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(54) Metodă de pronostic al riscului dezvoltării hiperplaziei dishormonale a 

glandei mamare 
     

(57) Rezumat:Rezuma t 
1                                                                                        2 

Invenţia se referă la medicină, în special la 
mamologie, şi poate fi utilizată pentru 
pronosticul riscului dezvoltării hiperplaziei 
dishormonale a glandei mamare.  

Conform invenţiei, metoda revendicată 
constă în aceea că se recoltează 1,0 ml de 
sânge, se separă plasma şi prin metoda 
radioimună se determină  cantitatea de 
fragmente ale  citokeratinei 19 (Cyfra 21-1), in 

cazul in care cantitatea variază în intervalul 
1,72,4 ng/ml se pronostichează un risc major 
de dezvoltare, in intervalul 1,21,6 ng/ml  
un risc mediu şi în intervalul 0,71,1 ng/ml  
un risc minor de dezvoltare a hiperplaziei 
dishormonale a glandei mamare. 

Revendicări: 1 
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(54) Method for predicting the risk of development of  mammary gland 

dyshormonal hyperplasia 
     

(57) Abstract: 
1                                                                                        2 

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-

1), in the case when the amount varies in the 
range 1.72.4 ng/ml, is predicted an increased 
risk of development, in the range 1.21.6 
ng/mL  a medium risk and in the range 
0.71.1 ng/mL  a minor risk of mammary 
gland dyshormonal hyperplasia. 

Claims: 1 

 
 

(54) Метод прогнозирования риска развития дисгормональной гиперплазии 
молочной железы 

     
(57) Реферат: 

1                                                                                        2 
Изобретение относится к медицине, в 

частности к маммологии, и может быть 
использовано для прогнозирования риска 
развития дисгормональной гиперплазии 
молочной железы. 

Согласно изобретению, заявленный 
метод состоит в том, что забирают 1,0 мл 
крови, отделяют плазму и посредством 
радиоимунного метода определяют 
количество фрагментов цитокератина 19 

(Cyfra 21-1), в случае, когда количество 
варьирует в интервале 1,72,4 нг/мл, 
прогнозируют повышенный риск, в 
интервале 1,21,6 нг/мл  средний риск и в 
интервале 0,71,1 нг/мл  минимальный 
риск развития дисгормональной гипер-
плазии молочной железы. 

П. формулы: 1 
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Descriere:Descriere 
 

Invenţia se referă la medicină, în special la mamologie, şi poate fi utilizată pentru 
pronosticul riscului dezvoltării hiperplaziei dishormonale a glandei mamare.   

Este cunoscută metoda de pronostic al riscului dezvoltării cancerului glandei mamare, care 5 
constă în aceea că în urină se determină concentraţia sumară a estronei şi estradiolului şi dacă 
se obţine valoarea de 1,68 nmoli/zi se constată lipsa dezvoltării cancerului glandei mamare, iar 
dacă se obţin valori mai mici se constată un risc sporit de dezvoltare a cancerului glandei 
mamare [1]. 

Dezavantajul acestei metode constă în aceea că este de lungă durată, adică pe parcursul a 10 
24 ore se colectează urina şi pentru pronosticul cancerului glandei mamare se efectuează 
evidenţierea şi calculul a doi markeri. 

Mai este cunoscută o metodă de determinare a riscului dezvoltării displaziei benigne a 
glandei mamare, care constă în evidenţierea din sângele periferic a ADN-ului şi determinarea 
polimorfismului genei receptor a factorului de necroză de primul tip (+36 AG TNFR 1), în 15 
cazul in care se determină genotipurile AA TNFR 1 şi 36 AG TNFR 1 se pronostichează un 
risc sporit de dezvoltare a displaziei benigne a glandei mamare [2]. 

Dezavantajul acestei metode constă în aceea că este tehnologic complicată, de lungă durată 
(810 ore) şi costisitoare. 

În calitate de cea mai apropiată soluţie este cunoscută metoda de pronostic al riscului 20 
apariţiei hiperplaziei dishormonale a glandei mamare, care constă în aceea că se recoltează 
sânge de la pacientă, se separă plasma sangvină, se determină concentraţia enterolactonei in ea 
şi dacă aceasta este de 1330 nmoli/L se pronostichează un risc major de apariţie a 
hiperplaziei dishormonale, de 3070 nmol/L  un risc mediu şi de 70118 nmoli/L  un risc 
minor de apariţie a hiperplaziei dishormonale a glandei mamare [3]. 25 

Dezavantajul acestei metode constă în aceea că se determină riscul de apariţie a 
hiperplaziei dishormonale a glandei mamare numai la pacientele ce suferă de maladii 
ginecologice, la fel pronosticul se face când sunt indicaţii directe la dezvoltarea hiperplaziei 
glandei mamare, deci patologia se face deja aparentă. 

Problema pe care o soluţionează invenţia constă în elaborarea unei metode de determinare 30 
precoce a riscului de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare la orice femeie care suferă sau 
nu de o patologie ginecologică, sau are vreo patologie a sânului.  

Conform invenţiei, metoda revendicată constă în aceea că se recoltează 1,0 ml de sânge, se 
separă plasma şi prin metoda radioimună se determină  cantitatea de fragmente ale  
citokeratinei 19 (Cyfra 21-1), în cazul în care cantitatea variază în intervalul 1,72,4 ng/ml se 35 
pronostichează un risc major de dezvoltare, in intervalul 1,21,6 ng/ml  un risc mediu şi în 
intervalul 0,71,1 ng/ml  un risc minor de dezvoltare a hiperplaziei dishormonale a glandei 
mamare. 

În urma investigaţiilor efectuate pe un lot de 200 de paciente s-a determinat o anumită 
legitate: în cazul determinării markerului fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1), care de 40 
fapt este un oncomarker specific pentru dezvoltarea proceselor în vezica urinară, se determinau 
pe viitor, undeva peste 23 luni, şi procese de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare, adică 
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 şi enterolactona; pentru primul marker s-au obţinut valori de 0,72,4 ng/L, iar cel de al 45 
doilea specific era în intervalele normei fiziologice, adică 9,238 UI/L, la fel şi indicii 
enterolactonei erau in limitele normei fiziologice, apoi aceste paciente au fost investigate peste 
3 luni, când deja îşi făcea apariţia şi markerul CA 15-3, inregisrandu-se valori de 128179 
UI/L, iar pentru enterolactonă 13118 nmoli/L,  ulterior în baza investigaţiilor clinice şi 
paraclinice s-a confirmat diagnosticul de hiperplazie a glandei mamare. Pronosticarea 50 
hiperplaziei glandei mamare datorită determinării fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1) 
în serul sangvin ne permite o apreciere mai timpurie a riscului dezvoltării hiperplaziei glandei 
mamare.   

Metoda se efectuează în modul următor. De la pacientele cu sau fără diferite maladii se 
recoltează  1,0 ml de sânge, se separă plasma sangvină, se determină după metoda radioimună 55 
cantitatea fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1) şi în cazul în care se stabilesc valori de 
0,72,4 ng/L se pronostichează un risc de dezvoltare a hiperplaziei glandei mamare, iar în 
dependenţă de cantitate se poate stabili şi gradul de dezvoltare a riscului, adică dacă se 
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determină valorile fragmentului 19 al citokeratinei (Cyfra 21-1) in intervalul de 1,72,4 ng/L 
se pronostichează un risc major de apariţie a hiperplaziei dishormonale, în intervalul 1,21,6 
ng/L  un risc mediu şi în intervalul 0,71,1 ng/L  un risc minor de apariţie a hiperplaziei 
dishormonale a glandei mamare. 

Avantajul metodei revendicate constă în aceea că mult mai precoce se poate pronostica 5 
riscul dezvoltării hiperplaziei glandei mamare, adică în medie cu 3 luni mai precoce. 

Exemplu 
Pacienta M., 39 ani, căsătorită de 19 ani, de varstă reproductivă, prima menarhă la 13 ani, 

durata menstruaţiei 34 zile, ritmul menstrual regulat, relaţii sexuale pană la 20 de ani nu au 
fost, avort precedent maladiei  absent, 1 naştere, avorturi  1, cancer la rude  absent, mastită 10 
 absent, trauma glandei mamare  absent, papilom intraductal  absent, FAM  absent, pielea 
 lipom, glanda tiroidă  fără patologie, patologie ginecologică  colpită. Patologie urogenitală 
 cistită cronică în 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 şi enterolactona,  rezultatul obţinut pentru primul marker era de 1,3 ng/L, iar 15 
cel de al doilea specific era în intervalele normei fiziologice, adică 14 UI/L, la fel şi indicii 
enterolactonei erau în limitele normei fiziologice, apoi această pacientă a fost investigată peste 
3 luni, când deja îşi făcea apariţia şi markerul CA 15-3, inregistrandu-se o valoare de 139 UI/L, 
iar pentru enterolactonă  78 nmoli/L, ulterior în baza investigaţiilor clinice şi paraclinice s-a 
confirmat diagnosticul de hiperplazie a glandei mamare. La USG glandei tiroide  adenom, 20 
glanda mamară  fără patologie, ficatul  fără schimbări, pancreasul  pancreatită cronică 
reactivă, vezica biliară  colecistită cronică acalculoasă, rinichii  pielonefrită, ovarele  fără 
patologii. Concentraţia de enterolactonă  13 ng/L. Deci la pacienta dată s-a stabilit riscul 
mediu de dezvoltare a hiperplaziei dishormonale a glandei mamare. 

  25 
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(57) Revendicări:Revendic ări 
 

Metodă de pronostic al riscului dezvoltării hiperplaziei dishormonale a glandei mamare, 
care constă în aceea că se recoltează 1,0 ml de sânge, se separă plasma sangvină şi prin metoda 
radioimună se determină  cantitatea de fragmente ale  citokeratinei 19, in cazul in care 
cantitatea variază în intervalul 1,72,4 ng/ml se pronostichează un risc major, în intervalul 
1,21,6 ng/ml  un risc mediu şi în intervalul 0,71,1 ng/ml  un risc minor de dezvoltare a 
hiperplaziei dishormonale a glandei mamare.  
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