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KLINIKINIAI TYRIMAI
Sasajos tarp kadmio ir kriities vézio

Rima Kregzdyté, Olegas Abdrachmanovas, Riita Asadauskaité
Kauno medicinos universiteto Biomedicininiy tyrimy institutas,
IChirurgijos klinika, *Patologinés anatomijos klinika

RaktaZodZiai: kadmis, krities véZys, hormony receptoriai.

Santrauka. Kadmis yra Zinomas plauciy vézio kancerogenas. Kai kurie moksliniai tyrimai
rodo, kad kadmis gali didinti rizikq susirgti kritties véZiu.

Darbo tikslas. [vertinti kadmio koncentracijq krities véziu ir gerybiniais augliais serganciy
motery kriities audinyje.

Tyrimo medziaga ir metodai. Kadmio koncentracija nustatyta 21 serganciajai kriities véZiu ir
19 serganciyjy gerybiniais kriities augliais. Kiekvienai moteriai paimti du krities audinio mégi-
niai — auglio ir Salia esancio sveiko audinio. Kadmis krities audinyje nustatytas atominés absor-
bcinés spektrometrijos metodu (Perkin-Elmer, Zeeman 3030).

Rezultatai. Kadmio koncentracijos vidurkis — 33,1 ng/g (95 proc. PI=21,9-44,4) krities véZiu
serganciy motery naviko audinyje ir 10,4 ng/g (95 proc. PI=5,6—15,2) ty paciy motery sveikame
krities audinyje (p=0,002). Gerybiniais krities augliais sergancioms moterims nustatyta 17,5
ng/g (95 proc. PI=8,4-26,5) ir 11,8 ng/g (95 proc. PI=5,1-18,5) (p=0,3144), atitinkamai. Kadmio
koncentracija piktybiniame navike reikSmingai skyrési nuo gerybiniame auglyje rastos metalo
koncentracijos (p=0,009).

Isvada. Kadmio koncentracija krities piktybinio naviko audinyje yra reiksmingai didesné nei
sveikame ty paciy motery kriities audinyje arba gerybinio auglio audinyje. Butini tolesni tyrimai,
siekiant nustatyti sqsajas tarp kadmio koncentracijos krities piktybinio naviko audinyje ir
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estrogeny receptoriy bei ritkymo.

Ivadas

Kadmis yra vienas toksiSkiausiy sunkiyjy metaluy,
kuris, toksiniy medziagy ir ligy registro duomenimis,
priklauso 20 pavojingiausiy elementy sarasui (1).
Zalingas metalo poveikis zmogui padidéjo isaugus $io
metalo panaudojimui pramonéje: nikelio-kadmio
baterijy, pigmenty, plastmasiy, cinko ir kity specia-
liyju lydiniy, trasy ir pesticidy gamyboje. Dél to pa-
didéjo atmosferos oro, dirvoZzemio, vandens uzterstu-
mas kadmiu (2). Kadmis naudojamas kosmetiniy prie-
moniy (3, 4), danty protezy gamybai (5, 6). Kadmio
yra tabake, kur jo koncentracija svyruoja nuo 1 iki
2 ug/g sausojo svorio — tai atitikty 0,5-1 pg vienoje
cigaretéje (7). I zmogaus organizma $is metalas
patenka per virskinimo ir kvépavimo organy sistemas.
Per diena 70 kg sveriantis zmogus su maistu gali gauti

iki 70 pg kadmio, taciau tik apie 5 proc. metalo rezor-
buojasi virSkinamajame trakte (2, 8). Galimi §io me-
talo absorbcijos svyravimai. Padidéjusi kadmio absor-
bcija nustatyta metalui jautrioms moterims (9) arba
moterims, kurioms truksta gelezies (10, 11). Kvépa-
vimo takuose rezorbuojasi iki 50 proc. i juos patekusio
metalo. Apie 10 proc. ikvépto kadmio oksido nuséda
plauéiy audinyje, 30—40 proc. absorbuojasi i rikanciy-
ju krauja (7).

Kadmis yra plauciy véZj sukeliantis kancerogenas
(12). Kai kurie tyrimai rodo, jog kadmis gali bati ir
kriities vézio rizikos veiksnys. Nustatyta, kad mote-
rims, kuriy $lapime rasta du ir daugiau karty didesné
kadmio koncentracija, buvo daugiau kaip du kartus
didesné rizika susirgti kruties véziu (13). Daugiau kaip
septynis kartus didesné rizika susirgti kriities véziu
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yra vaiky neturin¢ioms ir surtikan¢ioms 20 ir daugiau
cigareCiy per diena ar riikanc¢ioms 20 ir daugiau pa-
keliniy mety moterims (14).

Eksperimentiniai tyrimai rodo, jog kadmis ,,még-
dzioja“ estradiolj estrogenams jautriose kriities vézio
lastelése, aktyvina estrogeny o receptorius (ER), prie
kuriy jungdamasis slopina estradiolio prisijungima.
Dél siy savybiy, t. y. gebéjimo prisijungti ir aktyvinti
augimo mediatoriais laikomus ER, kadmis gali didinti
rizikg susirgti krtties véziu (15, 16).

Ankstesni tyrimai parodé padidéjusia kadmio,
gyvsidabrio, S$vino, chromo, cinko, gelezies, nikelio
(17) bei titano (18) koncentracija kriities piktybinio
naviko audinyje. Kai kurie mokslininkai nustaté labai
dideles kadmio koncentracijas kriities véziu sergan¢iy
motery ir sveiky motery kriities audinyje (3,2—86,9 ir
0,1-160,4 ng/g), taciau reik§mingo skirtumo tarp kad-
mio kiekio tirty motery kriities audinyje nerado (19).

Sio tyrimo tikslas — jvertinti kadmio koncentracija
kriities véziu ir gerybiniais augliais sergan¢iy motery
kriities audinyje.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrime dalyvavo 21 moteris, kuriai nustatyta ir
histologiskai patvirtinta kriities vézio diagnozé (TLK
10 C50) bei 19 motery, kurioms diagnozuota ir his-
tologiSkai patvirtinta gerybinio kriities auglio diagnozé
(TLK 10 D24). Visos tiriamosios 2007 kovo — rugséjo
mén. gydytos Kauno medicinos universiteto kliniky
Chirurgijos klinikoje.

Kiekvienai moteriai paimti du kriities audinio mé-
giniai — auglio ir Salia esanc¢io sveiko audinio, kuriy
svoris — 50-250 mg. Iki kadmio analizés audiniy
méginiai laikyti Saldymo kameroje. Audiniy méginiai
iStirpinti 0,125 M NaOH. Kadmis audinyje nustatytas
atominés absorbcinés spektrometrijos metodu (Perkin-
Elmer, Zeeman 3030) (20).

Estrogenu (ER)/progesterono (PR) receptoriai
nustatyti imunohistocheminiu metodu kriities véziu
serganciy motery piktybinio naviko audinyje naudo-
jant ,,Novocastra® firmos Zymenis (21).

Tyrime sutikusios dalyvauti moterys uzpildé klau-
simyna, kurj sudaré bendrieji klausimai apie asmeny,
socialing ekonoming padétj, Seimos véZio ir gineko-
loging anamnezg, gyvensena (rikyma, alkoholiniy
gérimy vartojima, dieta, fizini aktyvuma), aplinkos
veiksnius (dulkes, chemines medziagas, radiacija
darbo aplinkoje, pasyvu rilkyma).

Duomeny analizei taikyti apraSomosios ir lygina-
mosios statistikos bei statistiniy rySiy vertinimo me-
todai. Pateiktos aprasomosios charakteristikos: mini-

mali ir maksimali reik§mé, mediana, aritmetinis vidur-
kis, jo standartinis nuokrypis bei 95 proc. pasikliauti-
nasis intervalas (PI). Sasaja tarp kadmio koncentra-
cijos naviko audinio méginyje ir amZiaus, estrogeny
receptoriy (1 — neigiami estrogeny/neigiami progeste-
rono receptoriai (ER—/PR-), 2 — neigiami estrogeny/
teigiami progesterono receptoriai (ER—/PR+), 3 — tei-
giami estrogeny/neigiami progesterono receptoriai
(ER+/PR-), 4 — teigiami estrogeny/teigiami proge-
sterono receptoriai (ER+/PR+)), néStumy ir vaiky skai-
Ciaus, jvertinta, apskaiCiavus Spearman koreliacijos
koeficienta. Rodikliams palyginti taikyti neparamet-
riniai Kruskal-Wallis ir Wilcoxon kriterijai. Statistiné
duomeny analiz¢é atlikta naudojant STATA 7 programa.

Tyrimas atliktas, gavus Kauno regioninio biomedi-
cininiy tyrimy etikos komiteto sutikima (2007-01-10
Nr. BE-2-1, protokolo Nr. 5/2007).

Rezultatai

Tyrimo duomenimis, duktaliné karcinoma nusta-
tyta 76,2 proc., lobuliné — 9,5 proc., mucininé — 4,5
proc., misri — duktaliné ir mucininé karcinoma — 9,5
proc. kriities véziu sergan¢iy motery. ER+/PR+ nusta-
tyta 28,5 proc., ER+/PR—rasta 14,3 proc., ER—/PR+
nustatyta 4,8 proc., 0 ER—/PR—rasta 38,1 proc. kriities
véziu serganciy tiriamyjy. Trims moterims (14,3
proc.), kurioms diagnozuota duktaliné karcinoma in
situ — ER/PR nerasta.

Kadmio koncentracijos vidurkis krities véziu ser-
ganciy motery naviko audinyje buvo reik§mingai di-
desnis nei ty paciy motery sveikame kriities audinyje
nustatyta metalo koncentracija (1 lentel¢). Kadmio
koncentracija piktybiniame navike buvo reikSmingai
didesné uz gerybiniame auglyje nustatyta metalo
koncentracija.

Kadmio koncentracija kriities véziu serganciyju
naviko audinyje, kuriy auglio méginyje nustatyta
estrogeny receptoriy, buvo pusantro karto didesné nei
motery, kuriy auglio méginyje minéty receptoriy ne-
rasta, ta¢iau skirtumas tarp metalo koncentraciju nebu-
vo reik§mingas (p=0,09) (2 lentelé).

Tiek kruties véziu, tiek gerybiniais kruties augliais
sergan¢iy motery auglio méginyje kadmio kiekis ne-
priklausé nuo ritkymo, t. y. kiekvienoje minétoje gru-
péje skirtumo tarp metalo koncentracijos rukanciy ir
nertkanciy tiriamyjy kriities auglio méginyje nenusta-
téme. Krities véziu serganc¢ioms ir kada nors rikiu-
sioms moterims rasta 48,6+37 ng/g, o nerukiusioms —
30,6+£22,6 ng/g kadmio (p=0,3147). Gerybiniais
kriities augliais sergan¢iy ir rukiusiy tiriamyjy auglio
audinyje rasta metalo koncentracija taip pat reikSmin-
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1 lentelé. Kadmio koncentracija (ng/g) kriities audinyje

Tiriamosios Audinys N hr/[ginl:gl:;lél Nigﬁfgﬁgh Mediana | Vidurkis % gioc.
SerganCiosios | Naviko audinys | 21 2,2 91,0 24,1 33,1% | 21,9-44,4
piktybiniu - -

naviku Sveikas audinys | 21 1,2 34,9 5,9 10,4 5,6-15,2
SerganCiosios | Naviko audinys | 19 0,6 69,2 10,5 17,5 8,4-26,5
gerybiniu - -

augliu Sveikas audinys | 19 0,8 46,5 7,7 11,8 5,1-18,5

*p=0,009 tarp kadmio koncentracijos piktybiniame navike ir gerybiniame auglyje.
°p=0,002 tarp kadmio koncentracijos piktybinio naviko audinyje ir sveikame tu pac¢iy motery kriities audinyje.

2 lentelé. Kadmio koncentracija (ng/g) krities véZiu serganciyjy naviko audinyje priklausomai
nuo estrogeny receptoriy

Estrogeny Minimali | Maksimali . . .
receptoriai (ER) N reikSme reikSme Mediana | Vidurkis | 95 proc. PI p
ER+ 9 9,5 87,2 47,2 43,1 24,3-61,8 0,09
ER-° 9 2,2 91,0 24,1 29,3 9,4-49.2

grupei priklauso moterys, kuriy piktybinio naviko audinyje nustatyta teigiamy estrogenu/progesterono
receptoriy (ER+/PR+) arba teigiami estrogenu / neigiamy progesterono receptoriai (ER+/PR—).

bsrupei priklauso moterys, kuriy piktybinio naviko audinyje nustatyta neigiamy estrogeny/progesterono
receptoriy (ER—/PR-) arba neigiami estrogeny / teigiami progesterono receptoriai (ER—/PR+).

gai nesiskyré nuo koncentracijos, nustatytos neriikiu-
sioms ligonéms.

Estrogeny vartojimas neturéjo reik§més kadmio
koncentracijai kruties auglio audinyje. Kriities véziu
sergancioms ir vartojusioms estrogenus rasta — 24,7+
17,3 ng/g, o nevartojusioms — 36,5+26,9 ng/g kadmio
(p=0,3917). Gerybiniais augliais sergan¢ioms tiriamo-
sioms atitinkamai— 13,1+ 9,9 ir 21,4 +24,2 ng/g kad-
mio (p=0,775).

RySys tarp kadmio koncentracijos piktybiniame

navike ir estrogenuy receptoriy, apskai¢iavus Spearman
koreliacijos koeficienta, nebuvo reikSmingas (3 len-
telé). Gerybiniame auglyje rasta metalo koncentracija
teigiamai koreliavo su amziumi, néStumy ir vaiky
skai¢iumi.

Rezultaty aptarimas

Krities vézys yra vienas dazniausiy motery onko-
loginiy ligy tiek iSsivysciusiose, tiek besivystanciose
pasaulio Salyse. Naujai nustatyty kriities vézio atveju

3 lentelé. Spearmano Koreliacijos koeficientai (r ), rodantys rysj tarp kadmio koncentracijos krities
auglio audinyje ir jvairiy veiksniy, galin€iy turéti jtakos kadmio kaupimuisi kriities audinyje

Kintamicji Piktyvb'ini'u naviku Ger}il?in@u augliu IS viso

serganciosios (N=21) serganciosios (N=19) (N=40)

AmzZius 0,01 0,62%* 0,45%*
Estrogeny receptoriai® 0,40 - -

Néstumai 0,40 0,45%* 0,55%*

Vaiky skaicius 0,27 0,47* 0,48%**

*p<0,05. **p<0,01.

“analizéje dalyvavo 18 krities véziu serganciy motery, kurioms rasta estrogenu/progesterono receptoriy.
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skai¢ius svyruoja nuo 11,8 /100 000 moteru Ryty Ki-
nijoje iki 85,3/100 000 motery Siaurés Amerikoje (22,
23). 2005 m. Lietuvoje naujai uzregistruoty kriities
vézio atvejy skaiCius bei mirtingumas buvo 72,1 ir
33,5 100 000 Lietuvos motery (24). Siekiant paanks-
tinti ankstyvaja Sios ligos diagnostika ir sumazinti mir-
tinguma, Lietuvoje vykdoma atrankinés mamografinés
patikros dél kriities vézio programa (25).

Manoma, kad Zinomi kriities vézio rizikos veiks-
niai, be estrogeny vartojimo, radiacijos, alkoholiniy
gérimy vartojimo, paaiSkina 25—47 proc. kriities vézio
priezas¢iy JAV (26). Tyrimai Skandinavijos Salyse ir
Suomijoje parodé, kad daugiau kaip 60 proc. kriities
vézio atvejy sukelia aplinkos veiksniai (27, 28). Tarp
aktualiy, mokslingje literatliroje minimy ir tiriamy ap-
linkos veiksniy yra kadmis, kuris patenka su maistu,
oru arba riikant, slopina baltymy sintez¢ kepenyse,
kaupiasi kepenyse ir inkstuose, isiskiria su §lapimu.
Sio metalo issiskyrimo pusperiodis i§ inksty Zievinés
dalies — 30 mety (29, 30).

Misy tyrimas parodé, kad piktybiniame navike
kadmio koncentracija buvo reikSmingai didesné nei
gerybiniame auglyje ar sveikame kriities véziu sergan-
¢iy motery krities audinyje. Panasius duomenis pa-
teikia ir kiti mokslininkai (17). Taciau E. Antila ir kt.
(19) nenustaté reik§mingo skirtumo tarp kadmio
koncentracijos kriities audinyje véziu sergan¢ioms ir
sveikoms moterims. Manytume, kad skirtumo nerado
todél, kad kadmio tyrimui audinio méginys buvo paim-
tas ne i$ paties auglio, bet i§ arti auglio esancio audinio.
Mes, kaip ir anks¢iau minéti autoriai, taip pat nerado-
me reikSmingo skirtumo tarp metalo koncentraciju
sveiko audinio méginiuose véziu ir gerybiniais augliais
sergan¢ioms moterims.

Miisy duomenimis, kriities véziu sergan¢iosioms,
kurioms rasta estrogeny receptoriy, kadmio koncentra-

cija rasta pusantro karto didesné nei toms moterims,
kurioms $iy receptoriy nerasta. Nors reikSmingo skir-
tumo tarp $iy koncentracijy neradome, manytume, kad
tiek skirtumas, tiek sasaja tarp kadmio naviko audinyje
ir estrogeny receptoriy buvimo atspindintis korelia-
cijos koeficientas taptu reik§mingais, iStyrus daugiau
ligoniy. Gauti duomenys nepaneigia kadmio gebéjimo
jungtis prie estrogeny receptoriy ir slopinti estradiolio
prisijungima. P. Garcia-Morales ir kt. (31) nustaté, jog
kadmis jungiasi prie estrogeny receptoriy nepriklauso-
mai nuo estrogeny. Mes taip pat nenustatéme sasaju
tarp kadmio koncentracijos piktybinio naviko audinio
méginyje ir estrogeny vartojimo, vaiky ar néStumy
skaiCiaus. Taciau minéta sasaja gali tapti reikSminga,
iStyrus didesnj kriities véZiu sergan¢iy motery skaiciuy.
Gerybiniais augliais sergan¢ioms moterims kadmio
koncentracija auglyje teigiamai koreliavo su néStumuy
ir vaiky skaiciumi bei amziumi.

Tabakas yra vienas i§ kadmio Saltiniy, taciau reiks-
mingo rysio tarp kadmio koncentracijos krities audi-
nyje ir rilkymo neradome. Manytume, kad sasaju ne-
nustatéme dél nedidelés rukanciyjuy dalies tiek tarp
kriities véziu serganciy ligoniy (9,5 proc.), tiek tarp
gerybiniais augliais sirgusiyju (11,5 proc.). Taciau
Suomijos mokslininkai minéta rysj nustaté, pagris-
dami ji daznu kriities véziu sergan¢iy motery rikymu
(43 proc.) palyginus su rikymo paplitimu tarp Salies
motery (20 proc.) (19).

ISvada

Kadmio koncentracija kriities piktybinio naviko
audinyje yra reikSmingai didesné nei sveikame ty pa-
¢iy motery kriities audinyje ar gerybinio auglio audi-
nyje. Tolesni tyrimai biitini sickiant nustatyti sasajas
tarp kadmio koncentracijos kriities piktybinio naviko
audinyje ir estrogenu receptoriy bei rikymo.

Association between cadmium and breast cancer

Loreta Strumylaité, Algirdas BoguSevicius!, Stanislovas Ryselis, Darius Pranys?, Lina PoSkiené?,
Rima Kregzdyté, Olegas Abdrachmanovas, Riita Asadauskaité
Institute for Biomedical Research, ' Department of Surgery, *Department of Pathological Anatomy,
Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: cadmium; breast cancer; hormone receptors.

Summary. Cadmium is a known human lung carcinogen, although some studies indicate a link between

cadmium exposure and human breast cancer.

The objective of this study was to assess cadmium concentration in breast tissue samples of patients with

breast cancer and benign breast tumor.
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Material and methods. The concentration of cadmium was determined in breast tissue samples of 21 breast
cancer and 19 benign tumor patients. Two samples of breast tissue from each patient, i.e. tumor and normal
tissue close to tumor, were taken for the analysis. Cadmium was determined by atomic absorption spectrometry
(Perkin-Elmer, Zeeman 3030).

Results. In patients with breast cancer, the mean cadmium concentration was 33.1 ng/g (95% CI, 21.9—
44.4) in malignant breast tissue and 10.4 ng/g (95% CI, 5.6—15.2) in normal breast tissue (P=0.002). In patients
with benign tumor, the corresponding values were 17.5 ng/g (95% CI, 8.4-26.5) and 11.8 ng/g (95% CI, 5.1—
18.5) (P=0.3144). There was a statistically significant difference in cadmium concentration between malignant
and benign breast tissues (P=0.009).

Conclusion. The data obtained show that cadmium concentration is significantly higher in malignant breast
tissue as compared with normal breast tissue of the same women or benign breast tissue. Further studies are
necessary to determine the association between cadmium concentration in malignant breast tissue and estrogen
receptor level, and smoking.
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