42,05%) (56,83%) 0.82 <0,05
. 1 2

BRCA1 5382insC + (7.14%) (40.0%) 0,89 <0,01
. 25 22

BRCA1 5382insC - (50,0%) (56.41%) 0,51 >0,05

RE+/RP+/ HER2/neu + 12 21

Tip luminal B (11,21%) (15,1%) 0.85 <0,05
. 4 1

+

BRCAL1 5382insC (28,57%) (20,0%) 0,49 >0,05
. 9 9

BRCA1 5382insC - (18,0%) (23.07%) 0,79 <0,05

RE—/RP—/ HERE/neu + 27 23 0.83 <005

HER?2 pozitiv (25,23%) (16,54%)
. 5 1

BRCA1 5382insC + (35.71%) (20,0%) 0,76 <0,05
. 8 4

BRCA1 5382insC - (16,0%) (10.25%) 0,77 <0,05

RE-/RP-/ HER2/neu — 23 16

Triplu negative (21,49%) (11,51%) 0,96 <0,01
. 4 1

BRCAI 5382insC + (28.57%) (20.0%) 0,81 <0,05
. 8 4

BRCA1 5382insC - (16.0%) (10.25%) 0,82 <0,05

in 21,49% paciente cu cancer mamar si diabet zaharat Bibliografia

si de 2 ori mai putin —numai la 11,51% - la pacientele
nondiabetice (p<0,01), (figura 8§, 9).
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