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Actualitatea si importanta problemei abordate

Mentinerea sanatatii populatiei intr-o stare satisfacdtoare este o conditie obligatorie
pentru dezvoltarea durabild a oricarei natiuni. Prin prizma politicilor si strategiilor
guvernamentale, sanatatea constituie unul dintre cele mai vizate elemente, datoritd imenselor
sale implicari individuale, sociale si demografice. In Republica Moldova CGM ocupa primul
loc 1n structura morbiditatii prin tumori maligne la femei. Incidenta acestei localizari creste din
an in an, constituind 1n anul 2016 54,9 %00 sau 10,7% [4,6].

Diabetul zaharat (DZ) ocupd o pozitie de top in structura maladiilor endocrine in cele
mai multe tari ale lumii, fiind numit ,,epidemie nonifectioasd”. Conform datelor OMS, se
denotd o crestere semnificativd a numarului persoanelor cu DZ care, afecteaza pana in prezent
circa 9% din populatia lumii [2, 16]. Situatia este similard si in Republica Moldova, unde catre
anul 2016 au fost inregistrati 59,6 mii pacienti cu DZ. Se estimeaza ca cifra reala va atinge 160
de mii de cazuri, cu o tendinta constanta de crestere [ 14].

Asadar, ambele maladii, DZ si CGM, sunt predominante in structura morbiditatii
oncologice si endocrine, ale caror incidentd este in crestere la nivel global.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de studiu.

Ca o consecinta fireasca a cresterii morbiditatii atat prin CGM, cat si prin DZ tip 2, se
inregistreaza o ascensiune vaditd a numarului de paciente cu asocierea acestor doud patologii.
Actualmente studiile stiintifice in domeniu denota, cd prezenta DZ in mod constant este asociat
cu un risc crescut de aparitie si dezvoltare a cancerului de diferite localizari si anume:
pancreasul, ovarele, corpul uterin, colorectal, etc. [1, 11]. Tot mai frecvent apar studii care
semnaleaza un risc elevat de cancer al glandelor mamare la pacientele cu diabet zaharat tip 2
[15]. Conform parerilor a multor savanti, diabetul este considerat un factor de risc major in
aparitia si evolutia CGM. Actualmente in lumea stiintificd se desfasoara polemici active asupra
cauzelor si mecanismelor dezvoltarii patologiei oncologice la pacientii cu DZ. Autorii sustin ca
DZ si CGM au o prevalenta mai mare in tarile dezvoltate, unde predomind un stil de viatad
sedentar, cresterea continud a stresului, aport alimentar crescut de grasimi saturate si glucide
rafinate [16]. Discutabil este si mecanismul coreldrii directe dintre CGM si DZ, ultimul avand
rol de marker biologic, care modifica riscul aparitiei si evolutiei CGM. Reesind din cele relatae
mai sus, apar un sir de Intrebari ce tin atat de aspectele imuno-genetice, cat si cele clinico-
morfologice ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2 [12, 13]. Pentru a raspunde la aceaste intrebari
a fost necesard initierea unui studiu stiintific multilateral, ce include ambele patologii: atat
cancerul mamar, cat si DZ. Este cunoscut faptul, cd DZ concomitent conditioneaza la
pacientele cu CGM restrictii vadite la toate etapele tratamentului, chiar in lipsa decompensarii
acestuia. Tratamentul chirurgical rdméane si astazi pilonul principal in algoritmul terapeutic al
CGM, dar momentul operator si tipul de interventiei chirurgicale practicat au suferit in lungul
timpului modificari conceptuale. Pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2 prezinta o serie de
particularitati, care complica evolutia si rezultatele tratamentului. Pana in prezent nu exista o
parere unicd in vederea conduitei perioperatorii a pacientelor cu CGM si DZ, tinand cont de
unele investigatii speciale si particularitdti de pregatire catre interventiile chirurgicale.
Complicatiile specifice DZ tip 2, care sunt foarte frecvent depistate, conditioneaza
minimalizarea volumului interventiei chirurgicale sau chiar refuzul aplicarii tratamentului
chirurgical. Cu parere de rau, aceaste decizii deseori se rasfrang asupra prognosticului si
supravietuirii pacientelor. Deaceeia, problemele sus- mentionate dicteazd necesitatea unei
abordari specifice, multilaterale in individualizarea tratamentului acestei categorii de paciente.



Scopul studiului: Determinarea particularitatilor imuno-genetice si clinico-morfologice la
pacientele cu cancer mamar asociat cu diabet zaharat tip 2 cu elaborarea algoritmului de
apreciere al volumului optim al interventiilor chirurgicale.
Obiectivele studiului:
1. Studierea particularitatilor statusul imun specific a pacientelor cu CGM asociat cu DZ.
2. Determinarea prezentei mutatiei 5382insC in gena BRCA 1 si estimarea corelatiei acesteia
cu modificarile imune la pacientele din lotul de studiu.
3. Evaluarea interdependentei intre formele clinico-morfologice ale tumorilor maligne cu
prezenta mutatiei majore a genei BRCA 1 la pacientele cu CGM si DZ tip 2.
4. Studierea particularitatilor imuno-histochimice si corelatia acestora cu prezenta mutatiei in
gena BRCA 1 5382insC la pacientele lotului de studiu.
5. Selectarea factorilor de risc in prognosticul CGM la pacientele cu DZ cu elaborarea
algoritmului de determinare a volumului optim al interventiilor chirurgicale.
Metodologia cercetarii stiintifice
Studiul efectuat a purtat un caracter clinico-analitic. In cercetare au fost utilizate metode
stiintifice logistice asa ca analiza si sinteza, deductia si inductia, care au fost utilizate pentru
reviul literaturii de specialitate si pentru formularea concluziilor. Observatia directa si indirecta
si comparatia au stat la baza studiului clinic efectuat. Pentru selectarea pacientelor incuse in
studiu s-au utilizat criteriile de includere si excludere. Loturile de paciente au fost omogene si
comparabile. Analiza datelor stiintifice obtinute s-a efectuat in baza criteriului ’caz-control”.
Din punct de vedere etic studiul nu a inclus elemente de experimentare umana. Avand in vedere
prezenta in studiu a indicilor cu mai multe variate (nominale si scalare), datele statistice s-au
prelucrat separat. Rezultatele obtinute au fost procesate statistic prin analizele variationala,
regresionald, clusteriand, scanarii multiple, factoriald corelationala ANOVA cu calcularea
mediei aritmetice (M), erorii standard (ES), deviatiei medii standard (DS), coeficientilor de
corelare parametrici (r) si nonparametrici Spearman, Kendall tau, gamma (Rr). Veridicitatea
diferentei mediilor aritmetice (P) a fost comparata cu ajutorul criteriului (t) Student.
Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute
1. S-a realizat un studiu complex cu determinarea modificarilor imuno-genetice, a
particularitatilor clinice si morfologice ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2.
2. S-a stabilit corelatia acestori parametri in functie de varsta pacientelor, extinderea
procesului tumoral, gradului de compensare al DZ tip 2 si complicatiile acestuia.
3. S-a determinat mutafia majora a genei BRCAI1, ce a facut posibild stabilirea corelatiei
acesteia cu particularitatile imunologice si clinico-morfologice ale acestor paciente.
4. 1In baza cercetirilor analitice s-a apreciat gradul dependentei si influentei determinismului
imuno-genetic atat asupra evolutiei clinice, cat si a tipului morfopatologic al tumorilor maligne
la pacientele cu CGM si DZ tip 2.
5. S-au selectat factorii decisivi de risc in evolutia CGM in baza carora s-a elaborat
algoritmul de determinare al volumului optim al interventiei chirurgicale la pacientele date.
Problema stiintifica solutionata
Problema stiintificd solutionatd constd in elaborarea algoritmului de apreciere a volumului
optim al interventiilor chirurgicale la pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2 in baza stabilirii
factorilor primordiali de risc in evolutia cancerului mamar asociat cu DZ: subtipurile
imunohistochimice triplu negativ, HER2/ neu pozitiv, prezenta mutatiei 5382 insC, imunitatea
antitumorald CD16/25 si celularda: CDS8, CD3/4, formele clinice difuze, cresterea multicentrica
a tumorilor, carcinomul lobular, mucinos si medular. Pacientelor cu criterii de prognostic
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nefavorabil se recomandd imperativ efectuarea mastectomiilor radicale in defavoarea

tratamentului organomenajant sau reconstructiv.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Lucrarea datd se inscrie in cadrul strategic de cercetare stiintificdi a Laboratorului
Mamologie Oncologica al IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova.

Studiul realizat pune in evidenta particularitatile imuno-genetice si clinico-morfologice
ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2, completand cercetarile contemporane in domeniul
mamologiei oncologice si diabetologiei. Evaluarea interdependentei dintre timpul depistarii,
forma si gravitatea DZ, a particularitatilor evolutiei clinice, a deregldrilor imune, prezentei
mutatiei majore in gena BRCA 1, a permis selectarea factorilor decisivi de risc in evolutia
patologiei neoplazice la pacientele loturilor de studiu. Sumarul datelor obtinute ne-a permis
elaborarea unui algoritm de determinare a volumului optim al interventiei chirurgicale, care
face posibild personalizarea tacticii de tratament a pacientelor cu CGM si DZ. In rezultatul
cercetarii au fost stabilite si introduse in practica cotidiand principiile de conduita
perioperatorie a pacientelor cu neoplazie mamara si diabet, tindnd cont de numeroasele
particularitati specifice diabetului zaharat.

Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Pacientele cu CGM asociat cu DZ se caracterizeaza prin imunodepresie vadita antitumorala
si generala.

2. Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la paciente cu CGM si DZ tip 2 a fost
depistatd de 2 ori mai frecvent, decat la cele fard DZ cu o corelatie semnificativd a acesteia
cu imunodeficienta celulara a pacientor lotului de studiu. Totalitatea dereglarilor imune
caracteristice DZ au un rol declansator 1n veriga imunopatogenetica cu inducerea mutatiei
la nivelul genei BRCA1 la pacientele cu cancer mamar.

3. Pacientele cu CGM si DZ prezentad unele particularitdti clinice in comparatie cu cele farda
diabet: frecventa mai inaltd a formelor difuze (potential mai agresive), a cresterii
multicentrice a tumorilor si a unui grad mai avansat de extindere loco-regionald cu un
indice inalt de corelatie a mutatiei inaltpenetrante in gena BRCA1.

4. CGM asociat cu DZ prezintd unele particularitdti morfologice: frecventa mai inalta a
carcinomului lobular, a carcinomului mixt - ductal si lobular si a formelor rare: medulare si
mucinoase. Pacientele cu DZ prezintd patomorfoza mai pronuntatd, fata de cele fara diabet.
Indicele corelativ cu gena BRCA1 5382insC prezinta valori inalte si semnificative.

5. La pacientele cu CGM si DZ tip 2 predomind formele imunohistochimice cu un grad de
agresivitate sporit: subtipurile moleculare triplu negativ si Her2/neu pozitiv fatd cu o
corelatie dintre profilului imunohistochimic cu prezenta mutatiei in gena BRCALI.

6. Factorii decisivi de risc in evolutia cancerului mamar la pacientele cu DZ sunt: subtipurile
imunohistochimice triplu negativ, HER2/ neu pozitiv, prezenta mutatiei 5382 insC,
imunitatea antitumoralda CD16/25, si celulara: CD8, CD3/4, formele clinice difuze,
cresterea multicentrica a tumorilor, carcinomul lobular, mucinos si medular.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Valoarea stiintifica a rezultatelor studiului a fost

aprobatd si implementatd atdt in IMSP Institutul Oncologic: sectiile de mamologie, de

chimioterapie si radioterapie, cabinetele de profil ale CCD, cat si de catre oncologii raionali si
medicii de familie. Rezultatele studiului dat au stat la baza elaborarii algoritmului de
determinare al volumului optim al interventiei chirurgicale, care permite personalizarea tacticii

de tratament a pacientelor cu CGM si DZ tip 2.



Aprobarea rezultatelor: Rezultatele stiintifice obtinute au fost prezentate si discutate la 16
forumuri nationale si internationale (Moldova, Romania, Ucraina, Russia, Portugalia),
conferintele anuale ale Colaboratorilor si Studentilor USMF ”N. Testemitanu”, sedintele
Societdtii Oncologilor ale IMSP IO in anii 2012 si 2015. Rezultatele tezei au fost discutate si
aprobate la sedinta laboratorului stiintific Mamologie Oncologica a IMPS Institutul Oncologic
din Republica Moldova din 30 decembrie 2015 si in cadrul Seminarului Stiintific de Profil
,Oncologie si Radioterapie” al MS RM din 07 decembrie 2016.
Publicatii la tema tezei: Materialele cercetarii au fost reflectate in 36 de publicatii stiintifice,
inclusiv 12 articole, 1 publicatie de monoautorat, 23 comunicari rezumative la forumuri
internationale si nationale. Rezultatele studiului au fost raportate In 7 rapoarte internationale si
7 nationale, 2 cereri pentru brevete de inventii si 3 inovatii.
Volumul si structura tezei: Lucrarea este expusda pe 150 pagini de text electronic si se
compartimenteaza in: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari, indicele bibliografic cu 178 de surse citate. Materialul ilustrativ include 28 de
tabele, 38 figuri si 7 anexe. Teza contine si declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul.
Cuvinte cheie: cancerul glandei mamare, diabet zaharat tip 2, limfocite T, BRCA1 5382insC,
carcinom triplu negativ, Her 2/neu pozitiv, volumul optim chirurgical.
CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNI CONTEMPORANE ASUPRA STATUSULUI IMUNO-GENETIC SI
CLINICO-MORFOLOGIC AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE LA
PACIENTELE CU DIABET ZAHARAT TIP 2. REVIUL LITERAR
Capitolul 1 contine viziuni conceptuale contemporane privind aspectele etiopatogenetice in
determinismul neoplaziilor oncologice si a DZ tip 2. S-au analizat publicatiile ce abordeaza
diverse modalitati de asociere a CGM si DZ tip 2: particularitati de diagnostic, evolutie clinica,
conduitd perioperatorie si de tratament a acestor paciente. Sunt stipulate opiniile dualiste asupra
influientei concomitentei CGM si DZ. In mod deosebit s-au studuat publicatiile ce tin de
particularitatile imunitatii generale si antitumorale, de mutatiile genetice specifice, de aspectele
clinico-morfologice si de tratament, inclusiv, chirurgical al pacientelor cu CGM si DZ.
2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generald a metodologiei cercetarii si designul studiului
Studiul reprezinta o analizd complexd, structurald si prospectivd a datelor clinice,
anamnestice, imuno-genetice si morfopatologice a 246 paciente cu CGM investigate si tratate
in IMSP 10 in anii 2010-2014. Pacientele investigate au fost divizate in 2 loturi: lotul I (lotul
de bazd) a fost format din 107 paciente cu CGM si DZ tip 2 si 139 paciente cu CGM farda DZ,
care au format lotul II (lotul de control). Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a
constituit 57,56 + 0,21 ani. La 108 paciente din lotul general in premiera s-a efectuat analiza
genetica pentru prezenta mutatiei inaltpenetrante 5382insC in gena BRCA 1. Pacientele au fost
incluse in studiu in baza criteriilor de includere si excludere, care au fost respectate strict.
Criteriile de includere in studiu:
1. Diagnosticul confirmat de GCM;
2. Diagnosticul confirmat de DZ tip 2;
3. Varsta intre 40 — 75 ani;
4. Acordul pacientei.
Criteriile de excludere din studiu au fost urmdtoarele:
1. Diabet zaharat tip 1;
2. Hepatitele virale cronice si cirozele;

3. Tratament cu glucocorticosteroizi (nu mai mult de 2,0 mg/kg/corp in ultimele 10 zile);
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4. Tratamentul chimioterapic si radioterapic neoadjuvant efectuat ultimele 21 zile;

5. Patologia cardiaca si pulmonard decompensata;

6. Insuficienta renala (gradul IV-V K-DOQI);

7. Refuzul pacientei de a participa in studiu.

Drept sursd principald de informatie despre parametrii studiati au servit observatiile asupra
pacientelor, fisele medicale si datele din cartele de ambulator. In scopul procesirii statistice au
fost elaborate chestionare cu codificarea datele clinice si paraclinice ale pacientelor.

2.2. Metodologia de cercetare si de acumulare a datelor

Investigatiile standarde la pacientele lotului de studiu au fost efectuate in laboratoarele:
biochimic, imuno-genetic, morfologia tumorilor, sectiile tomografie computerizata si ecografie,
radioimagisticd ale IMSP Institututl Oncologic si In Centrul National de S&natate Publica,
Laboratorul de Referinta in Microbiologie. Au fost utilizate:

1. Metodele de investigatii pentru aprecierea si confirmarea diagnosticului de CGM
si aprecierea extinderii procesului tumoral, conform PCN 102 Cancer mamar, elaborat in
2008, revazut in 2012/2015;

2. Investigatii specifice pentru stabilirea diagnosticului si aprecierea gradului de
compensare al diabetului zaharat tip 2. Toate pacientele au fost consultate de endocrinolog si
investigate conform PCN 33 ”Diabet zaharat necomplicat”, elaborat in 2008, revazut in
2012/2015.

Investigatiile citologice au fost efectuate in laboratorul citologic al IMSP 10, pregatind frotiuri
prin biopsia aspiratorie a tumorilor si ganglionilor limfatici cu fixarea si colorarea prin metode
standard.

Confirmarea caracterului morfopatologic al tumorii si starea ganglionilor limfatici regionali a
fost efectuatd in laboratorul morfopatologic al IMSP IO. Fixarea si colorarea preparatelor s-a
realizat prin metoda standard cu hematoxifilin-eozina.

Investigatiile imunohistochimice (IHC) s-au efectuat prin metoda evaluarii semicantitative a
expresiei nucleare a RE, RP in raport cu scorul Allred si cu anticorpi monoclonali pentru
determinarea expresiei Her2/neu, utilizand tehnici imunohistochimice de rutina. In functie de
statusul RE, RP si Her 2/neu am incadrat cazurile in 4 clase moleculare conform clasificarii St
Gallen international expert consensus 2013.

Investigatii imunologice s-au efectuat 1n laboratorul imuno-genetic al INSP Institutul
Oncologic. S-au studiat unii indici ai imunitdtii: T limfocite CD3; CD4; CDS; CDI16 , de
asemenea raportul indiciilor CD4/CDS8 , care s-a efectuat prin teste de imunofenotipare cu
aprecierea antigenelor CD (subpopulatii ale limfocitelor).

Investigatiile genetice au fost efectuate in Centrul National de Sandtate Publica, Laboratorul de
Referinta in Microbiologie. In studiu am utilizat setul BRCA1 5382insC test, productia
laboratorului OOO «I'enoTexnonocusa» din Moscova.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor obtinute

Rezultatele evaludrilor cantitative ale valorilor parametrilor investigati au fost supuse analizei
statistice dupa metoda cercetarii selective, evaludnd mediile aritmetice s§i erorile
acestora.Tindnd cont de prezenta grupelor cu mai multe tipuri ale variatelor (nominale si
scalare), pentru prelucrarea statistica au fost utilizate doud variante de prelucrare corelativa: cu
ajutorul criteriului > si cercetare a valorilor tip scalar dupd metoda Student si analizei
dispersiei. Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicdndu-se programele IBM SPSS
Statistics pentru Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010, prin diferite metode de



apreciere a veridicitatii: criteriul de corespundere %2, criteriul t-Student de comparare a
valorilor medii, indicele de corelare r, etc.
3. PARTICULARITATILE IMUNO-GENETICE SI CARACTERISTICILE COMPARATIVE
CORELATIONALE CU MUTATIA iN GENA BRCA1 LA PACIENTELE CU CGM SI DZ
3.1. Determinarea mutatiei 5382insC in gena BRCAI1 la pacientele cu cancer mamar
asociat cu diabet zaharat tip 2
Reamintim, ca s-a apreciat mutatia inaltpenetranta BRCA1 la 108 paciente cu CGM: la

64 cu CGM si DZ tip 2 si la 44 cu CGM fara DZ. Analizand rezultatele obtinute, am constatat
prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la 21,87% paciente cu CGM si DZ tip 2 si
de 2 ori mai putin, doar la 11,36 % paciente fard DZ (p<0,01) ( tabelul 3.1).

Tabelelul 3.1Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCAL1 la pacientele lotului de studiu

.. . | Indicii corelarii CGM, DZ tip 2

Loturile de studiu Prezenta mutatiei i cu prezenta mutatiei 5382insC
ena BRCAL N abs. (¢ ’ ’
9 abs. (%) in gena BRCAL1
CGM si DZ tip 2 (n-64) 14 (21,87%) r=0,93
- - p<0,01 p<0,005

CGM fara DZ tip 2 (n-44) | 5 (11,36%) r=0,34
Total 19 (17,59%)

Analiza factoriald prin metoda ANOVA cu parametrizarea limitata prin ¢ a prezentat o corelare
dependentd pentru mutatia Tn gena BRCA1 5238insC 1n lotul pacientelor incluse in studiu. La
pacientele cu CGM si DZ tip 2 se denota un grad inalt 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 de 3 ori mai scazut de corelare - (r=0,34), (p<0,005).

Dependenta factoriald obtinutd demonstreaza, ca caracteristicile genetice depistate prin mutatia
inaltpenetranta 5382insC in gena BRCAI coreleaza atat cu cancerul mamar, cat si cu DZ tip 2.
3.2. Particularitatile statusului imun celular nespecific si corelarea factoriala cu mutatia
5382insC in gena BRCALI la pacientele cu cancer mamar si diabet zaharat tip 2

Stabilirea interdependentei dintre evolutia CGM in asociere cu DZ tip 2 cu modificarile
sistemului imun prezintd o problema importanta in patogenia acestor maladii. Am efectuat un
sir de cercetari a determinantelor celulare (CD) si anume CD 3, CD 4 CD 8 si CD 16. Scopul
principalal acestui subcapitol a fost compararea acestor rezultate intre loturile de paciente si
analiza coreldrii cu mutatia geneticd naltpenetranta BRCA1. S-a constatat cd nivelurile T
limfocitelor CD3 sunt scazute in ambele loturi de paciente (47,84% +0,07 si 48,11% +0,04),
dar fara semnificatie statisticd, ce caracterizeaza o imunodepresie in ambele loturi,
preponderent in lotul cu prezenta DZ. Cercetarea corelationala a prezentei mutatiei
inaltpenetrante 5382insC 1n gena BRCA1 si statusului imun celular la pacientele cu CGM (prin
analiza factoriala aplicind metoda ANOVA cu parametrizarea limitatd prin ) a demonstrat, ca
in cazul T limfocitelor CD3 lipseste o oarecare interdependenta cu BRCAI, indicele
corelational fiind nesemnificativ pentru toate grupurile de paciente,( p >0,05), ( tabelul 3.1).

O altd subpopulatie a limfocitelor T, ce determina reglarea raspunsului imun si
realizeaza functiile efectoare sunt limfocitele T-helperi CDA4. Indicele T limfocitelor CD4 este
vadit mai mic - 27,4 %=+0,15 in lorul pacientelor cu CGM si DZ, fatd de cele fara DZ - 35,7
%=+0,04 , cu semnificatie statisticd intre loturi (p<0,01).




Tabelul 3.1Valorile indicilor relativi limfocitari ale pacientelor incluse in studiu

Lotul de studiu Indici relativi limfocitari CD (%), M = m

CD3 CD4 CD8 CD16
Lotul I (CGMcu DZ) | 47,84+0,07 27,4+0,15 14,3+0,12 14,34£0,25
Lotul 11 (CGM fiara DZ)| 48,11 +0,04 35,7+0,04 19,3+0,13 21,2+0,56
Valoarea indicelui p >0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Examinarea corelarii prezentei mutatiei genei BRCA1 5382insC cu valorile relative ale T limf.
CD4 a determinat, ca cele mai semnificative valori s-au prezentat in cazul asocierii CGM si DZ
tip 2, fata de o asociere corelativa mai mica - in cazul pacientelor cu CGM fara DZ.

Analizand concentratia limfocitelor T supresoare CD8 am constatat, cd valori mai
scazute - 14,3% +0,12 - s-au inregistrat la pacientele cu CGM si DZ tip 2, fatd de cele
nondiabetice - 19,3+0,13 (p<0,01). In asa fel, observdm o micsorare a reactivitatii imune T
limfocitelor CD8 pentru toate pacientele incluse in studiu. In cazul T limfocitelor CDS s-a
inregistrat corelarea factoriald cu mutatia in gena BRCA1 cu o tendinta de micsorare a
concentratiei acestora si inducerea unei imunodeficiente secundare, cum se intdmpld in cazul
pacientelor cu CGM - indicele coreldrii a constituit 0,62 (p <0,05) dar, mai semnificativ, in DZ
tip 2 - cu indicele de corelatie 0,95 (p <0,001).

Asadar, analiza particularitatilor statusului imun celular nespecific (CD3, CD4, CDg)
constatd o micsorare considerabila a valorilor determinantelor respective, fapt ce demonstreaza
repercursiunea DZ asupra imunitatii pacientelor cu CGM.

3.3. Particularitatile statusului imun celular antitumoral si corelarea factoriala cu mutatia
5382insC in gena BRCAL1 la pacientele incluse in studiu

Un alt scop al cercetarilor noastre a fost determinarea T limfocitelor CD16 (celule NK -
natural killer), cu impact semnificativ in patogenia neoplazica. Analizand concentratia T
limfocitelor CD16 la pacientele incluse in studiu, am obtinut valori scazute de 1,5 ori la
pacientele cu DZ (14,3%+0,25), fatd de cele fara DZ ( 21,2 % +0,56), (p<0,01), ( tabelul 3.1).
O explicatie pentru o astfel de scddere a activitdtii celulelor CD16 se poate baza pe nivelurile
crescute ale factorului de transformare a cresterii (TGF)-f si PGE2 in DZ, ambele inhiband
activitatea celulelor CD 16. Analiza factoriala prin metoda ANOVA cu parametrizarea limitata
prin ¢ a genei BRCA1 in CGM in functie de nivelul T limfocitelor CD16, constata indicele de
corelare cel mai inalt - 0,99. Pentru valorile Tnalte ale concentratiei T limfocitelor CD16 am
obtinut o corelare invers proportionald cu imunitatea antitumorala si prezenta DZ- r= - 0,83.
Putem concluziona, cd mutatiile in gena BRCA1 pot determina o evolutie mai agresiva a
maladiei prin inhibitia proliferarii limfocitare CD16, care, de fapt, reprezintd imunitatea
antitumoralad a organismului. Rezultatele studiului permit de a presupune ca prezenta mutatiei
inaltpenetrante in gena BRCAI1 ar determina hipoactivarea limfocitelor CD16 cu inhibitia
reactiei citotoxice specifice antitumorale de divers tip. Aceasta ipotezd este valabild si in cazul
pacientelor cu CGM, mai ales 1n asocierea DZ de tip 2.

4. PARTICULARITATI CLINICO-MORFOPATOLOGICE ALE CANCERULUI MAMAR
ASOCIAT CU DIABET ZAHARAT TIP 2

4.1. Particularitati de vasta si functia reproductiva la pacientele cu CGM si DZ
Actualmente este recunoscut faptul, cd varsta este un factor de risc nemodificabil in aparitia
CGM. Varsta medie a pacientelor din primul lot a constituit 59,0+0,76 ani (valoarea minima —
40 ani si maxima — 75 ani), iar din lotul II — 56,17+0,89 ani (valoarea minima — 40 ani §i
maxima — 75 ani) (p<0,01). Prin urmare, putem afirma ca pacientele cu CGM si DZ tip 2 se
adreseazd mai frecvent la o varstd mai Tnaintatd, decat pacientele cu CGM fara DZ. Analiza
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corelationald intre depistarea CGM la pacientele din loturile studiate cu perioada biologica a
organismului a demonstrat, cd la majoritatea pacientelor care suferd de ambele patologii,
cancerul mamar se dezvoltd in perioada menopauzala (57,01% vs 29,5%, p<0,01), ce poate fi
explicat prin perturbdrile hormonale specifice perioadei biologice respective si totalitatea
alteratiilor induse de metabolismul modificat de DZ. Daca ne referim la prezenta mutatiei
BRCA1 5382insC 1n dependentd de perioada biologica, atunci la pacientele cu CGM si DZ tip
2 prezenta mutatiei genetice BRCA1 5382insC se depisteazd mai frecvent in perioada
reproductivad, menopauzala si postmenopauzald, pe cand la pacientele farda DZ - preponderent in
perioadele reproductiva si premenopauzala.
4.2. Aprecierea parametrilor ponderali ai pacientelor incluse in studiu
Analiza parametrilor IMC (Indicele Masei Corporale) a pacientelor lotului de studiu a
demonstrat, ca majoritatea pacientelor cu CGM, care suferd si de DZ au prezentat obezitate de
diferit grad in 89,72% cazuri, ce e de 2 ori mai frecvent in comparatie cu pacientele care nu
sufera de diabet - 48,92%. Aceste constatari se pot explica prin faptul, cd obezitatea, din punct
de vedere oncologic, poate fi privitd prin doud prisme: prima - o sursa endogena suplimentara
de estrogeni, care se formeazd ca rezultat al aromatizarii androstendiolului cu acumularea
acestora 1n tesutul adipos subcutanat, a doua — prezenta dereglarilor endocrino-metabolice
caracteristice pentru obezitate, ceea ce denotd, ca obezitatea reprezintd o verigd patogenetica
primordiald in dezvoltarea atat al CGM, cat si a DZ tip 11
4.3. Mecanismele de control al diabetului zaharat la pacientele cu cancer mamar
Prezintd un mare interes studierea raportul dintre timpul de actiune al DZ, a gradului de
compensare al acestuia cu momentul diagnosticarii CGM. Am stabilit, ca la 16,0% paciente
diagnosticate cu cancer mamar diabetul a fost depistat ocazional in rezultatul investigatiilor de
laborator efectuate, cu alte cuvinte aceste doud patologii severe au fost depistate practic
simultan. Pana la 5 ani au suferit de diabet 43 paciente (40,0%), iar 28 (26,0%) au suferit de DZ
de 5 la 10 ani si doar 19 (18,0%) cazuri — 10 ani si mai mult. Durata medie de existentd a DZ
pana la momentul depistarii cancerului mamar a constituit 4,78 + 0, 11 ani. Analizand gradul de
compensare al DZ tip 2 in dependenta de valorile hemoglobinei glicozilate (HbA1lc) am obtinut
urmatoarele rezultate: DZ compensat a fost stabilit practic la fiecare a doua pacientd cu DZ -
54,20%, grad subcompensat al diabetului a fost stabilit la fiecare a treia pacienta din studiu -
39,20%, in stadiu decompensat s-au adresat doar 6,54 % paciente (tab. 4.1).

Tabelul 4.1 Gradul de compensare al diabetului zaharat la pacientele cu CGM si DZ tip 2

Nivelul HbA1
Lotul pacientelor 4-6% 6,1-7,5% >7.5%

( compensat) ( subcompensat) (decompensat)
Pacientele cu CGM si DZ (n-107) 58 (54,20%) 42 (39,20%) 7 (6,54 %)
Cu tratament neoadjuvant (n=38) 7 (18,4 %) 27 (71,1 %) 4 (10,5 %)
Fara tratament neoadjuvant (n=69) 51 (73,9 %) 15 (21,7%) 3 (4,3 %)
p <0,01 <0,01 <0,05

Datele obtinute pot fi explicate prin: impactul de decompensare al statusului somatic precedent
terapiei neadjuvante pentru cancerul mamar, actiunii hiperglicemiate a glucocorticosteroizilor
utilizati in unele scheme de tratament si durata prolongata a stresului psihoemotional.

4.4. Formele clinice si raspandirea procesului malign la pacientele investigate
Formele clinice ale cancerului mamar si raspandirea loco-regionald a procesului malign au o
importantd deosebitd pentru stabilirea diagnosticului si aprecierea tacticii de tratament a

pacientelor. Pacientele lotului de studiu au prezentat urmatoarele formele clinice ale cancerului
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mamar: forma nodulara (cu prezenta unei tumori) a fost depistatd la majoritatea pacientelor din
ambele loturi -78,5% paciente din lotul I vs 88,49% - paciente din lotul II (p>0,05). Cresterea
multicentrica (doud tumori) a fost depistata de 2 ori mai frecvent la pacientele care sufereau si
de DZ - 9,35%, fata de cele fara DZ- 4,32% (p<0,01). Formele difuze ale CGM au fost, de
asemenea, de 2 ori mai frecvent inregistrate la pacientele lotul I - in 10,28% vs 5,04% - in lotul
IT (p<0,01). Cancer de tip Paget a fost inregistrat in 1,87% cazuri lotul I vs 2,16% - paciente
lotul I (p<0,01) (tabelul. 4.2)

Tabelul 4.2  Formele clinice ale cancerului mamar la pacientele incluse in studiu

Lotul pacientelor Forma clinica
Nodulara Difuza Paget
Unicentrica Multicentrica
Lotul I (n-107) 34 (78.5%) 10 (9.35%) 11 (10,28%) 2 (1,87%)
A BRCA1 5382insC + | 5(35,71%) 5(35,71%) 4 (28,57) 0
B BRCA1 5382insC - | 37 (74,0%) 6 (12,0%) 7 (14,0%) 0
PA-B <0,01 <0,01 <0,01 -
Lotul IT (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
pPco <0,01 <0,01 <0,05 -
PLI >0,05 <0,01 <0,01 >0,05
Corelarea cu BRCAT1 (r) r=0,45 =0,98 r=0,95 r=0,51

In asa fel, putem constata, ci formele clinice ale CGM cu un potential de evolutie mai
agresiv s-au depistat mai frecvent la pacientele cu CGM si DZ, fata de cele fara DZ. Pentru a
depista posibila corelatie intre formele clinice ale CGM cu prezenta mutatiei in gena BRCA1
am comparat rezultatele obtinute. Grad inalt de corelare au prezentat formele nodulare cu
crestere multicentrica (r=0,98) si cele difuze (r=0,95) (p<0,01), comparativ cu celelalte forme
clinice. La pacientele cu CGM dupa verificarea citologica sau morfologica a procesului malign,
extinderea procesului s-a determinat conform sistemului TNM, elaborat de OMS, editia a VII,
revazut in 2010. Conform valorilor indicilor TNM a fost stabilit si stadiul maladiei. Prin
urmare, putem concluziona, ca pacientele cu CGM si DZ sunt diagnosticate in stadii mai
avansate ale procesului oncologic, fatd de semenii lor, cu diferentd statisticd semnificativa
(tabelul 4.3).

Tabelul 4.3.Repartizarea pacientelor incluse in studiu in functie de stadiul maladiei (TNM)

Loturile de | Gradul de raspandire al procesului malign
studiu

st. 1 st. 1A st. 11B st. 1A st. 111B
Lotul I(n=107) | 1(0,93%) |20(18,69%) |50(46,72%) | 10(9,34%) |26(24,29 %)
Lotul (n=139) | 9(6,47%) |45(3237%) |66 (47.48%) |5 (3,59%) 14(10,07%)
P <0,01 <0,05 >0,05 <0,01 <0,01
Acest fapt ar putea fi explicat si prin vigilenta oncologica redusa la aceasta categorie de
paciente din motivul DZ asociat, care necesita o conduita speciald cotidiand, si nu in ultimul

ranr, prin agresivitatea procesului neoplazic in diabet. Dacd ne referim la gradul de extindere
loco-regionala al procesului malign am obtinut urmatoarea repartitie: nu au fost afectati
ganglionii limfatici la 21,5% paciente cu CGM si DZ si la 36,69% - fara DZ asociat (p<0,05).
Practic la fiecare a doua pacientd din ambele loturi (54,21% si 53,24%) au fost afectati

ganglionii limfatici axilari (p>0,05), afectarea ganglionilor limfatici axilari si subclaviculari a
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fost atestatd de doud ori mai frecvent la pacientele cu diabet, fatd de cele nondiabetice - 24,3%
vs 10,7% (p<0,01). Analizand gradul de raspandire al procesului neoplazic in functie de
prezenta mutatiei BRCA1 5382insC la pacientele cu CGM si DZ tip 2 am constatat, ca la toate
pacientele cu mutatie in gena respectiva au fost afectati ganglionii limfatici: cei axilari in
21,42%, iar cei axilari si subclaviculari de 3,7 ori mai frecvent- in 78,57% cazuri.
4.5. Caracteristica morfopatologica si imunohistochimicd a tumorilor maligne la
pacientele cu cancer mamar cu diabet zaharat asociat
Analizand formele morfopatologice ale CGM in lotul pacientelor incluse in studiu, am obtinut
urmatoarele datele:
Carcinomul nespecific ductal a fost depistat cu frecventa inaltd in ambele loturi de studiu: 61
paciente (57%) lotul I vs 110 cazuri (79,13%) - in lotul 1I, cu preponderentd semnificativa la
pacientele nondiabetice (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).
Formele mixte - asocierea carcinom ductal si lobular s-a depistat la fel de 2 ori mai frecvent -
in 11 cazuri (10, 28%) in lotul I vs 6 cazuri (4,31%) —1n lotul II (p<0,01).
Formele morfologice rare ale cancerului mamar: carcinomul medular a fost apreciat la 5
paciente (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 pacientelor cu diabet, fatd de lotul
pacientelor nondiabetice - 4 cazuri ( 2,88%), (p<0,01), carcinom tubular si papilar s-au
inregistrat in cate un caz 1n ambele loturi: 0,93% - in lotul I si 0,72% - in lotul II, fara
diferentd statistic semnificativd (p>0,05). Patomorfoza pronuntata (gr. II si IV) in urma
tratamentului administrat au prezentat mai frecvent pacientele care sufereau si de diabet (7,
47%) si practic de 1,7 ori mai rar pacientele nondiabetice (4,31%) cu diferentd statistica
semnificativd. Analiza comparativd corelationald dintre formele morfologice ale tumorilor la
pacientele cu CGM si DZ cu prezenta mutatiei genetice denotd, cd urmadtoarele forme
morfologice ale cancerului: lobular, mixt, medular si mucinos au prezentat grad inalt de
corelare (r=0,94-0,97), (p<0,01). Prezenta patomorfozei pronuntate, de asemenea, a corelat
semnificativ cu mutatia in gena BRCA1 la pacientele investigate cu indicele r=0,76 (p<0,05).
Examenul imunohistochimic relevd tipul molecular al cancerului mamar, care reprezinta
caracteristicile 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 IHC mai poate evalua factorii cu valoare predictivda asupra
tratamentului, precum receptorii de estrogen (RE), receptorii de progesteron (RP) si Her 2/neu.
Cu scopul stabilirii particularitatilor biologice ale tumorilor s-au apreciat RE, RP, Her 2/neu si
indicele de proliferare Ki-67. Pentru repartizarea pacientelor conform profilului profilului
imunohistochimic am utilizat clasificatia moleculara a cancerului mamar (St Gallen, 2013).

1. RE+/RP+/ Her 2/neu — negativ, Ki-67<15% (tip luminal A)

2. RE+/RP+/ Her 2/neu +pozitiv Ki-67>15% (tip luminal B)

3. Subtipul Her 2/neu + pozitiv (Her 2/neu + pozitiv)

4. Subtipul RE— /RP—/ Her 2/neu —negativ (triplu negative)
La pacientele investigate in cadrul studiului am stabilit, ca tipul luminal A a fost stabilit la
42,05% paciente cu CGM si DZ in comparatie cu 56,83% - la cele nondiabetice. Tipul luminal
B a fost depistat la 11,21% cazuri in lotul I, in comparatie cu 15,17% - in lotul II. La pacientele
cu CGM si DZ a fost stabilit subtipul Her 2/neu + pozitiv practic la fiecare a patra pacientd — in
25,23% si semnificativ mai rar in lotul pacientelor fird DZ - numai in 16,54% cazuri. In toate
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loturile de paciente am capatat diferenta semnificativa (p<0, 05). Subtipul triplu negativ a fost
stabil in 21,49% paciente cu CGM si DZ si de 2 ori mai putin — numai la 11,51% - la cele
nondiabetice (p<0,01).
Daca concluzionam cele relatate mai sus, putem constata predominarea formelor
imunohistochimice cu un grad de agresiune sporit la pacientele cu CGM si DZ asociat (Her
2/neu + pozitiv cu expresia negativa al RE si RP si RE— /RP—/Her2— triplu negativ), fata
paciente fard DZ, care au prezentat subtipuri moleculare cu un potential mai putin agresiv
(RE+/RP+/Her2—). Analiza corelationala dintre profilului imunohistochimic cu prezenta
mutatiei Tn gena BRCA1 denota o corelatie semnificativa cu indicii de corelare r=0,79 - 0,82 la
pacientele ambelor loturi (p<0,01).
4.6 Factorii de risc in prognosticul evolutiei CGM la pacientele cu DZ

In rezultatul investigatiilor complexe efectuate si expuse in capitolele precedente am
determinat valoarea factorilor decesivi de risc in prognosticul evolutiet CGM la pacientele cu
DZ tip 2, prezentatd in tab. 4.4
Tabelul 4.4 Setul factorilor decisivi in prognosticul evolutiei cancerului mamar la pacientele cu
diabet zaharat asociat (F-ratio, %95F)

Denumirea factorilor de risc Variantele factorilor Coeﬁmentul Frecventa % 95F
F-ratio ’
~CD16/25 9,6 19,0
~CD3/4 5,2 14,5
Statusul imun ~CD38 71 17,0
lCD16/25 82,7 91,0
1CD3/4 58,3 62,5
1CD8 69,4 73,5
Mutatia + BRCA1 5382 + 89,9 96,5
BRCA1 5382insC BRCA1 5382 - 15,4 19,0
Nodular 34,9 41,5
Forma clinica nodular multicentric 68,3 75,0
forme difuze 72,6 81,0
tip luminal A 11,1 18,5
Tipului molecular | tip luminal B 49,8 52,0
imunohistochimic HER2 neu + pozitiv 87,5 91,0
triplu negativ 91,4 98,5
Nespecific 23,1 27,5
Lobular 74,3 78,5
Formele morfologice DUCt.aI lobular 54,7 59,0
Mucinos 64,3 68,5
Medular 61,9 66,0
Tubular 21,6 24,5

Utilizand F-testul Fisher s-a ierarhizat totalitatea indicilor cu importanta majord in
evolutia CGM la pacientele cu DZ tip 2. Am repartizat multitudinea factorilor de risc pe
blocuri: blocul factorilor molecular-imunohistochimici, a prezentei mutatiei in gena BRCA1
5382 insC, a statusul imunitatii antutumorale si a variantei clinice si morfologice a tumorii.

In asa fel, caracteristica moleculard a tumorilor este un factor major in prognosticul evolutiei
CGM. Tipul imunohistochimic molecular triplu negativ a fost stabilit la 21,49% paciente cu
CGM si DZ si de 2 ori mai putin, numai la 11,51% - la pacientele fara DZ (p<0,01). Subtipul
Her 2/neu + pozitiv a fost depistat la 25,23% paciente cu CGM si DZ si semnificativ mai putin
in lotul pacientelor fardi DZ in - 16,54% cazuri. In toate loturile de paciente diferenta este
statistic semnificativd (p<0, 05). Dupa ponderea matematica acesti factori s-au plasat pe
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locurile I si III. Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 a fost depistata la 21,87%
paciente cu CGM si DZ tip 2 si de 2 ori mai putin, doar la 11,36 % paciente fara DZ (p<0,01),
plasand acest factor pe locul II. Analizand concentratia T limfocitelor CD16, factorul IV dupa
ponderea matematicd, am obtinut valori medii la 54,20% vs 39,56% (p .n<0,01) si valori inalte
de 3 ori mai rar la pacientele cu CGM si DZ, in comparatie cu pacientele nondiabetice: in
12,87% si1 40,31% (p 1.u<0,01), date ce demonstreazd o modificare esentiala in statusul imun
antitumoral la pacientele ce suferd de CGM asociat cu DZ tip 2. Formele morfologice ale
tumorilor- carcinomul lobular - se plaseaza pe locul V, iar carcinomul medular si mucinos - pe
locul IX. In asa fel, carcinom lobular s-a depistat in 13 cazuri (12,14%) in lotul I'si de 2,3 ori
mai rar - In 7 cazuri (5,03%) — in lotul II (p<0,01), forma mixtd (ductal-lobulard) a
carcinomului a fost stabilitd in 11 cazuri (10,28%) 1in lotul I si de 2 ori mai rar — in 6 cazuri
(4,31%) — in lotul II (p<0,01). Carcinomul medular a fost depistat in 5 cazuri (4,67%) in lotul
lotul I s1 in 4 cazuri (2,88%) - in lotul II (p<0,05), carcinomul mucinos - in 7 cazuri (6,54%) in
lotul I si de 2,3 mai rar — in 4 cazuri ( 2,88%) - in lotul II (p<0,01), fapt care denotd prezenta
la pacientele care sufera si de DZ a formelor potential mai agresive pentru evolutia loco-
regionala si la distantd a maladiei. In topul ierarhizarii factorilor decisivi de risc formele clinice
ale maladiei, anume cele difuze, s-au plasat pe locul VI si carcinomul nodular multicentric - pe
locul VIII. Daca ne referim la rolul statusului imun general ca factor deciziv de risc, am stabilit
ca anume limfocitele T supresoare CDS8 pot fi considerate ca importante si s-a constatat, ca
anume pacientele cu CGM si DZ tip2 prezintd valori scdzute de 8 ori mai frecvent, fatd de
pacientele cu CGM fara DZ tip2 (54,20% vs 7,19%), plasand acest factor pe locul VIL
lerarhizarea factorilor decisivi de risc in evolutia CGM la pacientele cu DZ este reprezentata in
figura 4.1.

[ Blocul formei morfologice
[ Blocul formei clinico-morfologice
[ Blocul factorilor statusului imun
[Blocul factorilor mutatiatBRCA1 5382insC
I Blocul factorilori molecular-imunohistochimici
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Fig. 4.1 lerarhizarea factorilor decisivi de risc in evolutia CGM la pacientele cu DZ tip2
4.7 Particularitati de tratament ale pacientelor cu CGM asociat cu diabet zaharat tip 2
Tratamentul specific pentru CGM este un unul complex care include polichimioterapia,
radioterapia, metoda chirurgicala si hormonoterapia. Selectarea tratamentului administrat
pacientelor cu cancer mamar a fost conditionat de varsta pacientelor, raspandirea procesului
malign, localizarea procesului neoplazic, patologiile concomitente ale organismului, etc. Pentru
pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2 s-au luat in consideratie gravitatea si gradul de
compensare al diabetului, nivelul glicemiei, complicatiile specifice diabetului (cardiopatii,
nefropatii, micro-macroangiopatii, dereglari dismetabolice, etc.). Pentru pacientele incluse in
studiu atat tratamentul radiochimioterapic, cat si cel chirurgical a fost selectat individual si a
depins de factorii decesivi de risc stabiliti anterior (tabelul 4.5).
Tabelul 4.5 Metodele de tratament administrate pacientelor cu CGM si DZ tip 2

Metodele de tratamentul neoadjuvant

Lotul pacientelor

PCHT \ RT \ PCHT+RT chirurgical
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Lotul I (n=107) 55 (51,40%) 6 (5,60%) 8 (7,47%) 38 (33,51%)

Lotul IT (n=139) 96 (69,06%) 7 (5,03%) 7 (5,03%) 29 (20,86%)

Valoarea p <0,01 >0,05 >0,05 <0,05

In asa fel, tratament polichimioterapic neoadjuvant au suportat mai multe paciente
nondiabetice - 69,06% si doar 51,40% paciente care sufereau si de DZ (p <0,01 ), fapt care
demonstreaza restrictia tratamentului specific medicamentos din cauza prezentei diabetului si
consecintele acestuia.

Tratamentul radioterapic, tratament cu actiune locald, care practic nu agraveaza considerabil
evolutia DZ, a fost administrat egal in ambele loturi - in 5,60% si 5,03% cazuri. Asocierea
tratamentului polichimioterapic si radioterapic preoperator s-a efectuat aproximativ la acelasi
numar de paciente din ambele loturi - 7,47% si, respectiv, 5,03%.

Metoda chirurgicala, ca prima etapa de tratament specific, a fost utilizatd semnificativ mai
frecvent la pacientele diabetice (33,51%), fatd de pacientele numai cu cancer mamar (20,86%),
(p<0,05 ). Este necesar de mentionat, cd diferenta de 13 % dintre loturi a fost cauzata de
prezenta DZ si a complicatiilor ireversibile ale acestuia. Pacientele cu CGM si DZ au suportat
tratament chirurgical in volum minimalizat din cauza functiilor organice compromise: rezectie
sectorald simpld — 1n 1,87 % cazuri, fatd de doar 0,72% - in lotul celor fara diabet (p<0,01).
Interventii chirurgicale organomenajante au suportat mai multe paciente din lotul I - 13,08%,
fatd de 9,35% - in lotul II (p<0,05). Mastectomii de tip Pirogov au fost efectuate, respectiv, in
14,95% si 12,23% cazuri (p<0,05), e necesar de mentionat, cd volumul tratamentului
chirurgical a fost minimalizat nu doar din cauza diabetului zaharat, dar si a altor patologii
concomitente depistate si la pacientele fara diabet. Majoritatea pacientelor din ambele loturi
(69,16 % si 76,98% cazuri) au suportat mastectomii radicale tip Madden, cu diferentd
semnificativa pentru lotul II ( tabelul 4.6) .

Tabelul 4.6 Repartizarea pacientelor in dependenti de volumului tratamentului chirurgical

rezectia operatie Mastectomie
Lotul pacientelor Sfectorvala E)rgavnomena Pirogov Madden Halsted
simpla janta
Lotul 1 (n=107) 1,87% 13,08% 14,95% 69,16% 0,93%
Lotul Il (n=139) 0,72% 9,35% 12,23% 76,98% 0,72%
P <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

In asa fel, putem constata o minimalizare a tratamentului chirurgical la pacientele cu GCM si
DZ, conditionat de riscul anestetico-chirurgical major. Este cunoscut faptul, ca atat
mastectomiile radicale de diferite tipuri, cat si operatiile organomenajante sunt Insotite de
limfodisectie a tuturor nivelelor ganglionare axilare, ce provoaca postoperator limforee de
diferitd durata. La pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2 limforeia prolongata in perioada
postoperatorie frecvent conditioneaza dezvoltarea complicatiilor septice, cu vindecarea precara
a plagilor, cu utilizarea medicamentelor costisitoare. Complicatiile survenite nu doar
tergiverseaza tratamentul adjuvant (polichimioterapic si/sau radioterapic) in termenii optimali,
dar si prezinta dezavantaj socio-economic considerabil.
Determinarea nivelului glicemic in limfa din plagile postmastectomice la pacientele
lotului de studiu
Este cunoscut faptul, ca limfa circuld prin vasele limfatice, precum si in spatiile intercelulare,
realizand schimbul de substante intre sange si tesuturi si are drept sarcina transportul lipidelor
si al moleculelor liposolubile in sadnge. Componenta calitativd si cantitativd a limfei la
pacientele cu CGM influienteazd starea generald a organismului, regenerarea plagii
postoperatorii, si chiar generalizarea prin cale limfogend a procesului malign. Reamintim, ca la
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82 paciente (51 paciente cu CGM si DZ tip 2 si 31 - cu cancer mamar fard DZ tip 2) s-a
determinat nivelul glicemiei atit in plasma sangvina, cat si in limfa din plagile postoperatorii.
In functie de tratamentul administrat pentru DZ am divizat pacientele in urmatoarele grupuri:

e 1. Tratament cu insulind (17 paciente);

e 2. Tratament cu metformina (17 paciente);

e 3. Lipsa tratamentului medicamentos specific (17 paciente);
Grupurile au fost omogenizate conform raspandirii proceselor maligne (st. II B) si volumului
interventiilor chirurgicale. S-a apreciat nivelul glicemiei in serul sangvin si continutul limfatic
al plagii la a 7- 10 zi postoperator. Pacientele cu CGM si DZ tip 2 au prezentat indici majorati
ai nivelului glucozei atat in plasma sangvina , cat si in limfa din plagile postmastectomice -
9,8+0,02 si 9,6+0,07 mmol/l, iar cele nondiabetice au avut valori in limitele normei - 5,8+0,01
s1 6,0+0,04 mmol/l (pr.iy<0,01), ( figura 4.2).

—+— Glucoza (singe)

Glucoza (limfa)

Figura 4.2 Corelarea nivelului glicemiei in plasma sangvina si limfa.

Pana nu de mult, cu scopul normalizérii nivelului de glicemie la pacientele cu DZ tip 2
necomplicat in perioada pre-si postoperatorie precoce era recomandatd terapia insulinica in
doze uzuale in regim prescurtat. Actualmente, schemele contemporane de tratament al DZ tip 2
presupun utilizarea clorhidratului de metformina, care reduce nivelul glucozei cu 20% si cel al
hemoglobinei glicozate - cu 1,5%. Dacd analizam nivelul de glicemie al pacientelor cu diabet
zaharat in dependenta de tipul de medicatie hipoglicemica, atunci cele tratate cu metformina au
prezentat cifre in jurul valorilor normale - 7,6+£0,04 mmol/l si 7,7+£0,05 mmol/l, iar cele tratate
cu insulind au prezentat valori putin mai inalte - 8,5+0,04 mmol/l si 9,0+0,02 mmol/I
( p 12<0,05). Pacientele cu DZ, care nu au primit tratament specific (sau au corijat valorile
glicemiei prin fitoterapie si regim dietetic) au prezentat indici glicemici mai inalti - 10,2+0,03
mmol/l si 13,2+0,03 mmol/l (p;-3<0,05 si p».3<0,01).

Asadar, putem constata, cd la pacientele investigate nivelul de glicemie in plasma
sangvina e direct proportional cu cel al glucozei din limfa plagilor postoperatorii.
Limforeia abundenta este o problema comuna pentru toate pacientele cu cancer mamare, tratate
chirugical prin pierderea substantelor biologice ale organismului, cicatrizarea precard a
plagilor, perioada postoperatorie Indelungata si amanarea tratamentului specific.
Am considerat necesar de a studia durata si cantitatea limfei in perioada postoperatorie la
pacientele investigate. In asa mod, pacientele cu CGM si DZ tip 2 au prezentat o diferenta
semnificativ veridica 1n cantitatea sumard a limfei pierdute In perioada postoperatorie, fata de
pacientele fara diabet (2553,8 + 53,6 ml vs 2147,1 + 53,2 ml), (p<0,05). Pacientele cu CGM si
DZ tip 2 fara tratament medicamentos antidiabetic (dietoterapie, fitopreparate etc.) au pierdut in
28 + 5,7 zile in total 2729 £ 55,6 ml limfa (p ;.3<0,05). Eroarea standarda a calculelor pentru
durata limforeii a fost cuprinsd in intervalul 2,03 - 2,4%, ce permite de a considera statistic
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semnificative datele obtinute. Reprezentarea grafica a duratei limforeii si cantitatea sumara a
limfei este reprezentata in figura 4.3

3000

2729 £ 55,6 ml OLimforee M Zile/pat
2618,9 £ 556 ml
2500 +——|
2312,4£53.8ml
21471 £53,2 ml
2000 +——|
1500 +———|
1000 +——
500 +——
28157 2515 . 19512

Dz+ DZ+nsulina+ DZ+Metformin+ Dz-

Figura 4.3 Durata limforeii si cantitatea sumara a limfei la pacientele cu CGM si DZ tip 2.

Asadar, pacientele cu CGM si DZ tip 2 tratate cu metformind au prezentat o micsorare
considerabila a cantitatii sumare a limfei si a duratei de spitalizare (de la 28 £ 5,7 la 22 + 1,5
zile/pat postoperator) cu un debut intempestiv al tratamentului adjuvant cu beneficii economice
considerabile. Deoarece tratamentului chirurgical al pacientelor cu CGM si DZ tip 2 raméane a
fi o problemd constantd, care prezintd o serie de particularitati ce pot complicd perioada
perioperatorie, ne-am propus ca scop selectarea volumul optim al interventiei chirurgicale in
fiecare caz in parte, tindnd cont de particularititile mentionate in capitolele anterioare. In baza
calcularii prin F-ratio a ponderii factorilor predictivi ai prognosticului evolutiv al neoplaziilor
mamare la pacientele cu DZ am stabilit volumului optim al interventiilor chirurgicale cu
elaborarea algoritmului factorial.

ALGORITMUL DE SELECTARE AL VOLUMULUI OPTIM CHIRURGICAL
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Profilaxia limforeii

CONCLUZII GENERALE

1.

Pacientele cu CGM si DZ se caracterizeaza prin imunodepresie vaditd atat antitumorala
CD16 (lotul T 14,3+0,72 vs lotul II 21,2+0,56), (p<0,01) , cat si generald, exprimata prin
reducerea semnificativd a functiei helper CD4 (lotul I 27,4+1,8 vs lotul II 35,7+0,15),
(p<0,01) si a celulelor regulatoare a reactiilor imune CD8 (lotul I 14,3+0,2 vs lotul II
19,3+0,3), (p <0,01).

Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la paciente cu CGM si DZ tip 2 a fost
depistatd de 2 ori mai frecvent, decat la cele fara DZ (21,87% vs 11,36 %) (p<0,01). Mai
mult ca atat, s-a stabilit o corelatie semnificativa a acesteia cu imunodeficienta celulard a
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pacientor lotului de studiu: CD4 (r=0,92, p<0,001), CD8 (r=0,95, p<0,001) si CD 16
(r=0,99, p<0,001). Asadar, totalitatea dereglarilor imune caracteristice DZ pot avea rol
declansator in veriga imunopatogenetica, cu inducerea mutatiei la nivelul genei BRCA1 la
pacientele cu cancer mamar.

3. Pacientele cu CGM si DZ au prezentat unele particularitati clinice in comparatie cu cele
fara diabet: frecventa mai inaltd a formelor difuze (potential mai agresive) — 10,28% vs
5,04% (p<0,01), a cresterii multicentrice a tumorilor - 9,35%, vs 4,32% (p<0,01) si a unui
grad mai avansat de extindere loco-regionala - 24,3% vs 10,7% (p<0,01), cu un indice Tnalt
de corelatie a mutatiei inaltpenetrante in gena BRCA1l (1=0,95; r= 0,98 si r= 0,96)
(p<0,01).

4. La pacientele lotul I s-au depistat unele particularititile morfologice ale tumorilor maligne,
fatd de cele din lotul II: frecventa mai inaltd a carcinomului lobular (12,14% vs 5,03%),
(p<0,01), a carcinomului mixt - ductal si lobular (10,28% vs 4,31%), (p<0,01) si a formelor
rare: medulare (4,67% vs 2,88%), (p<0,05) si mucinoase (6,54% 2,88%) (p<0,01).
Pacientele cu diabet au prezentat patomorfoza mai pronuntatd (gr. IV), fatd de cele fara
diabet (7,47% vs 4,31%), (p<0,01). Indicele corelativ cu gena BRCA1 5382insC prezinta
valori inalte si semnificative (=0,93-0,97), (p<0,01).

5. La pacientele cu CGM si DZ tip 2 predomind formele imunohistochimice cu un grad de
agresivitate sporit: subtipurile moleculare triplu negativ (21,49%) si Her2/neu pozitiv
(25,23%), fata de cele fara diabet (11,51% si, respectiv, 16,54%).

Analiza corelationald dintre profilului imunohistochimic cu prezenta mutatiei in gena
BRCAT denota o corelare semnificativa cu indicii r=0,79-0,82 (p<0,01).

6. Factorii decisivi de risc in evolutia cancerului mamar la pacientele cu diabet zaharat sunt:
subtipurile imunohistochimice triplu negativ, HER2/ neu pozitiv, prezenta mutatiei 5382
insC, imunitatea antitumorala CD16/25, si celulara: CD8, CD3/4, formele clinice difuze,
cresterea multicentricd a tumorilor, carcinomul lobular, mucinos si medular. In baza
factorilor decesivi de risc am stabilit criteriile de apreciere a volumului optim al
interventiilor chirurgicale cu elaborarea unui algoritm. Pacientelor cu criterii de prognostic
nefavorabil se recomandd imperativ efectuarea mastectomiilor radicale in defavoarea
tratamentului organomenajant sau reconstructiv.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Tinand cont de faptul, cd diabetul zaharat tip 2 prezinta un potential factor de risc in
dezvoltarea cancerului mamar, se recomanda de a spori vigilenta oncologica a pacientelor
ce suferd de diabet zaharat, prin efectuarea regulatd a investigatiilor complexe cu
includerea tuturor metodelor specifice de diagnostic (clinica, imagistica, genetica,
imunologicd) pentru depistarea precoce a cancerului.

2. Reesind din faptul, ca frecventa mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la pacientele
cu CGM si DZ tip 2 prezintd valori duble fatd de cele nondiabetice, consideram oportund
determinarea obligatorie a acestei mutatii pentru stabilirea unui tratament specific
individualizat. Recomandam aceastd investigatie si rudelor de gradul I-II a acestor
paciente.
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Pacientelor cu CGM si Dz tip 2 se recomanda aprecierea subtipurilor imunohistochmice a
tumorilor maligne prin trepan biopsie pentru evitarea administrarii unui tratament
neoadjuvant nejustificat, tindnd cont de o eventuald decompensare a diabetului
preexistent si frecventa Tnaltd a complicatiilor acestuia.

Pacientele cu CGM si DZ cu formele difuze ale maladiei, prezenta mutatiei in gena BRCA
1, imunodepresie antitumorala vadita, forme morfologice rare, cresterea multicentrica a
tumorilor, subtipuri imunohistochimice triplu negative si HER 2 /neu pozitive, prezintd o
evolutie nefavorabild a procesului neoplazic cu prognostic rezervat si necesitd din start
tratament specific mai agresiv si dispensarizarea minutioasa a acestora.

Recomanddm de a selecta volumul optim al interventiilor chirurgicale in baza factorilor
decisivi de risc stabiliti (imuno-genetici, clinico-morfologici si imunohistochimici),
conform criteriilor elaborate in algoritm. Pacientelor cu criterii de prognostic nefavorabil
se va recomanda imperativ efectuarea mastectomiilor radicale in defavoarea tratamentului
organomenajant sau reconstructiv.

Cu scopul profilaxiei limforeii abundente si prolongate la pacientele cu CGM si DZ tip 2
compensat si subcompensat se recomandd de a utiliza tratamentul cu clorhidrat de
metformind In perioada postoperatorie, in asa mod se va preveni tergiversarea
tratamentului adjuvant si micsorarea duratei de spitalizare.
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LISTA ABREVIERILOR

ANOVA Analiza Variatiilor dintre grupurile de comparare
BRCAL, 2 Breast Cancer 1,2 Gene, gene 1, 2 ale cancerului mamar
CCD Centrul Consultativ Diagnostic

CD Clastere de Diferentiere a celulelor limfocitare
CEA Antigen Carcino-Embrionar

CGM cancerul glandei mamare

CMF Ciclofosfan-Metotrexat-Fluorurocil

DS deviatia medie standard

DZ tip 2 diabet zaharat tip 2

ER+/- estrogen-receptor-positiv/negativ

ES eroare standard

FAC Fluoruracil-Adriomicin-Ciclofosfan

gll ganglioni limfatici

HER-2/neu, human epidermal growth factor receptor 2.

IDF Federatia Internationala de Diabet

IGF factorul insulinic de crestere

IGF-1 factorul de crestere insulin-like 1

IL interleuchina

IMSP IO Institutia Medico-Sanitard Publicd Institutul Oncologic
IR Insulinorezistenta

LTC limfocitele T citotoxice

LTH limfocitelor T helperl

LTS limfocitelor T supresori

NK limfocite killer naturali
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OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii
PR+/- progesterone-receptor-positiv/negativ

ADNOTARE
Tcaciuc Diana
” Particularitati imuno-genetice si clinico-morfologice ale cancerului glandei mamare la
pacientele cu diabet zaharat tip 2”
Teza de doctor in medicina
Chisinau 2016.

Structura tezei: Introducere, 4 capitole de cercetare, concluzii si recomandari
practice, indice bibliografic  surse. Teza este expusa pe 150 pagini de text electronic,
materialul icinografic contine 28 tabele, 38 figuri si 7 anexe. Rezultatele obtinute au fost
raportate in cadrul a 36 publicatii stiintifice.

Cuvinte-cheie: Cancer al glandei mamare, diabet zaharat tip 2, limfocite T, BRCAI
5382insC, carcinom triplu negativ, Her2/neu pozitiv, volumul optim chirurgical.

Domeniul de studiu: medicina, oncologie.

Scopul: Determinarea particularitatilor imuno-genetice si clinico-morfologice la pacientele cu
cancer mamar asociat cu diabet zaharat tip 2 cu elaborarea algoritmului de apreciere al
volumului optim al interventiilor chirurgicale.
Obiectivele tezei:
e Studierea particularitatilor statusului imun specific al pacientelor cu CGM si DZ tip 2;
e Determinarea prezentei mutatiei 5382insC in gena BRCA 1 si estimarea corelatiei acesteia cu
modificarile imune la pacientele din lotul de studiu;
e Evaluarea interdependentei formelor clinico-morfologice ale tumorilor maligne cu prezenta
mutatiei majore a genei BRCA 1 la pacientele cu CGM si DZ tip 2;
e Studierea particularitatilor imuno-histochimice si corelatia cu prezenta mutatiei in gena BRCA
1 5382insC la pacientele lotului de studiu;
e Selectarea factorilor decesivi de risc in evolutia CGM la pacientele cu DZ cu elaborarea
algoritmului de determinare al volumului optim al interventiilor chirurgicale la aceste paciente.
Metodologia cercetarii: Studiul constd din 2 etape: descriptiva si analitica-neexperimentala de
tip ,,caz- control”, obiectul de studiu fiind pacienta cu diagnosticul de CGM si DZ tip 2,
confirmat prin metode generale si speciale.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima data s-a realizat un studiu complex cu
determinarea modificarilor imuno-genetice si a particularitatilor clinico-morfologice ale
pacientelor cu CGM si DZ tip 2. S-a studiat corelatia intre prezenta mutatiei majore a genei
BRCAT1 si influenta determinismului imuno-genetic asupra formelor clinico-morfologice si
tipurilor imuno-histochimice ale tumorilor maligne la pacientele cu CGM si DZ tip 2.
Problema stiintifici solutionatd: Studiul constituie un aport valoros in completarea
cercetarilor In domeniul mamologiei oncologice vizand un grup vast de paciente, care au
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suportat doud maladii severe asociate — CGM si DZ tip 2. S-au selectat si ierarhizat factorii
decesivi de risc in evolutia CGM la pacientele cu DZ tip 2, care au stat la baza individualizarii
tratamentului specific si elaborarii algoritmului de determinare al volumului optim al
interventiilor chirurgicale la aceste paciente.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Investigatia completeaza studiile
universale In domeniul mamologiei oncologice si diabetologiei, ce tin de particularitatile
imuno-genetice si clinico-morfologice ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2, care permit
personalizarea tacticii de tratament a acestor paciente. In baza evaludrii datelor obtinute in
cadrul cercetarii sunt introduse in practica cotidiand principiile de conduitd perioperatorie a
pacientelor cu CGM si DZ tip 2. Sunt minimalizate indicatiile cdtre micsorarea volumului
interventiilor chirurgicale, deseori neargumentate, datoritd complicatiilor cardio-, nefro -si
neurotoxice frecvent depistate la pacientele cu DZ.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Valoarea stiintificd a rezultatelor studiului a fost
aprobatd si implementatd atat in IMSP Institutul Oncologic: sectiile de mamologie, de
chimioterapie si radioterapie, cabinetele de profil ale CCD, cét si de catre oncologii raionali si
medicii de familie
AHHOTAIUA
[nana Tkauyk
"MMMYHO-TeHeTHYeCKHe U KJINHUKO-MOP(oIornyecKue acreKTbl paka MOJ0YHOM
’KeJie3bl Y NAIMEHTOK € CaXapHbIM 1uadeTom 2 Tuna”
JluccepTaiys Ha COMCKaHUE YYSHOUH CTETeHU JOKTOpa METUIIMHCKUX HAayK
Kumnnés 2016.

Crpykrypa quccepranum: pabota npejctaBieHa Ha 150 cTpaHMLax MeYaTHOTO TEKCTA,
COCTOUT M3 BBEICHUS, 4 TJIaB, BHIBOJIOB, PEKOMEHIANNH, pe3lOMe Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM H
aHTTUICKOM  si3plkax. bubOnuorpaduyeckuil  ykaszarenb colepXuT 178  HMCTOYHMKOB
nutepatypsl. Juccepranusa wimoctpupoBaHa 38 pucyHkamu U 28 TaOIUIaMHU, COACPKUT 7
npunoxenus. [To marepuanam aucceprauy onyoJukoBaHo 36 HayuyHBIX padoT.

KroueBble cjioBa: pak MOJIOUHOW >Kele3bl, caxapHblil numaber 2-ro tuma, T IuM¢ouuUTH,
BRCA1 5382insC, Tpmxasl otpunatensubiii pak, HER2/Neu nonoxurenbHbIi, ONTUMaIbHBIN
XUPYPrU4YEeCKUi 00bEM.

O0aacTh ucc/ie10BaHUA: METUIINHA, OHKOJIOTHS.

Heas wucciaegoBaHusi: pa3paboTKa alropuT™Ma I0 ONPEACTICHHIO ONTUMAIBLHOTO 0O0beMa
XHPYPTUYECKOTO BMEMIATEIHCTBA HAa OCHOBE OLEHKH OCOOEHHOCTEH HMMMYHOTE€HETHYECKHX,
KIMHAYECKNX U Mopdonorndeckux npusHakoB PMXK y manmeHTok ¢ caxapHbIM T1a0ETOM.
3aga4u McciIeJ0BaHNUs:

* Vzyuenue ocobeHHOCTEH IMMYHHOTO cTaTyca nanueHTok ¢ PMXK u CJ] 2-ro tumna;

* Brisenenne myrauuu BRCA 15382insC u olieHKa CTENeHU ee KOPPEsUU C UMMYHHBIMH
HapyLEeHUsIMU y OOJIBHBIX B UCCIIEYEMOI rpyre;

*OreHKka B3aMMO3aBHCUMOCTH MEXKIY KIMHHKO-MOP(OJIOTHUECKUMH (opMaMH OMyXoJed |
Haguuyrem mytannun BRCA1 5382insC y manmenTok ¢ PMXX u caxapubim auaberom 2-ro Tuma;
* HccnemoBanne WMMYHOTHCTOXMMHYECKHX OCOOCHHOCTEH W HaJIWyhe KOPPEISIHH C
mytanueir BRCA1 5382insC y 607bHBIX B MCCIIEOBAHHON IpyIIIIE;

* Bribop pemaromux ¢akropoB pucka B 3Bomtouun PMX y 6onpubix CJI u paspaboTka
aJITOPUTMA JUTSl OTpeieTICHHUs ONITUMANIBHOTO 00beMa XUPYPru4ecKOro BMEIaTelbCTBA.
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Metoauka wucciaenopanusi: liccienoBanue CcOCTOMT H3 JABYX OTaloB: aHAIUTHKO-
OMHUCATEJIbHOTO W HEJKCIEPUMEHTAIBHOIO, MPOBEICHO IO THUIY «CIy4all-KOHTPOJIbY,
00BEKTOM KOTOPOTO SBJISIOTCS MAIMEHTKU C TOATBEpKAeHHBIM nuarnozoM PMOXK u CJI 2 Tuna.
HayyHasi HOBH3HA W OPUIMHAJBLHOCTH HCCJIeI0BaHHMsI: BriepBbie ObUIO TIPOBEICHO
KOMIUIGKCHOE€  HMCCJICIOBAHME HWMMYHOTEHETHYECKMX ¢ MOP(OJOTHUECKUX IPHU3HAKOB
xapaktepHbIx A nanueHTok ¢ PMOK u CJI 2 Tuna, n3ydyeHa B3aMMOCBSI3b MEXy HAJMYUEM
mytaiuu reia BRCA1 u gerepMUHU3MOM BIUSHUS UMMYHOT€HETHUYECKUX JCTEPMHUHAHT Ha
KIIMHUKO-MOpQoorTndeckue (GOpMbBI M UMMYHOTHCTOXMMUYECKUE THIBI 3JI0KAY€CTBEHHBIX
OITyXOJICH Yy TaHHOU KaTeropuu OOIbHBIX.

Hayuynasi mnpo0jiema, pellleHHasi B paMKax HCCJIeI0BaHMs, OTHOCHUTCS K OO0JacTH
OHKOMaMMOJIOTHH W OPHEHTHPOBAaHA Ha OOJBIIYIO TPYIMIY IMAIIMEHTOK, KOTOPHIC MEePEHECTH
JBa TSOKENBIX acconuupoBaHHbIX 3a0oneBanuss — PMOK u CJ] 2 Tuna. bBeutn BbIOpaHHBI
raBHbIe akTopsl pucka sBomtonuu PMXK y 6onpabix CJI 2 THIA, 9TO MO3BOJIMIIO pa3padoTaTh
QITOPUTM ISl BBIOOpAa ONTHUMAIBHOTO O0BEMa XHPYPTHYECKOTO BMEIIATEIhCTBA y ITHX
MMaIMeHTOK.

Teopernyeckasi HEHHOCTh PadOThI U MPAKTHYECKAS 3HAYMMOCTb PadOThI IO3BOJSIOT
WHIMBUAyIU3UpoBaTh Tuiad JiedeHus: 6oapHbIX PMOK u CJI 2 tuna. IlomydenHble qaHHBIC,
MO3BOJIIIOT BHEAPATH B TOBCEAHEBHYIO MPAKTUKY pa3pabopaHHbIE HaMHU MPUHIUIIBI
MePUOTICPAIIMOHHOTO BeAeHUs OobHBIX ¢ PMJK u caxapHpiM nuaberom 2 THIIa, a TaK Ke
MUHUMHU3HUPOBATh yMEHbIIEHHE O0OBbeMa XUPYPrU4ecKOro BMENIATEIbCTBA, 3a4acTYIO
HEOIpaBAaHHOTO, U3-3a ociaoxHeHut C/I.

BHenpenue Hay4YHbIX pe3yJIbTATOB: TMOJYYCHHBIE pE3YNbTAaThl MCCIEAOBAaHUS ObUIH
YTBEPK/ICHBI M BHEAPEHBI B OTACJICHHUSIX MAMMOJIOTHH, XMMHUOTEpAIIUU, JIyYeBOW Tepanuu, B
KOHCYJIbTAaTUBHBIX KaOuHeTax maHHoro mnpoduis Onkonormyeckoro MHctuTyTa, a Tak xe
paliOHHBIMM OHKOJIOTAMH M CEMEUHBIMHU BpayaMHu.
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