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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refera la medicind, in special la cazul in care cantitatea variazd in intervalul
mamologie, si poate fi utilizatd pentru 1,7...2,4 ng/ml se pronosticheaza un risc major
pronosticul riscului dezvoltarii hiperplaziei de dezvoltare, in intervalul 1,2...1,6 ng/ml —
dishormonale a glandei mamare. un risc mediu §i in intervalul 0,7...1,1 ng/ml —

Conform inventiei, metoda revendicata un risc minor de dezvoltare a hiperplaziei
constd in aceea cd se recolteaza 1,0 ml de dishormonale a glandei mamare.
sange, se separa plasma s§i prin metoda Revendicari: 1
radioimunda se determind cantitatea de

fragmente ale citokeratinei 19 (Cyfra 21-1), in



(54) Method for predicting the risk of development of mammary gland

dyshormonal hyperplasia

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to mammalogy, and can be used to
predict the risk of development of mammary
gland dyshormonal hyperplasia.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is sampled 1.0 ml of
blood, is separated the plasma and by the
radioimmunoassay technique is determined the
amount of cytokeratin fragments 19 (Cyfra 21-

2
1), in the case when the amount varies in the
range 1.7...2.4 ng/ml, is predicted an increased
risk of development, in the range 1.2...1.6
ng/mL — a medium risk and in the range
0.7...1.1 ng/mL — a minor risk of mammary
gland dyshormonal hyperplasia.
Claims: 1

(54) MeToa MpOrH03UpoOBaHUsl PUCKA PAa3BUTHS JUCTOPMOHAJIBLHOM rMNepIiasumn

MOJIOYHOI1 JKeJ1e3bl

(57) Pedepar:

N300pereHne OTHOCHTCS K MEIUIIMHE, B
YaCTHOCTH K MaMMOJIOTHH, M MOXET OBITh
WCTONB30BAHO JUIS TMPOTHO3UPOBAHHS PHUCKA
Pa3BUTHSI  JUCTOPMOHAIBHON — TUIEPIUIA3HU
MOJIOYHOH JKEJIe3bI.

CornacHO  HM300pETCHHIO,  3asBIICHHBIN
METOJI COCTOHUT B TOM, 4TO 3abuparor 1,0 mu
KpOBH, OTACISIIOT IUIa3My W TOCPEIACTBOM
PaJMOUM YHHOTO MeToa OTIPENICIISIFOT
KOJIMYECTBO (DparMEHTOB IMTOKepaTHHA 19

2
(Cyfra 21-1), B cmy4ae, Korja KOJHUYECTBO
BappupyeT B wuHTepBane 1,7...2,4 Hr/mn,
MPOTHO3UPYIOT ~ TIOBBINIEHHBIH  PHCK, B
unreppaie 1,2...1,6 Hr/mMa — cpeiHUIA PUCK U B
unreppaie 0,7...1,1 Hr/MI — MHHHMAaJbHBIH
pHCK pas3BuTHSA JIMCTOPMOHAIEHOMN
THIEPIIIa3UH MOJIOYHOM KeJe3bl.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referda la medicind, in special la mamologie, si poate fi utilizatd pentru
pronosticul riscului dezvoltarii hiperplaziei dishormonale a glandei mamare.

Este cunoscutda metoda de pronostic al riscului dezvoltarii cancerului glandei mamare, care
constd 1n aceea ca in urind se determind concentratia sumara a estronei si estradiolului si daca
se obtine valoarea de 1,68 nmoli/zi se constatd lipsa dezvoltarii cancerului glandei mamare, iar
daca se obtin valori mai mici se constatd un risc sporit de dezvoltare a cancerului glandei
mamare [1].

Dezavantajul acestei metode consta in aceea ca este de lunga durata, adica pe parcursul a 24
ore se colecteazd urina si pentru pronosticul cancerului glandei mamare se efectueaza
evidentierea si calculul a doi markeri.

Mai este cunoscutd o metodd de determinare a riscului dezvoltarii displaziei benigne a
glandei mamare, care constd in evidentierea din sangele periferic a ADN-ului si determinarea
polimorfismului genei receptor a factorului de necrozd de primul tip (+36 AG TNFR 1), in
cazul in care se determina genotipurile AA TNFR 1 si 36 AG TNFR 1 se pronosticheaza un
risc sporit de dezvoltare a displaziei benigne a glandei mamare [2].

Dezavantajul acestei metode consta in aceea ca este tehnologic complicata, de lunga durata
(8...10 ore) si costisitoare.

In calitate de cea mai apropiata solutie este cunoscuti metoda de pronostic al riscului
aparitiei hiperplaziei dishormonale a glandei mamare, care constd in aceea ca se recolteaza
sange de la pacientd, se separd plasma sangvind, se determind concentratia enterolactonei in ea
si dacd aceasta este de 13...30 nmoli/L se pronosticheazd un risc major de aparitie a
hiperplaziei dishormonale, de 30...70 nmol/L — un risc mediu si de 70...118 nmoli/L — un risc
minor de aparitie a hiperplaziei dishormonale a glandei mamare [3].

Dezavantajul acestei metode consta in aceea cd se determina riscul de aparitie a hiperplaziei
dishormonale a glandei mamare numai la pacientele ce sufera de maladii ginecologice, la fel
pronosticul se face cand sunt indicatii directe la dezvoltarea hiperplaziei glandei mamare, deci
patologia se face deja aparenta.

Problema pe care o solutioneaza inventia consta in elaborarea unei metode de determinare a
riscului de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare la orice femeie care suferd sau nu de o
patologie ginecologicd, sau are vre-o patologie a sanului, mai ieftind, care ar permite mai
precoce de a determina riscul de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare.

Conform inventiei, metoda revendicatd constd in aceea ca se recolteaza 1,0 ml de sange, se
separda plasma s§i prin metoda radioimund se determind cantitatea de fragmente ale
citokeratinei 19 (Cyfra 21-1), in cazul in care cantitatea variaza in intervalul 1,7...2,4 ng/ml se
pronosticheaza un risc major de dezvoltare, in intervalul 1,2...1,6 ng/ml — un risc mediu si in
intervalul 0,7...1,1 ng/ml — un risc minor de dezvoltare a hiperplaziei dishormonale a glandei
mamare.

In urma investigatiilor efectuate pe un lot de 200 de paciente s-a determinat o anumita
legitate: in cazul determinarii markerului fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1), care de
fapt este un oncomarker specific pentru dezvoltarea proceselor in vezica urinara, se determinau
pe viitor, undeva peste 2...3 luni, si procese de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare, adica
la cele 200 de paciente li s-a determinat la inceput markerul fragmentului 19 al citokeratinei
(Cyfra 21-1), markerul oncospecific pentru patologiile glandei mamare antigenul glucidic CA
15-3 si enterolactona; pentru primul marker s-au obtinut valori de 0,7...2,4 ng/L, iar cel de al
doilea specific era in intervalele normei fiziologice, adica 9,2...38 UI/L, la fel si indicii
enterolactonei erau in limitele normei fiziologice, apoi aceste paciente au fost investigate peste
3 luni, cand deja isi facea aparitia si markerul CA 15-3, inregisrandu-se valori de 128...179
UI/L, iar pentru enterolactona 13...118 nmoli/L, ulterior in baza investigatiilor clinice si
paraclinice s-a confirmat diagnosticul de hiperplazie a glandei mamare. Pronosticarea
hiperplaziei glandei mamare datorita determinarii fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1)
in serul sangvin ne permite o apreciere mai timpurie a riscului dezvoltérii hiperplaziei glandei
mamare.

Metoda se efectueaza in modul urmator. De la pacientele cu sau fara diferite maladii se
recolteaza 1,0 ml de sange, se separa plasma sangvina, se determind dupa metoda radioimuna
cantitatea fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1) si in cazul in care se stabilesc valori de
0,7...2,4 ng/L se pronosticheaza un risc de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare, iar in
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dependenta de cantitate se poate stabili si gradul de dezvoltare a riscului, adicd dacad se
determina valorile fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1) in intervalul de 1,7...2,4 ng/L,
se pronosticheaza un risc major de aparitie a hiperplaziei dishormonale, in intervalul 1,2...1,6
ng/L — un risc mediu si in intervalul 0,7...1,1 ng/L — un risc minor de aparitie a hiperplaziei
dishormonale a glandei mamare.

Avantajul metodei revendicate constd in aceea ca mult mai precoce se poate pronostica
riscul dezvoltarii hiperplaziei glandei mamare, adica in medie cu 3 luni mai precoce.

Exemplu

Pacienta M., 39 ani, de activitate intelectuald, domiciliu in mediu rural, casatorita de 19 ani,
de varstd reproductivd, prima menarhd la 13 ani, durata menstruatiei 3...4 zile, ritmul
menstrual regulat, relatii sexuale pand la 20 de ani nu au fost, avort precedent maladiei —
absent, 1 nastere, avorturi — 1, cancer la rude — absent, mastitd — absent, trauma glandei
mamare — absent, papilom intraductal — absent, FAM — absent, pielea — lipom, glanda tiroida —
fara patologie, patologie ginecologicd — colpita. Patologie urogenitald — cistitd cronicd in
acutizare. S-a determinat la inceput markerul fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1),
markerul oncospecific pentru patologiile glandei mamare antigenul glucidic CA 15-3 si
enterolactona, rezultatul obtinut pentru primul marker era de 1,3 ng/L, iar cel de al doilea
specific era in intervalele normei fiziologice, adica 14 UI/L, la fel si indicii enterolactonei erau
in limitele normei fiziologice, apoi aceasta pacienta a fost investigata peste 3 luni, cand deja isi
facea aparitia si markerul CA 15-3, inregistrandu-se o valoare de 139 UI/L, iar pentru
enterolactond — 78 nmoli/L, ulterior in baza investigatiilor clinice si paraclinice s-a confirmat
diagnosticul de hiperplazie a glandei mamare. La USG glandei tiroide — adenom, glanda
mamara — fard patologie, ficatul — fara schimbari, pancreasul — pancreatita cronica reactiva,
vezica biliard — colecistita cronica acalculoasa, rinichii — pielonefrita, ovarele — fara patologii.
Concentratia de enterolactond — 13 ng/L. Deci la pacienta datda s-a stabilit riscul mediu de
dezvoltare a hiperplaziei dishormonale a glandei mamare.
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(57) Revendicari:

Metoda de pronostic al riscului dezvoltérii hiperplaziei dishormonale a glandei mamare,
care consta in aceea ca se recolteaza 1,0 ml de sange, se separa plasma sangvina si prin metoda
radioimuna se determina cantitatea de fragmente ale citokeratinei 19, in cazul in care
cantitatea variaza in intervalul 1,7...2,4 ng/ml se pronosticheaza un risc major, in intervalul
1,2...1,6 ng/ml — un risc mediu si in intervalul 0,7...1,1 ng/ml — un risc minor de dezvoltare a
hiperplaziei dishormonale a glandei mamare.
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