MD 492 7 2012.10.31

MD 492 7 2012.10.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

(12)

A

an 492 13 Z
(51) Int.CL: AGIB 10/00 (2006.01)
GOIN 33/49 (2006.01)
GOIN 33/53 (2006.01)
GOIN 33/574 (2006.01)
GOIN 33/577 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2011 0142
(22) Data depozit: 2011.08.17

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2012.03.31, BOPI nr. 3/2012

(71) Solicitanti: MEDNICOV Lorena, MD; DONSCAIA Ana, MD; GHIDIRIM Nicolae, MD;

SAMOTIIA Evghenia, MD

(72) Inventatori: MEDNICOV Lorena, MD; DONSCAIA Ana, MD; GHIDIRIM Nicolae, MD;

SAMOTIIA Evghenia, MD

(73) Titulari: MEDNICOV Lorena, MD; DONSCAIA Ana, MD; GHIDIRIM Nicolae, MD;

SAMOTIIA Evghenia, MD

(54) Metoda de determinare a raspandirii cancerului gastric de tip intestinal

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
oncologie §i poate fi utilizatd pentru deter-
minarea raspandiri cancerului gastric de tip
intestinal.

Conform inventiei metoda constd in aceea
cd dupd stabilirea tipului de cancer gastric se
efectueaza analizele serologice si se determind
markerii CA 19-9, CA 125, antigenul car-
cinomului embrionar, gonadotropina corionica

umana, numarul de T-limfocite citotoxice CD3

2

si T-helperi CD4, in cazul, in care markerul
CA 19-9 constituie 50,0...200,0 Ul/ml, CA
125 — 35,0...500,0 Ul/ml, antigenul carcino-
mului embrionar — 7,0...15,0 ng/ml, gona-
10 dotropina corionicd umand — 18...287 ng/ml,

T-limfocite citotoxice CD3 — 28...54%, iar T-

helperi CD4 — 10...20%, se stabileste raspan-
15 direa cancerului gastric de tip intestinal.

Revendiciri: 1



(54) Method for determining the spread of intestinal type gastric cancer

(57) Abstract:

The invention 1relates to medicine,
particularly oncology and may be used to
determine the spread of intestinal type gastric
cancer.

According to the invention the method
consists in that after determining the type of
gastric cancer is performed the serologic
testing and are determined the markers CA 19-
9, CA 125, the carcinoembryonal antigen, the

human chorionic gonadotropin, the cytotoxic

10

15

2
T-lymphocytes CD3 and T-helpers CD4,

where the marker CA 19-9 is 50.0...200.0
IU/ml, CA 125 - 35.0...500.0 IU/ml, the
carcinoembryonic antigen — 7.0...15.0 ng/ml,
the human chorionic gonadotropin — 18...287
ng/ml, the cytotoxic T-lymphocytes CD3 —
28...54%, and the T-helpers CD4 — 10...20%,
is determined the spread of intestinal type
gastric cancer.

Claims: 1

(54) Meroa onpeneaeHus pacnpoCcTPAHEHUs! KHIIEYHOI0 THIIA PAKA 5KeJTYAKA

(57) Pegepar:
1
I/I306peTeHHe OTHOCHUTCA K MCIUIIHHE, B

YAaCTHOCTH K OHKOJIOTHH H MOMKET OBITh
UCIONB30BAHO [UIS  OUPEACICHHUS PaCIIpo-
CTPAHCHUS KUIIICYHOTO THIIA PAKA JKEITYIKA.
CornacHo W300pPETCHUIO0 METO COCTOUT B
TOM, YTO IIOCIC OIPEICICHUS THIIA paKa
JKEITY/IKA BBIIONHAIOT CEPOIOTUUECKHE aHa-
mu3sl U onpenenstioT mapkepsl CA 19-9, CA
125, xapIUHOIMOPHOHATHHBIH aHTUTEH, XO-
PHOHHYECKHUI I'OHAOTPOIUH YEIOBEKA, ITHTO-

tokcuueckue T-mumporuret CD3 u T-xen-
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15

2
nepsl CD4, B cydae, korma mapkep CA 19-9

cocrasiger 50,0...200,0 ME/min, CA 125 -
35,0...500,0 ME/mn, kapiiHOIMOPHOHATHHEIH

agtureH — 7,0...15,0 HI/MI, XOPHOHHYCCKUH

TOHAOTpONHH dYernoBeka — 18...287 mr/wmu,
muToTokcnueckue T-mumdporurer  CD3 —
28...54%, a T-xemmep CD4 - 10...20%,

OIIPCJICIIAIOT  PpACHPOCTPAHCHUEC KHIICHHOI'O
THIIA paKa XKCIy/AKa.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicing, in special la oncologie si poate fi utilizatd pentru
determinarea raspandirii cancerului gastric de tip intestinal.

Este cunoscutd metoda de determinare a cancerului gastric de tip intestinal
raspandit, care constd in efectuarea laparoscopiei diagnostice care reprezintd o tehnicd
chirurgicald miniinvaziva, prin care sunt vizualizate organele abdominale; printr-o
incizie chirurgicald, la nivelul peretelui abdominal se introduce in abdomen laparo-
scopul, pentru a verifica astfel continutul abdominal §i a determina semnele de
raspandire a procesului canceromatos, iar prin o alta incizie se introduce un tub prin
care se realizeaza fie biopsia ghidata, fie interventia chirurgicala, dupd care se
efectueaza fibroesofagogastroduodenoscopia, se preia tesut pentru efectuarea biopsiei
si se determind diagnosticul clinic [1].

Dezavantajul acestel metode constd in aceea cd este una invaziva si nu tot timpul
se poate preciza raspandirea procesului canceros gastric, in caz de metastaze in
parenchimul hepatic.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea unei metode neinvazive
eficiente de determinare a raspandirii procesului canceromatos gastric cu scopul de a
determina tactica de tratament ulterioara, a stabili volumul interventiei chirurgicale cu
pregdtirea necesard a pacientului.

Conform inventiei, metoda de determinare a raspandirii cancerului gastric de tip
intestinal constd In aceea cd dupd stabilirea tipului de cancer gastric se efectuecaza
analizele serologice si se determind markerii CA 19-9, CA 125, antigenul car-
cinomului embrionar, gonadotropina corionicd umand, numarul de T-limfocite cito-
toxice CD3 si T-helperi CD4, in cazul, in care markerul CA 19-9 constituie
50,0...200,0 Ul/ml, CA 125 - 35,0...500,0 Ul/ml, antigenul carcinomului embrionar
— 7,0...15,0 ng/ml, gonadotropina corionicd umand — 18...287 ng/ml, T-limfocite
citotoxice CD3 — 28...54%, iar T-helperi CD4 — 10...20%, sc¢ stabileste raspandirea
cancerului gastric de tip intestinal.

Rezultatul inventiei constd In determinarea rapidd si eficientd printr-o metoda
neinvaziva pentru pacient a raspandirii procesului canceromatos gastric de tip
intestinal cu determinarea tacticii de tratament ulterior.

Cancerul gastric reprezintd o afectiune maligna, in care celulele neoplazice apar la
nivelul mucoasei gastrice si apoi se extind dincolo de peretele gastric. Cauza
principald a depistarii tardive este legatd de prezenta diferitor tipuri de cancer gastric,
cu particularitdti clinic-patogenetice ale e¢volutiei bolii. Sunt descrise 2 forme
histologice de cancer gastric (Lauren-1965), tipul intestinal si tipul difuz de cancer
gastric.

S-a propus determinarea urmatorilor indici paraclinici, ce pot fi folositi in metoda
revendicata pentru determinarea raspandirii cancerului gastric:

- determinarea serologicd a markerilor tumorali: CA 19-9, CA 125, ACE (anti-
genul carcinomului embrionar),

- GCEU (gonadotropina corionicd umand) - un indicator al proliferarii (in cazul
tumorilor maligne),

- analiza la imunofenotipare pentru determinarea numarului de T-limfocite cito-
toxice CD3 si T-helperi CD4.

Markerii tumorali ACE, CA19-9 nu sunt markeri specifici pentru cancerul gastric,
insd combinarea lor, s-a dovedit a fi utild in controlul pacientilor cu o posibild recidiva
a cancerului gastric sau cu un proces canceromatos raspandit. La stabilirea
diagnosticului clinic, markerul CA 19-9 este informativ in toate formele cancerului
tractului gastro-intestinal. Nivelul crescut al ACE 1n sdnge la pacientii oncologici cu
diferite localizari tumorale poate fi apreciat cu 2...5 luni pana la manifestarea clinicd a
recidivei. Utilizarea acestui marker este destul de eficientd pentru stabilirea i moni-
torizarea pacientilor oncologici.

Markerul tumoral CA-125 este cunoscut ca un marker ce poate indica raspandirea
procesului unui cancer gastric cu metastaze regionale si la distanta (metastaze
Krukenberg). Importanta lui diagnosticd creste in cazul aprecierii impreund cu
markerii CEA si CA19-9.

in studiul efectuat au fost inclusi 82 de pacienti cu cancer gastric tip intestinal, cu
diferite stadii ale bolii:
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stadiul I - 5 pacienti,

stadiul II - 15 pacienti,

stadiul IIT - 25 pacienti,

stadiul IV - 38 pacienti.

Toti acesti pacienti au fost investigati paraclinic prin imunofenotiparea limfocitelor
in sangele periferic cu folosirea anticorpilor monoclonali. A fost analizat nivelul
diferentierii limfocitelor in functie de stadiul bolii si tipului histologic al cancerului
gastric. S-a depistat o scadere semnificativd a numarului de T-limfocite citotoxice
(CD3) si CD4 (T-hepleri) la majoritatea pacientilor, amplificdindu-se odatd cu
raspandirea procesului canceromatos. S-a determinat c¢d la un proces raspandit T-
limfocitele citotoxice CD3 variaza intre 28...54%, iar T-helperii CD4 intre 10...20%.

Metoda se efectueaza in modul urmator: pacientul este internat in baza tabloului
clinic si a unor indici paraclinici nespecifici, se efectueaza fibrogastroduodenoscopia
cu biopsia din mucoasa stomacului, in baza carora se stabileste diagnosticul de cancer
gastric de tip intestinal, apoi se stabileste dacd este raspandit procesul canceromatos,
adicd se determind prezenta metastazelor regionale si la distantd pentru stabilirea
tacticii de tratament ulterior si tipului de interventie chirurgicala cu volumul necesar.
Pentru aceasta se efectueazd analizele serologice si se determind markerii CA 19-9,
CA 125, antigenul carcinomului embrionar, gonadotropina corionicd umand, numarul
de T-limfocite citotoxice CD3 si T-helperi CD4, in cazul, in care markerul CA 19-9
constituie 50,0...200,0 Ul/ml, CA 125 - 35,0...500,0 Ul/ml, antigenul carcinomului
embrionar — 7,0...15,0 ng/ml, gonadotropina corionicd umana — 18...287 ng/ml, T-
limfocite citotoxice CD3 — 28...54%, iar T-helperi CD4 — 10...20%, se stabileste
raspandirea cancerului gastric de tip intestinal.

Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacienta T., 60 ani, internatd in sectia de gastrologie cu acuze: slabiciune generald,
dureri in regiunea epigastricd, vome cu mase alimentare la citeva ore dupa masi,
scadere ponderala aproximativ cu 10 kg, constipatii. Din anamneza: boald ulceroasa.
Ulcer gastric cronic.

S-a efectuat IFGDS cu biopsie, unde s-a depistat o tumoare circulara in regiunea
antrald a stomacului, cu stenozi decompensati a regiunii pilorice. In baza rezultatelor
biopsiei s-a stabilit cancer gastric de tip intestinal. La ultrasonografia cavitétii
abdominale metastaze la distantd in cavitatea abdominald s§i bazinul mic nu s-au
depistat. La analiza sangelui s-a depistat sindrom anemic, leucocitoza (leucocite — 10,
neseg, — 2, segmentate — 57, limfocite — 34, VSH — 50 mm/or3).

Analiza biochimica a sangelui: hipoproteinemie si hipoalbuminemie.

Analiza privind imunofenotiparea limfocitelor din sdnge periferic atestd scdderea
nivelului T-limfocitelor (CD3) — 64%, CD4 — 32,1%, ACE (antigenul carcinomului
embrionar) — 4,5 ng/ml, CA 19-9 — 15,8 Ul/ml, CA125 - 9,2 Ul/ml si gonadotropina
corionica umana — 10 ng/ml.

Dupa investigatiile clinice si paraclinice §i o pregatire preoperatorie in plin volum,
in conformitate cu indicatiile vitale (ludnd in considerare cancerul gastric stenozat
antral), pacienta a fost supusd interventiei chirurgicale de rezectie gastricd subtotald
Billirot-I1. Perioada postopertorie a decurs relativ fard complicatii. Plaga regenerata
per prima. Externata la domiciliu sub supravegherea medicului oncolog.

La analiza histologicd postopertorie s-a depistat adenocarcinom cu infiltrarea
stratului subseros. Metastaze in ganglionii limfatici nu se depisteazd, omentul este
intact, metastaze la distantd nu s-au depistat.

Diagnosticul final — Cancer gastric T2NOMO st. II (cancer gastric tip intestinal).

Exemplul 2

Pacientul R., 63 ani, internat in sectia gastrologie cu acuze la slabiciuni generale
pronuntate, dureri in regiunea epigastricd, scaderea poftei de mancare, scddere
ponderald mai mult de 10 kg, greatd, periodic vome.

Obiectiv: abdomenul suplu, sensibil in regiunea epigastricd, unde se palpeazd o
formatiune tumorald durd, imobila, dolora.
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5

La FGDS cu biopsie s-a depistat un cancer gastric cu afectiunea corpului gastric
treimea medie, pe peretele posterior gastric s-a depistat histologic un adenocarcinom.

La USG cavitatii abdominale metastaze la distanta nu s-au vizualizat.

Din analiza generald a sangelui se evidentiazd un sindrom anemic, VSH —
45 mm/ora.

Din analiza biochimica a sangelui se evidentiazd o hipoproteinemie neesentiald,
urea — 8,0 UI/L.

Imunofenotiparea limfocitelor din sdnge periferic atestd scdderea nivelului T-
limfocitelor (CD3 — 35%, CD4 — 15%, ACE — 13 ng/ml, CA 19-9 — 100 Ul/ml,
CA125 — 300 Ul/ml si gonadotropina corionicd umana — 100 ng/ml.

Dupad investigarile clinice i paraclinice §i o pregdtire preoperatorie a fost efectuatd
operatia de laparotomie explorativd, unde s-a depistat un proces canceros avansat,
inoperabil din cauza concresterii tumorii retroperitoneal, metastaze in ganglionii
limfatici regionali. Cancer gastric TAN3M1 st. IV. Histologic s-a depistat un adeno-
carcinom slab diferentiat.
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