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PREFATA

Dintre bolile cronice netransmisibile, boli influentate si determinate
in mare masura de stilul de viata, cancerele sunt printre cele mai complexe,
avand repercursiuni dintre cele mai grave si complicate asupra individului si
familiei acestuia si, chiar mai mult, asupra sistemului de sandtate al unei
tari.

Cartea de fatd, “Factori de risc implicati in aparitia cancerului de
san”, printr-o documentare de exceptie, reuseste sd sintetizeze ultimele
evidente stiintifice in ceea ce priveste probabilitatea aparitiei si incidenta
acestei boli in corelatie cu stilul de viata si determinismul genetic.

Cartea, structurata pe 5 capitole, abordeazd pe rand, posibilii factori
asociati riscului de dezvoltare a cancerului de san, studiati de-a lungul
timpului, de catre echipe de cercetatori de prestigiu din comunitatea
stiintificd mondiala.

Primul capitol al cartii, “Cancerul de san - boald multifactoriald”,
printr-o sintezad reusitd a multitudinii de informatii, introduce subiectul de
analiza, cancerul de san, pornind de la complexitatea acestei boli si
prezentand pe scurt ipotezele initiale in ceea ce priveste factorii de risc
pentru cancerul de san.

“Factorii de risc comportamentali” reprezintd subiectul celui de-al
doilea capitol, care enumereaza si analizeaza patru dintre cei mai importanti
factori si, anume, fumatul, consumul de bauturi alcoolice, comportamentul
alimentar - dieta - si activitatea fizicd zilnica, factori care pot creste
incidenta aparitiei acestei boli, dar si modalitatea in care unii dintre ei,
precum dieta si activitatea fizicd, pot juca si rolul de factori de preventie
impotriva dezvoltarii ei.

Influenta acestor factori de risc comportamentali poate fi potentata
de actiunea factorilor de risc ambientali, unii dintre ei fiind prezentati in
capitolul al patrulea al cartii. Radiatiile ionizante existente, dar si rezultate
in urma unor accidente, precum cel de la Cernobil, sau factorii chimici
utilizati sau rezultati din procese industriale precum, industria constructiilor,
cosmeticd, farmaceutica, industria alimentara si agricultura etc, conduc la o
calitate a mediului care influenteaza sdnatatea organismului uman, fiind
favorizanti ai aparitiei cancerelor, In general. La acestia se adauga factorii
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biologici - microorganismele - si, in special virusurile, pentru care s-a
demonstrat clar relationarea cu aparitia cancerului, in cazul de fatd al celui
de san.

Factorii de risc constitutionali, subiectul capitolului al treilea,
prezinta particularitatile individuale ale organismului uman si anume, sexul,
varsta, particularitati reproductive, etnia sau parametrii antropometrici in
corelatie cu incidenta aparitiei cancerului de san si introduce subiectul
factorilor genetici, mult discutati, de altfel, in comunitatea stiintifica, care
pot, la randul lor, sd constituie un serios factor de risc de aparitie a bolii.

Astfel, ultimul capitol al cartii intitulat “Predispozitia geneticd si
cancerul de san” prezinta influenta factorilor genetici care pot fi implicati in
aparitia bolilor maligne si mecanismele prin care acestia le pot declansa si,
anume, activarea protooncogenelor, inactivarea genelor supresoare de
crestere tumorald si/sau instabilitatea genomului. Epidemiologia genetica
dar si componenta epigeneticd specificd a cancerului de san, sunt, de
asemenea, luate in discutie.

Cu o redactare impecabild si cu o frazd usoara si placuta lecturii,
cartea este clar dedicata specialistilor in domeniu dar, poate fi inteleasa si de
catre toti cei interesati de subiect, avand si un rol educativ in ceea ce
priveste adoptarea unui stil de viatd sdnatos si de preventie a aparitiei acestei
boli.

Director General IBA Bucuresti
Membru corespondent al Academiei

de
Stiinte Agricole si Silvice

A astapa %4/@
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FOREWORD

Among the Non-transmisible Chronical Diseases, which are mostly
influenced and determined by the life style behaviour, cancers are the most
complex ones, having most severe and complicated consequences for the
individuals and their family and, even more, for the health system of the
country.

The present book ,Risk factors involved in breast cancer
appearance”, through an exceptional review, have succeded to make a
synthesis of the latest scientific evidences regarding the probability of
occuring and the incidence of this disease, in connection with life style and
genetic determinants.

The book, structured in five chapters, studies the possible factors
associated with the risk of breast cancer development, researched during the
time by the prestigious research teams within the worldwide scientific
community.

The first chapter of the book: ,Breast cancer - multifactorial
disease”, through a successful synthesis of the multitude of existing data,
introduces the studied subject: breast cancer, starting from its complexity
and summarising the initial hypotheses concerning the risk factors for this
disease.

,»The behavioral risk factors” represents the subject of the second
chapter, which presents and analyses four of the most important factors,
such as: smoking, alcohol drinks intake, the eating behavior - diet - and the
daily physical activity, factors which can increase the incidence of
occurence of this disease, but also the way in which some of them, such as
diet and physical activity, can play a prevention role factors against disease
development.

The influence of these behavioral risk factors can be positively
influenced by the action of the environmental factors, some of them being
presented in the fourth chapter of the book. The existing ionising radiations,
but also resulted from some accidents, such as Cernobyl, or the chemical
factors used or resulted from industrial processes, such as: civil engineering,
cosmetics, pharma, food industry and agriculture etc., lead to a quality of the
environment which is influencing the human health, being in favour of
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cancer occuring, in general. To all of over said, biological factors -
microorganisms - and especially viruses are added up, for which it has been
obviously demonstrated the relationship with cancer occuring, in this case,
the breast cancer.

The constitutional risk factors, the subject of the third chapter,
presents the individual particularities of the human organism such as:
gender, age, reproductive particularities, ethnicity or antropometry in
correlation with the incidence of breast cancer and, introduces the subject of
the genetic factors, studied a lot by the scientific community, which could
be a serious risk factor for the disease occuring.

Thereby, the last chapter of the book, named: ,,Genetic

predisposition and breast cancer” presents the influence of genetic factors,
which could be involved in the occuring of the malign diseases and the
mechanisms via those can trigger them, such as, protooncogenes activation,
inactivation of the suppressor genes for tumor growth and/or genome
instability. The genetic epidemiology, but also the specific epigenetic
component of the breast cancer, are also taken into discussion.
Well writtten with an ease and coherent frases for lecturing, the book is
obviously dedicated to the specialists in the field, but it can be also very
well understood by all those who are interested by the subject, having also
an educational role regarding the adoption of a healthy life style and
prevention of this disease occuring.

Managing Director IBA, Bucharest
Corresponding Member of the Agricultural
and
Forestry Scientific Academy

A artara %(/&/
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CAPITOLUL 1

CANCERUL DE SAN — BOALA MULTIFACTORIALA

Cancerul este una dintre cele mai comune categorii de boli umane.
Doar in anul 2012 cancerul a fost diagnosticat la 14 milioane de pacienti si a
fost responsabil de 8,2 milioane de decese [',]. Cancerul de san este
considerat ca unul dintre cele mai comune tipuri de boli maligne identificate
la femei. Denumirea de cancer de san se refera la un grup de neoplazii care
isi au originea in celulele glandei mamare, mai ales in celulele care
captusesc ductele si in cele care participa la formarea lobulilor.

1.1 Complexitatea cancerului de san

Dezvoltarea si evolutia bolilor maligne sunt considerate, in general,
caractere complexe. Complexitatea cancerului de san se regaseste la nivel
genetic (ex. poligenia, pleiotropia, penetranta incompletd a mutatiilor
patogene, particularititile predispozitiei genetice in functie de sexul
subiectilor), fiziopatologic (ex. diferite cdi fiziopatologice pot fi
responsabile de aparitia aceluiasi fenotip, interactiunea dintre diferiti factori
genetici, de mediu si comportamentali poate influenta particularitatile
evolutive ale bolii), fenotipic (ex. celulele tumorale pot dobandi caractere
noi cum ar fi rezistenta la tratament) sau populational (ex. incidenta bolii,
stadiul Tn care este stabilit diagnosticul si distributia mutatiilor patogene
prezinta diferente inter-populationale semnificative). Particularitati privind
varsta la care boala debuteaza clinic, modelul sau evolutiv sau distributia
geografica a principalelor subtipurilor de boala au fost raportate la unele
populatii [*].

Abordarea cancerului de sin ca o boala unica contribuie la obtinerea
unor rezultate discordante, dificil de comparat si interpretat [*,”,°]

Bolile maligne prezinta, in general, o tendintd de agregare familiala
[".*]. Aceastd tendintd reflectd expunerea membrilor familiei la aceiasi
factori de risc genetici (ex. anumite mutatii sunt comune mai multor indivizi
din cadrul aceleiasi familii) si non-genetici (ex. expunere la aceiasi factori
de risc ambientali, stil de viatd similar). Tendinta de agregare familiald a
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cazurilor de cancer de san a fost evidentiatd la ambele sexe. S-a estimat ca
boala este de doua ori mai frecventd la rudele de grad I ale pacientelor cu
cancer de san in comparatie cu valorile raportate pentru populatia generala
[’]. Aproximativ 20 - 33% dintre bérbatii cu cancer de san provin din familii
la care au fost diagnosticate multiple cazuri de cancer. Riscul unui individ
de a dezvolta cancer de san este crescut indiferent de sexul ancestorilor care
au avut cancer ["°].

In prezent, cancerul de san este considerat una dintre cele mai
frecvente afectiuni maligne identificate la femei [“,12,13,14] si 0 cauza
majora de mortalitate Tn Intreaga lume. Se estimeaza ca pana la varsta de 80
- 85 ani una din opt - noud femei va dezvolta aceastd boala. Initial, s-a
considerat cd modelul care descrie rata deceselor cauzate de cancerul de san
pe parcursul vietii are un aspect caracteristic - carligul lui Clemmesen. Acest
model reflecta existenta a doud subtipuri de cancer de san definite pe baza
debutului in raport cu menopauza (formele cu debut In premenopauza si in
postmenopauza) ["°,'°'7]. Analiza ulterioard a datelor inregistrate a
evidentiat modificarea acestui model in relatie cu diferiti factori (ex.
posibilitati de diagnostic precoce, tratament, crestere a sperantei de viatd
etc) ['%,"°,%°]. Cancerul de sin la barbati este o conditie patologica care apare
cu o frecventd de 1/1000 barbati. Riscul de boala este de 100 de ori mai
redus comparativ cu valorile estimate pentru femei [*']. in conformitate cu
datele epidemiologice, boala reprezinta 1% din numarul total de cazuri de
cancer de san diagnosticate la nivel mondial [*] sau din toate tipurile de
cancer care apar la barbati [*']. Boala este diagnosticati, mai ales, la
persoanele din grupa de varsta 60 - 70 ani [Korde LA, 2010], iar graficul
care descrie relatia dintre incidenta si varsta nu este similar cu cel descris 1n
cazul femeilor.

In ultimele decenii s-a acumulat o serie de date epidemiologice care
a evidentiat tendinta de crestere a incidentei bolii la nivel mondial si de
pastrare a diferentelor intra- si inter-populationale si a celor corelate cu
sexul subiectilor. Riscul de boala este cu o treime - o patrime mai redus la
persoanele originare din Asia sau din térile in curs de dezvoltare comparativ
cu cele care provin din tarile vestice [**,’]. Imbunatitirea metodelor de
screening, de monitorizare §i de diagnosticare contribuie la cresterea
alarmantd a numarului de cazuri nou diagnosticate, la ambele sexe, in
fiecare an [*°]. In Marea Britanie, doar in anul 2004 au fost depistate 36900
cazuri noi de cancer de san, valoare care reprezintd 32% din numarul total
de cazuri nou depistate [*"]. In anul 2014, in SUA, au fost diagnosticate mai
mult de 230000 cazuri noi de cancer de san, valoare care reprezintd
aproximativ 30% din numarul total de cancere invazive raportate [*].
Incidenta bolii, raportata dupa anul 1989 pentru populatia din Roménia a
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crescut Tn mod constant si a ajuns la nivele ridicate, comparabile cu cele din
tarile vestice [?]. La nivel mondial sunt depistate, anual, citeva mii de
cazuri de cancer de san la barbati care nu sunt distribuite uniform la
populatiile investigate. In conformitate cu American Cancer Society, in anul
2009 au fost identificate In SUA aproximativ 1900 cazuri de cancer de san
la persoanele de sex masculin [*°]. Valori mai mari ale incidentei au fost
estimate in cazul barbatilor din regiunea sub-sahariani [*']. In general, se
estimeazd ca la barbati boala este mai frecventd la negroizi si la
non-hispanici si este mai rara la caucazieni si la hispanici [32].

Ermitage si Doll au lansat, in anul 1954, ipoteza privind evolutia
stadiald a tumorilor pe baza analizei relatiei dintre incidenta bolii §i varsta
[**]. Ulterior, Vogelstein si colaboratorii sii au adus dovezi noi in sprijinul
acestei ipoteze, care a fost, nsa, aplicatd pentru cancerul de colon [34].
Cercetarile realizate in perioada respectivad au aratat ca evolutia stadiala este
o trasdturd comuna tuturor tumorilor §i nu o caracteristicd a unor tipuri
particulare de cancer. Cancerul de san are o evolutie stadiala, parcurgerea
fiecarei etape fiind influentatd de interactiunile dintre factorii de risc,
factorii protectivi [*°] si unele particularitdti individuale (ex. sexul
subiectilor). Spre exemplu, riscul barbatilor de a dezvolta cancer de san este
crescut de prezenta unor sindroame genetice (ex. sindromul Klinefelter,
sindromul de insensibilitate partiald la androgen) [36,37,38,39,40,41], de
alterarea balantei hormonale, pubertatea tarzie [**] sau de problemele de
fertilitate [43]. Aceste forme particulare de cancer de san, caracterizate prin
prezenta unor factori care cresc suplimentar riscul de aparitie a bolii, au o
incidenta care este, totusi, cu aproximativ 70% mai redusd decét la femei.
Numarul mare de factori care interfereaza cu riscul de boald si perioada
indelungata de timp in care acestia pot actiona fac dificild identificarea
persoanelor care vor dezvolta boala [**]. Progresele realizate in ultimele
decenii au permis, totusi, caracterizarea destul de precisa a grupelor de
factori care confera risc scdzut, moderat sau crescut de aparitie a bolii.
Posibilitatea de a defini unele grupe de risc reprezintd un factor pozitiv in
dezvoltarea strategiilor de preventie a bolii. Persoanele din grupele de risc
crescut sunt incluse in programe de monitorizare intensiva a modificarilor
de la nivelul sanului sau de tratament profilactic (ex. mastectomie si
ooforectomie profilactica, chemopreventie) [*1, pentru a reduce incidenta si
mortalitatea atribuite bolii si impactul psihologic cauzat de constientizarea
implicatiilor pe care le are includerea in aceste grupe de risc.

Evolutia bolii poate fi estimatd utilizdnd diferiti parametri, dintre
care cei mai cunoscuti sunt: speranta de viata, absenta bolii dupa 5 ani de la
diagnostic s1 supravietuirea timp de 5 ani fara forme specifice de cancer.
Speranta de viatd si sansele de vindecare prezinta variatii semnificative,
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corelate cu: varsta si stadiul in care a fost diagnosticata boala, stilul de viata,
accesul la resurse medicale, gradul de instruire etc. Prognosticul depinde, in
general, de initierea tratamentului Inca din stadiile precoce ale cancerului de
san. La barbati boala este diagnosticata, in general, in stadii mai avansate.
Dintre cauzele care pot contribui la diagnosticarea bolii in stadii mai
avansate cele mai cunoscute sunt: absenta strategiilor de depistare si de
monitorizare ale barbatilor din grupele de risc crescut si numarul redus de
persoane care practica autoexaminarea periodica a glandei mamare.

La femei boala pare a fi mai agresiva dacd a debutat inainte de 40 de
ani sau inainte de instalarea menopauzei [*,*’]. Cancerul de sin reduce
speranta de viata la ambele sexe. [*]. Spre exemplu, The American Cancer
Society a estimat ca in SUA, in anul 2004, numarul de cazuri de cancer de
san depistate a fost de 215990 la femei, respectiv de 1450 la barbati, iar
numarul de decese inregistrate din cauza acestei boli a fost de 40110 la
femei, respectiv 470 la barbati [*°]. Imbunatitirea metodelor utilizate pentru
tratamentul au crescut speranta de viatd si au redus mortalitatea pacientilor
cu cancer de san. De asemenea, s-a constatat ca modificarea stilului de viata
dupa diagnosticarea bolii (ex. dietd redusa in grasimi si bogata in fructe,
legume si fibre vegetale; aport de folati, vitamind C si caroteni; exercitii
fizice regulate) poate creste speranta de viata a pacientilor cu cancer de san
(%],

Progresele inregistrate in ultimele decenii in domeniile genomicii,
transcriptomicii, proteomicii, biochimiei, fiziologiei, fiziopatologiei,
farmacologiei, toxicologiei si epidemiologiei au permis acumularea de date
noi privind bolile maligne, inclusiv cancerul de san. Recent s-au pus la
punct metode de integrare sistematica a datelor rezultate din diferite tipuri
de studii (ex. epidemiologice, toxicologice, studii efectuate pe modele
animale), pentru a putea identifica mai eficient relatiile fiziopatologice,
cauzale, relevante pentru boala studiati [']. O parte dintre rezultatele
obtinute a permis gruparea subtipurilor de cancer de san pe baze moleculare,
evidentierea §i intelegerea mai detaliatd a mecanismelor fiziopatologice
implicate 1n aparitia bolii si Tmbunatdtirea metodelor de personalizare a
tratamentului. Aceste realizari remarcabile contribuie la imbunatatirea
calitatii vietii si la cresterea sperantei de viati a pacientilor [*].

Existd mai multe sisteme de clasificare a cancerului de san [*]. Unul
dintre cele mai populare sisteme de clasificare se bazeaza pe tendinta de
agregare familiald a cazurilor. In acest sistem sunt descrise forme sporadice
si forme familiale de cancer de sdn. Formele sporadice de cancer de san sunt
caracterizate prin incidentd crescutd si manifestare clinica dupa instalarea
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menopauzei. Formele familiale de cancer de san sunt mai rare, debuteaza la
varste mai timpurii si au tendinta de a se agrega familial. La populatia
caucaziana aceste forme familiale de cancer de san reprezintd aproximativ
10% din numarul total de cazuri de cancer de san raportate [54]. Formele
ereditare de boala sunt prezente doar la o parte din aceste cazuri si sunt
determinate de mutatii cu penetrantd crescuta in fenotip.

Complexitatea tumorilor mamare poate fi descrisa la diferite nivele:
molecular, celular, fiziopatologic, clinic, paraclinic. Cateva exemple care
evidentiazd heterogenitatea manifestarilor clinice si dificultatile legate de
abordarea terapeutica sunt prezentate in Figurile 1.1 - 1.4. Cancerul de san
poate fi clasificat si pe baza unor caracteristici topografice, anatomice,
histologice, moleculare etc. Spre exemplu, tumorile unilaterale sunt mult
mai frecvente (97,40 - 99,00%) in comparatie cu cele bilaterale. Sistemele
de clasificare pe baze moleculare tind, insd sa se impuna in domeniul
oncogeneticii. Unul dintre cele mai populare sisteme de clasificare ale
cancerului de san se bazeaza pe exprimarea receptorilor pentru hormoni (ex.
receptorii pentru estrogeni si progesteron) sau factori de crestere (ex. HER?2)
acizilor nucleici si reducerea costurilor pentru secventierea genomicd au
permis dezvoltarea unui nou sistem de clasificare. Principalele profile
moleculare de cancer de sin, enumerate in ordinea descrescatoare a
frecventei cu care sunt raportate, sunt: Luminal A, Luminal B, Bazal, HER?2
si Claudin-low [*°,>]. Aceste profile au fost corelate si cu prognosticul bolii.
Profilul Luminal A are, probabil, cel mai bun prognostic iar la polul opus se
gasesc profilele Luminal B si Bazal.
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Fig 1.1. a) si b) Mastita carcinomatoasa san stang; ¢) tumora neoplazica san
stang la barbat™*.

Fig. 1.2. a) Ablatia sanului neoplazic in bloc cu tesutul limfoganglionar
axilar; b) si ¢) Rezectie tumorald neoplazica cu margini de siguranta in
limite oncologice™.

Fig. 1.3. a) Status postablatie sin si axila dreapta — muschi pectorali, vase si
nervi axilari; b) si ¢) Rezectie tumora san — muschi pectoral*.
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Fig 1.4. Identificarea ecografica a nodulului de san si “ancorarea” leziunii*.
(*Pozele prezentate fac parte din arhiva personala a Dr. Nica Remus Iulian)

1.2 Factorii de risc pentru cancerul de sin

Toate procesele tumorale sunt caracterizate prin aparitia unor
proliferari celulare. in formele mai agresive de boali se observa si
remodelarea matricei extracelulare, insotitd de neoangiogeneza. Cancerul de
san, asemanator tuturor proceselor maligne, are o evolutie stadiald, care
presupune initierea, dezvoltarea si progresia tumorilor. Parcurgerea acestor
etape poate dura cateva decenii si este legata de factorii de risc §i protectivi
care actioneazd asupra organismului si care pot modifica predispozitia
genetica pentru boald. Se considera ca fiecare persoana are un risc particular
de boald tindnd cont de numarul mare de factori de risc, de diversitatea
combinatiilor potentiale si de perioada indelungatd in care pot actiona.

Relatiile dintre diferiti factori de risc sau protectivi s1 malignizare au
fost postulate de cateva secole si investigate la nivel de organism, tesuturi,
celule sau molecule. Primele observatii au fost efectuate asupra frecventei
bolilor maligne la unele categorii profesionale. Spre exemplu, n anul 1713,
Bernardino Ramazzini a postulat cd, la calugarite, existd o relatie intre
celibat si aparitia mai frecventd a cancerului de san [°"]. Cercetirile realizate
dupa anii 1940 - 1950 au fost focalizate pe mecanismele moleculare care
puteau explica observatiile raportate in practica medicald, iar rezultatele au
fost verificate prin teste efectuate pe diferite sisteme de studiu. Cercetérile
desfasurate ulterior au fost focalizate pe factorii reproductivi si pe cei care
pot modifica nivelul hormonilor sexuali. Deoarece acesti factori de risc au
fost identificati la mai putin de jumatate dintre pacienti [ %1, s-a trecut la o
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analizd extensivd a factorilor comportamentali, constitutionali sau
ambientali care pot modifica riscul de aparitie a cancerului de san.

Factorii de risc pentru cancerul de san prezinta unele particularitati
corelate cu sexul subiectilor. Factorii de risc specifici femeilor au fost mult
mai bine caracterizati comparativ cu cei care actioneaza la barbati. Intr-un
studiu de tip cross-sectional au fost centralizate raspunsurile furnizate de
catre 300 femei cu varste cuprinse intre 18 - 25 ani, din Pakistan.
Prelucrarea datelor din chestionarul de autoevaluare a scos in evidenta faptul
ca 76% dintre respondente prezentau intre 1 si 6 factori de risc pentru boala.
Cele mai multe dintre acestea au avut unul (30%), doi (30%) sau trei (13%)
factori de risc pentru cancer de san []. Alte studii au indicat ci cel mai
mare risc de boald la femei este conferit de mutatiile germinale cu
penetrantd crescutd (ex. unele mutatii in genele BRCA) [*°,°'], modificarile
histologice aparute la nivelul tesuturilor din glanda mamara (ex. prezenta
proliferarilor celulelor la persoane cu istoric familial pozitiv pentru boala:
RR = 18) [%,%], carcinomul ductal sau lobular in situ: RR ~ 17) [**%],
prezenta cancerului in antecedente (ex. cancer de san invaziv (RR = 6,8)
[°,67], antecedentele heredo-colaterale pozitive (ex. rude de gradul I care au
cancer de san: RR = 3,6; mai ales, daca boala a debutat inainte de instalarea
menopauzei: RR = 3,3), nuliparitatea [, ] etc.

Datele referitoare la contributia factorilor de risc la aparitia
cancerului de san la barbati sunt mai lacunare. Studiile realizate la pacientii
de sex masculin au avut o putere statistici mai redusad si au condus la
rezultate si mai heterogene in comparatie cu investigatiile efectuate la femei.
In urma unei cercetiri de tip caz-control, desfisurate asupra unor persoane
din SUA, in perioada 1983 - 1986, s-a evidentiat rolul pubertatii tarzii si al
alterarii balantei hormonilor sexuali (ex. deficitul de androgeni coroborat cu
exces de estrogeni) in cresterea riscului de aparitie a cancerului de san la
barbati [Thomas DB, 1992]. Compararea datelor inregistrate de la 2405
pacienti si 52013 controli, care au facut parte din The Male Breast Cancer
Pooling Project, a indicat cd o parte dintre parametrii antropometrici
evaluati conferd risc de cancer de san la barbati. Dintre acesti parametri,
rezultate semnificative au fost obtinute pentru greutate (OR = 1,36; 95%
CI:1,18 - 1,57), 1ndltime (OR = 1,18; 95% CI: 1,01 - 1,38) si IMC (OR =
1,30; 95% CI: 1,12 - 1,51). Riscul de boald la barbati este crescut
suplimentar si de alte caractere fiziologice sau patologice, dintre care cele
mai frecvente sunt: ginecomastia (OR = 9,78; 95% CI: 7,52 - 12,7), diabetul
zaharat (OR = 1,19; 95% CI: 1,04 - 1,37) si sindromul Klinefelter (OR =
24,7; 95% CL: 8,94 - 68,4) [']. Riscul de aparitie a cancerului de sén la
barbatii cu sindrom Klinefelter poate fi modificat prin cresterea raportului
dintre nivelele de estrogen / androgen [''], crestere care poate stimula
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