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Inventia se referd la medicind, in special la 5 valorilor acestor indici, se calculeazd functia
oncologie. discriminantd (F) conform formulei:

Metoda de pronosticare a evolutiei clinice a F=2,395-2,867-TC-1,823-PGT-
cancerului glandei mamare stadiul I include 0,600-DT+0,490-LGM-1,221-PBP-
relevarea urmatorilor indici: tipul de crestere a 0,781- POR+0.481-TR-1,922-RC-
cancerului (TC), patologie a glandei tiroide (PGT), 10 0,691-PH+0,028-VP-0,240-CT,
diametrul tumorii (DT), localizarea acesteia in totodatsi, daci F>0, se pronosticheazi o evolutie
glanda mamard (LGM), patologii bronhopulmo- clinicd favorabild, iar dacd F<0, se pronosticheaza
nare (PBP), patologii ale organelor reproductive o evolutie clinicd nefavorabild a cancerului glandei
(POR), tipul tratamentului efectuat (TR), recidive mamare.
in regiunea cicatricei postoperatorii (RC), pato- Revendiciri: 1

logie hepatica (PH), varsta pacientei (VP), apli- 15
carea chimioterapiei (CT), dupd care, in baza
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la oncologie.

Pronosticul evolutiei clinice a cancerului glandei mamare (CGM) are o mare Insemndtate in elaborarea
tacticii de tratament, deocarece in baza factorilor de pronostic se elaboreazi tactica optimali de tratament. In
literatura de specialitate sunt date despre factorii de pronostic in CGM, care influenteaza evolutia clinica a
acestei maladii. Insd conform hotirarii conferintei in problemele CGM din San-Gallen (2005, 2009) si
elabordrilor Societétii Europene de Oncologie Medicald (2008) factorii de bazd care determind gradul de
risc de progresare a CGM sunt parametrii care caracterizeazi particularitdtile clinicobiologice ale tumorii:
gradul de expresie a marcherilor moleculari, receptori de estrogeni (ReEs), receptori progesteron (RePg),
marcherii moleculari HER2/neu, numarul de ganglioni limfatici regionali metastatici. Acesti factori se
stabilesc, de reguld, dupd interventia chirurgicald. Conform acestora se fac ajustiri in strategia de tratament
ulterior [1].

Dezavantajul acestei elaboriri constd in faptul ca toti acesti factori sunt determinati dupd manopere sau
interventii chirurgicale. In oncologie insi o mare insemnitate in pronostic are aplicarea tratamentului
neoadjuvant — chimioterapia sau radioterapia ca prima etapd de tratament. Pentru a hotdri strategia de
tratament e necesar de a stabili setul factorilor decisivi de risc de progresare pana la tratament pentru a
elabora schema optima de tratament in functie de prezenta acestora. Cu atdt mai mult ca unul din factorii de
risc de progresare conform ESMO, conferintei San-Gallen este numarul de ganglioni metastatici, insa
stadiul I (st. I) include numai cancerul glandei mamare cu diametrul < 2,0 cm fard metastaze in ganglioni
limfatici.

Problema pe care o rezolva inventia este obiectivizarea metodei de pronosticare al evolutiei clinice a
bolnavelor de CGM st. I, determinarea factorilor decisivi de pronostic i determinarea ponderii acestora in
riscul sumar de progresare conform valorilor matematice apreciate prin aplicarea analizei discriminante.

Esenta inventiei constd in relevarea urmatorilor indici: tipul de crestere a cancerului (TC), patologie a
glandei tiroide (PGT), diametrul tumorii (DT), localizarea acesteia in glanda mamard (LGM), patologii
bronhopulmonare (PBP), patologii ale organelor reproductive (POR), tipul tratamentului efectuat (TR),
recidive 1n regiunea cicatricei postoperatorii (RC), patologie hepatica (PH), varsta pacientei (VP), aplicarea
chimioterapiei (CT), dupa care, in baza valorilor acestor indici, se calculeazd functia discriminantd (F)
conform formulei:

F=2,395-2,867-TC-1,823.-PGT-0,600-DT+0,490-LGM-1,221-PBP-0,781-POR+0.481-TR-1,922-RC-
0,691-PH+0,028-VP-0,240-CT,
unde:

TC — tipul de crestere a cancerului

1 - unicentric

2 - multicentric;

PGT- patologie a glandei tiroide

0 - fara patologie

1 - cu patologie;

DT - diametrul tumorii, cm

1-<05
2-0,6...1,0
3-1,1..2,05

LGM - localizarea tumorii in glanda mamara
1 - cadranul central

3 - cadranul superior intern

4 - cadranul superior lateral

5 - cadranele inferioare;

PBP — patologie bronhopulmonara

0 - fara patologie

1 - cu patologie;

POR — patologie a organelor reproductive
0 - fara patologie

1 - cu patologie;

TR — tipul tratamentului efectuat

1 - chirurgical

2 - chirurgical combinat cu radioterapie

3 - chirurgical combinat cu hormonoterapie
4 - complex;

RC —recidive in regiunea cicatricei postoperatorii
0 - fard recidive

1 - cu recidive;

PH — patologie hepatica

0 - fara patologie

1 - cu patologie;
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VP — varsta pacientei, ani;

CT - chimioterapie

0 - nu s-a efectuat

1 - s-a efectuat;
totodatd, dacd F>0, se pronosticheazd o evolutie clinicd favorabild, iar dacd F<0, se pronosticheazd o
evolutie clinicd nefavorabild a cancerului glandei mamare.

Rezultatul constd in cresterea preciziei pronosticarii evolutiei clinice la pacientele cu CGM st. I, datoritd
utilizdrii in metoda datd a parametrilor clinici si paraclinici, nu doar ai tumorii i a particularitatilor
organismului.

Avantajul constd in sporirea preciziei si obiectivitatii pronosticarii evolutiei nefavorabile — progresarii
procesului tumoral si individualizarea tacticii de tratament la aceste paciente.

Materialul acestui studiu a inclus analiza datelor clinice, paraclinice, informativitatea diverselor metode
de investigatii si tratament la 428 bolnave de CGM st. I in varsta de la 20 pind la 80 ani. Selectarea
factorilor decisivi de pronostic a fost efectuati in baza comparatiilor frecventei diversilor factori in 2
grupuri de bolnave de CGM st. [ —in grupul cu stabilizare si grupul fard progresare a procesului tumoral.

Selectarea factorilor decisivi de prognostic a fost inceputd de la aprecierea factorilor cu divergentd a
frecventei in grupul de progresare si grupul fird progresare a procesului tumoral: particularititile biologice
ale bolnavelor, anamneza eredocolaterald, particularitatile locoregionale ale tumorii, informativitatea
diagnosticd a investigatiilor clinice, patologia concomitentd, prima etapd de tratament, programul
tratamentului aplicat, tipul interventiilor chirurgicale, forma si tipul morfopatologic, diametrul tumorii,
recidivul in cicatrice.

Problema, fiind formalizatd matematic, se reduce la deducerea unei reguli, criteriu de discriminare, in
baza analizei datelor a doud selectii — pacientele cu progresare a procesului tumoral si pacientele fird
progresare. Aplicarea analizei discriminante in analiza datelor evolutiei clinice a bolnavelor de CGM st. I
ne-a permis sd deducem functia discriminantd propusi si care este pusd in esenta metodei de pronosticare
(Adudu A, Diizen C. Craructrueckuii ananms: Ilogxon ¢ uenonszopanneM DBM. Ilep. ¢ anria. M.: Mup,
1982,. 488 c.).

Metoda propusa permite determinarea grupului de risc sporit pentru progresarea procesului tumoral,
fapt ce impune selectarea metodelor complexe optime in tactica de tratament. Deoarece in factorii decisivi
de pronostic in baza tuturor factorilor s-a constatat ¢d tratamentul combinat i in deosebi tratamentul
complex inclusiv prin includerea chimioterapiei (CT) a avut o influentd decisiva in rezultatul tratamentului,
aceasta a permis de a recomanda tratament complex in cazurile CGM st. I cu risc major de progresare.
Selectarea factorilor decisivi de pronostic in CGM st. [ ne-a permis de a elabora un algoritm de tratament.

In cadrul analizei retrospective la 428 bolnave de cancer al glandei mamare stadiul I au fost evaluati
urmadtorii indici care caracterizeaza starea organismului si particularitatile cresterii tumorii: tipul de crestere
a tumorii (TC), patologiile glandei tiroide (PGT), diametrul tumorii (DT), localizarea in glanda mamara
(LGM), patologii bronhopulmonare (PBP), patologii ale organelor reproductive (POR), volumul
tratamentului aplicat (TR), aparitia recidivelor in cicatricie (RC), patologia hepaticd (PH), varsta bolnavelor
(VP), aplicarea chimioterapiei (CT).

Verificarea calititii clasificarii prin aprecierea valorii functiei discriminante s-a efectuat la un lot de 428
bolnave de cancer al glandei mamare stadiul I, tratate in Institutul Oncologic in perioada anilor 1996...2004.
Rezultatul favorabil — fird progresarea procesului a fost considerat in cazul in care F>0 si nefavorabil —
progresarea procesului tumoral in cazul F<O.

Precizia clasificdrii conform acestor 11 factori pentru grupul de progresare este de 70,83% si pentru
grupul de stabilizare de 83,43%.

Utilizarea pronosticului conform acestor factori constd in selectarea pacientelor cu risc sporit de
evolutie nefavorabild (progresarea procesului tumoral) in scopul aprecierii unui program optim de
tratament, conform algoritmului elaborat.

Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Exemple concrete de realizare — control retrospectiv al preciziei pronosticului:

Exzemplul 1. Pacienta C., 51 ani. Fisa medicald de stationar nr. 8509/499; fisa ambulatorie nr. 1044. Se
adreseaza la Policlinica IO cu acuze la formatiune in glanda mamard dreapta. Mamografic: in cadranul
superior-intern al glandei mamare dreapta (LGM=3) 2 formatiuni hipoecogene 0,8 si 1,0 cm. (TC=2;
DT=2). Ultrasonografic in glanda tiroidd si organele reproductive patologii nu s-au depistat (PGT=0),
(POR=0), schimbari difuze in ficat, a suferit de hepatitd virala tip ,,B” (PH=1). R-grafia cutiei toracice —
bronsitd cronicd (PBP=1). La biopsia aspiratorie a tumorii cu investigatia citologicd diagnosticul de
carcinom nu se confirmd. Diagnosticul clinic: suspiciune de cancer al glandei mamare dreapta. Pe
04.06.1996 s-a efectuat interventia chirurgicald in volum de rezectie sectorald a glandei mamare dreapta cu
investigatia morfopatologicd urgentd (nr. 31417): carcinom invaziv+mastectomie tip Madden, rezultatul
morfopatologic definitiv nr. 31573/96 carcinom ductal invaziv de tip schir, in ganglionii limfatici axilari si
subclaviculari metastaze nu se depisteazd, pT1INOMO. Diagnosticul definitiv: cancer al glandei mamare
dreapta TINOMO st. I. Postoperator pacientei nu i s-a administrat tratament adjuvant (TR=1) (CT=0).
Pacienta se adreseaza la IO in noiembrie 1997 cu acuze la aparitia unei formatiunii in regiunea cicatricei
postoperatorii, se confirmd recidiva locald (RC=1), la investigatia ultrasonogratica se depisteaza formatiuni
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solide in ficat, ovarul sting. Se indicd cure de polichimioterapie, dar fird succes. A avut loc progresarea
procesului tumoral cu dezvoltarea canceromatozei peritoneale, iar in decembrie 1997 pacienta a decedat.

Valoarea calculatd a functiei discriminante F=-4.994, adici F<0, ceea ce permite pronosticul
nefavorabil al evolutiei clinice a maladiei. Metoda aplicatd a demonstrat coincidenta pronosticului cu
rezultatul real.

Exemplul 2. Pacienta A., 19 ani. Figsa medicald de stationar nr. 7952; fisa ambulatorie nr. 12412. Se
adreseaza la Policlinica IO cu acuze la dureri premenstruale in ambele glande mamare. Ultrasonografic: in
cadranul superior-intern al glandei mamare dreapta (LGM=3) formatiune 0,7 cm (TC=1; DT=2).
Ultrasonografia glandei tiroide, organelor interne, organelor reproductive — patologii nu se depisteaza
(PGT=0); (PH=0); (POR=0). R-grafia cutiei toracice — fard patologii (PBP=0). La biopsia aspiratorie a
formatiunii cu investigatia citologicd diagnosticul de carcinom nu se confirma. Diagnosticul clinic:
suspiciune de cancer al glandei mamare dreapta. Pe 04.03.1996 s-a efectuat interventia chirurgicala in
volum de rezectie sectorald a glandei mamare dreapta cu investigatie morfopatologicd urgentd si definitiva.
Rezultatul morfopatologic nr. 1479/96: carcinom ductal invaziv. Diagnosticul definitiv: cancer al glandei
mamare dreapta TINOMO st. I._Postoperator pacientei se administreaza radioterapie cu fractionare clasica,
doza sumard 44Gy.+ 4 cure de chimioterapie (TR=4); (CT=1). Pacienta anual se prezintd la controlul
profilactic. Date referitoare la recidive locale si progresare nu sunt (RC=0).

Valoarea calculatd a functiei discriminante F=2,014, F>0, fapt care permite la aceasti pacientd
pronosticului favorabil a evolutiei clinice, ceea ce demonstreazi coincidenta pronosticului cu rezultatul
clinic.

Exemplul 3. Pacienta M., 41 ani. Fisa medicald de stationar nr. 5720; fisa ambulatorie nr. 0315. Se
adreseazd la Policlinica IO cu acuze la formatiune in glanda mamard stinga. Mamografia: in cadranul
superior-lateral al glandei mamare stanga (LGM=4) formatiune 1,0 cm. (TC=1; DT=2). Ultrasonografic: in
glanda tiroidd — adenom (PGT=1), in organele reproductive — anexita cronicd bilaterald (POR=1); sistema
hepatobiliara fird patologii (PH=0). R-grafia cutiei toracice — bronsitd cronicd (PBP=1). La biopsia
aspiratorie cu investigatia citologicd din formatiune, diagnosticul de carcinom nu se confirma. Diagnosticul
clinic: suspiciune de cancer al glandei mamare stanga. Pe 10.05.1996 s-a efectuat interventia chirurgicala in
volum de rezectie sectorald a glandei mamare stinga cu investigatie morfopatologicd urgenta si definitiva,
evidarea ganglionilor limfatici axilari. Rezultatul morfopatologic definitiv nr. 21862/96: carcinom ductal
invaziv, in ganglionii limfatici axilari metastaze de carcinom nu se depisteaza, pT1NOMO. Diagnosticul
definitiv: cancer al glandei mamare stanga TINOMO st. I._Postoperator pacientei i se administreazi
radioterapie cu fractionare clasicd, doza sumard 44Gy (TR=2), (CT=0). Pacienta anual se prezinti la control
profilactic. Date pentru recidive locale si progresare nu sunt (RC=0).

Valoarea calculata a functiei discriminante F=-1,427, F<0, ce corespunde pronosticului nefavorabil al
evolutiei clinice. In realitate insd, ulterior pacienta a fost supravegheati timp de 11 ani fiind atestatd
stabilizarea procesului. Fapt ce demonstreaza necoincidenta pronosticului cu rezultatul clinic.

Studiul s-a efectuat in baza datelor clinice, paraclinice, informativitatea diverselor metode de
investigatie si diverselor metode de tratament la 428 bolnave de CGM st. [ tratate in IMSP al Institutului
Oncologic anii 1996...2003.

(57) Revendiciri:

Metodd de pronosticare a evolutiei clinice a cancerului glandei mamare stadiul I, care include
relevarea urmdtorilor indici: tipul de crestere a cancerului (TC), patologie a glandei tiroide (PGT),
diametrul tumorii (DT), localizarea acesteia in glanda mamard (LGM), patologii bronhopulmonare (PBP),
patologii ale organelor reproductive (POR), tipul tratamentului efectuat (TR), recidive in regiunea cicatricei
postoperatorii (RC), patologie hepaticd (PH), vérsta pacientei (VP), aplicarea chimioterapiei (CT), dupa
care, in baza valorilor acestor indici, se calculeaza functia discriminantd (F) conform formulei:

F=2,395-2,867-TC-1,823-PGT-0,600-DT+0,490-LGM-1,221-PBP-0,781-POR+0.481-TR-1,922-RC-
0,691-PH+0,028-VP-0,240-CT,
unde:
TC — tipul de crestere a cancerului
1 - unicentric
2 - multicentric;
PGT- patologie a glandei tiroide
0 - fara patologie
1 - cu patologie;
DT - diametrul tumorii, cm

1-<0,5
2-06...1,0
3-1,1..2,0;

LGM- localizarea tumorii in glanda mamara
1 - cadranul central
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3 - cadranul superior intern
4 - cadranul superior lateral
5 - cadranele inferioare;
PBP — patologii bronhopulmonare
0 - fard patologie
1 - cu patologie;
POR - patologii ale organelor reproductive
0 - fara patologie
1 - cu patologie;
TR — tipul tratamentului efectuat
1 - chirurgical
2 - chirurgical combinat cu radioterapie
3 - chirurgical combinat cu hormonoterapie
4 — complex;
RC —recidive in regiunea cicatricei postoperatorii
0 - fard recidive
1 - curecidive;
PH — patologie hepatica
0 - fard patologie
1 - cu patologie;
VP — varsta pacientei, ani;
CT — chimioterapie
0 - nu s-a efectuat
1 - s-a efectuat;
totodatd, dacd F>0, se pronosticheazd o evolutie clinica favorabild, iar dacd F<0, se pronosticheazd o
evolutie clinicd nefavorabild a cancerului glandei mamare.
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