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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
oncologie, si poate fi utilizatd pentru profilaxia
complicatiilor radioterapiei sau chimioterapiei
la pacientii cu cancer al glandei mamare.
Conform inventiei, metoda revendicatd consta
in aceea cd se administreaza 200 ml de un
amestec pe bazd de infuzie din radacini de
papadie si partea vegetald de galbenele, luate
in raport de 1:1, si nanodiamante de 4...10 nm,
in concentratic de 10°...10"° g/L, per os, de

2
doud ori pe zi, cu 20 min inainte de masa,
concomitent, o datd pe zi se administreazad 20
ml de un amestec pe bazd de ulei de amarant si
ricin, luate in raport de 1:1, si nanodiamante de
4...10 nm, in concentratiec de 10°...10™ g/L,
per os, cu 20 min inainte de masd, cu 5 zile
mainte de cura de radioterapic sau de
chimioterapie, seria de tratament constituie
20...25 zile.
Revendicari: 1



(54) Method for prophylaxis of radiotherapy or chemotherapy complications in

patients with breast cancer

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine,
particularly to oncology and may be used for
prophylaxis of radiotherapy or chemotherapy
complications in patients with breast cancer.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is administered 200
ml of a mixture based on dandelion root and
calendula vegetal part tincture, taken in the
ratio of 1:1, and nanodiamonds of 4...10 nm,
in a concentration of 107...10™ g/L, per os,
twice a day, 20 minutes before a meal,

2
concomitantly, once a day is administered 20
ml of a mixture based on amaranth and castor
oil, taken in the ratio of 1:1, and nanodiamonds
of 4...10 nm, in a concentration of 10”...10"°
g/L, per os, 20 minutes before a meal, 5 days
before the radiotherapy or chemotherapy
treatment, the course of treatment is 20...25
days.
Claims: 1

(54) MeToa npopUIAKTHKY OCJI0KHEHNH PAIHOTEPANINH UM XUMHOTEPANHNHU Yy

MAMUCHTOB ¢ PaKOM MOJIOYHOI KeJ1e3bl

(57) Pegepar:
1

H300peTeHne OTHOCHTCS K MEIUIMHE, B
YaCTHOCTH K OHKOJIOTHH ¥ MOXKET OBITh
HCIOIB30BaHO JUIS MPOMOUITAKTHKH
OCIIO’KHCHUH paIHOTepaHy 1301031
XUMHOTEPAIIMH Yy [AIUEHTOB C  PAaKOM
MOJIOUHOH JKEJIE3bI.

CornacHO  HW300pETCHHIO,  3asMBIICHHBIH
METOJl COCTOUT B TOM, YTO IIpUMHHAIOT 200
MJII CMECH Ha OCHOBE HACTOMKH KOpHEH
OJLyBaHYHKA u PACTHTEIHHOU 4acTH
KalleHTyIhl, B3ATHIC B CcooTHomeHHE 1:1 u
maHoanmMasel 4...10 HM, B KOHIICHTPAIUU

2
10°...10™" r/m, per os, JBa pa3a B JICHb 3a
20 MHH 7O €75l, OJHOBPEMCHHO OJUH pa3 B
JIcHb TIpuMuHaoT 20 MJI CMeCH Ha OCHOBE
aMapaHTOBOI'O U KaCTOPOBOTO Macia, B3ATHIC B
cootHomenue 1:1 i HamoanaMaswl 4...10 HM, B
KOHITCHTPAITUH 10°...107%° t/n, per os, 3a 20
MHH JIO €Ipl, 3a 5 JHel 1m0 Kypca
PAAMOTEPAlINH WM  XUMHOTEPAIHH, Kype
neueHus cocrasiger 20...25 mHeil.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicind, in special la oncologie, si poate fi utilizatd pentru
profilaxia complicatiilor radioterapiei sau chimioterapiei la pacientii cu cancer al
glandei mamare.

Cancerul glandei mamare este cea mai frecventd malignitate la femei, mai ales in
tarile europene, fiind cea mai frecventd cauza de deces prin cancer la femei.

Informarea sanitara a populatiei feminine determind femeia sd se prezinte la medic
mai timpuriu dacd observa un semn clinic la nivelul sanilor.

Primele referiri la cancerul mamar apar in papirusul denumit ,,Chirurgical a lui
Edwin Smith” scris intre anii 2500...3000 i.e.n., iar primul moment terapeutic este
atribuit lui Gallen, care recomanda excizia tumorii incipiente.

Un moment important in evolutia tratamentului 1l constituie introducerea
mastectomiei radicale de catre W.S. Halsted in 1882 si Willy Meyer in 1894,

Notiunea de cancer mamar operabil trebuie abordatd §i prin prisma clasificarii
T.N.M.

Din punct de vedere strict al tehnicii chirurgicale, orice cancer mamar este operabil,
cu exceptia celor care au tumoarea invadatd 1n peretele toracic si/sau metastaze
ganglionare invadate in structurile vasculonervoase ale axilei.

Cancerul glandei mamare este o problemd majord de sdndtate publicd ce priveste
intreg mapamondul. In cea mai mare parte a Europei, in America de Nord, Australia si
Noua Zeelanda cancerul mamar este cel mai frecvent intdlnit la femei si, de asemenca,
reprezintd cea mai frecventd cauzad de deces la femeile cu varsta cuprinsa intre 35 si 54
ani. Incidenta cancerului mamar este in crestere in Intreaga lume din cauze incomplet
elucidate. S-a raportat o crestere de 3% pe an a frecventei cancerului mamar. Aceasta se
datoreazd pe de o parte cresterii numarului de programe screening, care permit
detectarea in stadii incipiente, iar pe de altd parte imbatranirii populatiei. Rata
mortalitdtii a ramas In general neschimbatd in ultimii 50 ani in pofida Tmbunatatirii
tratamentului si a depistérii in stadii incipiente.

Factorii ce contribuie la aparitia cancerului mamar sunt: varsta de 45...49 ani
(premenopauza) si un al doilea varf intre 60 si 65 ani (postmenopauza), factorii
hormonali, cancerul mamar este o boald hormono-dependenta. Femeile cu ovare
nefunctionale, care nu au primit niciodatd tratament estrogenic de substitutie, nu fac
cancer mamar. Mai multe dovezi indicd faptul cd hormonii joacd un rol cheie in
promovarea bolii. Menarha precoce (inainte de 12 ani) §i menopauza tardiva (dupd 55
ani) cresc riscul de aparitie a cancerului mamar. Fiecare an de intarziere in aparitia
primului ciclu, precum si intdrzierea in aparitia ciclurilor regulate duce la o crestere cu
pand la 20% a riscului unui cancer mamar, iar numdrul mare de sarcini duse pana la
termen si aldptarea Indelungatd la sadn constituie factori de protectie in aparitia
cancerului mamar. Nuliparitatea, primiparitatea tardiva (dupa varsta de 30 ani), precum
si avortul spontan sau provocat inaintea unei sarcini la termen cresc riscul de cancer
mamar. Aportul extern de estrogeni cu progesteron folosit in contraceptie si tratarea
simptomelor de menopauza a dus la cresterea riscului de cancer mamar. De asemenca
alte tulburdri endocrine asociate tratamentului contraceptiv de tipul hiper sau
hipotiroidia cresc relativ riscul de cancer mamar. Starile precanceroase ale glandei
mamare, cum ar fi hiperplazia tipicd si atipicd, metaplazia, displazia, distrofia (boala
fibrochisticd) si cancerul lobular in sifu sunt leziuni care pot evolua catre un cancer
invaziv. De asemenea, tumorile benigne ale glandei mamare (fibroadenomul, adenomul
juvenil), papilomatoza juvenild, chisturile cu care au proliferari, tumoarea Phyllodes pot
evolua in timp cétre un cancer mamar. Existenta unei hiperplazii epiteliale intraductale
atipice evolueazd spre cancer mamar in circa 45%, in timp ce mastoza fibrochisticd in
circa 3% la paciente sub 20 ani, 7% la paciente sub 35 ani si 30% la cele cu varsta peste
45 ani. Factorii de mediu ca iradierea regiunii toracice mai ales inainte de 30 ani
(bronhoscopiile repetate sau tratamentul pentru Boala Hodgkin), traumatismele mamare
(mai ales cele mici §i repetate), expunerea sanilor la radiatii ultraviolete pot influenta
semnificativ aparitia cancerului mamar. De asemenea, o dietd alimentard bogatd 1n
proteine, grasimi si dulciuri, prin aparitia obezitatii creste riscul de cancer mamar. Dieta
bogatd in grasimi reduce progesteronul plasmatic intr-o fazd de inceput, pentru ca
ulterior depresia progesteronului sa se asocieze cu cresterea ponderald. Tesutul adipos in
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exces favorizeaza transformarea androgenilor suprarenali In estrond. Stresul, indiferent
de natura lui, constituie un factor de risc atat pentru aparitia cancerului mamar, cat i un
factor de agravare a evolutiei acestuia. Factorii genetici si familiali, cum ar fi: factorul
mamar de crestere derivat (mammary derived growth factor 1) MI)GF I care a fost
identificat in cancerele mamare §i care sugereazda modificarile autocrine sau paracrine
care apar in celulele transformate. In celulele epiteliului mamar cu potential de
transformare malignd se gédsesc receptorii pentru MDGFI cét si pentru alti factori de
crestere.

Pentru tratamentul cancerului glandei mamare in stadii precoce (T;-T,, N,-Nj) se
utilizeaza metoda chirurgicald de tratament. Singura metodd eficientd este ablatia
completd (mastectomia) si bilaterald a sanilor la femeile care au un risc crescut pentru
cancer mamar.

Procedeul este insa un exces greu de acceptat. Cu toate acestea existd bolnave care
solicitd acest tip de interventie pentru a scdpa de obsesia cancerului.

Tratamentul chirurgical se prezintd prin: Mastectomia radicald (operatia Halsted),
Mastectomia radicalda modificatd ( tehnica Patey sau Madden), Chirurgia conservatoare
mamard care presupune o sectorectomie cu obtinerea de margini de rezectie histologic
negative si limfadenectomie axilard, urmatd de radioterapia externd la 2...3 sdptdmani
dupd interventia chirurgicald sau la sfarsitul chimioterapiei adjuvante postoperatorii,
Chirurgia tumorii primare care este un tip de tratament ce poate fi efectuat numai in
cazul tumorilor mici de pana la 2...5 cm. Chiar si in aceste cazuri, rezecandu-se 2 cm
peritumoral, intr-un procent Insemnat rdmén focare neoplazice in glanda mamara.

Pentru obtinerea unui rezultat estetic mai bun, incizia va fi radiard in cadranele
inferioare si arciformd in cele superioare. Dacd tumora este superficiala este indicatd
extirparea tegumentelor supraiacente printr-o incizie eliptica.

Este cunoscutd metoda de diminuare a complicatiilor postradiante prin utilizarea
preparatului Canefron H la pacientii oncologici cu tumori ale organelor bazinului mic
[1].

Dezavantajele acestel metode constau in posibilitatea aparitiei reactiilor alergice la
componentii acestui produs si utilizarea limitata a lui.

In calitate de cea mai apropiati solutie se cunoaste metoda de diminuare a
complicatiilor postradiante care constd in aceea ca se administreaza intravenos o datd in
zi Indatd dupd masa, timp de 15 zile de la inceputul cursului de radioterapie, 5 mL de
solutie de 5% de acid ascorbic si peroral o capsula (33000 UA) de retinol, o capsula (0,2
g) de tocoferol si un comprimat (0,2 g) de metiluracil. Totodatd, concomitent se
administreazd ulei din seminte de dovleac pe cale rectald sub forma de microclisme, in
volum de 20 mL, cu o ord inainte de sedinta de radioterapie. De asemenca uleiul se
administreazd peroral, cate o linguritda (5 mL) de 2 ori pe zi, incepand cu 2...3 zile
inainte de initierea cursului de radioterapie, precum si pe tot parcursul acesteia [2].

Dezavantajele acestei metode constau in eficienta scdzutd si in posibilitatea aparitiei
complicatiilor in urma chimioterapiei.

Problema pe care o rezolva inventia constd in extinderea arsenalului de metode
utilizate pentru prevenirea complicatiilor locale si generale postradiante la pacientele
operate cu cancer al glandei mamare.

Conform inventiei, metoda revendicata constd in aceea c¢d se administreaza 200 mL
de un amestec pe baza de infuzie din radacini de papadie si partea vegetald de gélbenele,
luate in raport de 1:1, si nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 107...107° g/L,
per os, de doud ori pe zi, cu 20 min inainte de masd, concomitent, o datd pe zi se
administreaza 20 mL de un amestec pe baza de ulei de amarant si ricin, luate in raport
de 1:1, si nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...10™° g/L, per os, cu 20
min nainte de masa, cu 5 zile inainte de cura de radioterapie sau de chimioterapie, seria
de tratament constituie 20...25 zile.

Rezultatul constd in diminuarea complicatiilor locale si generale dupa radioterapie
si/sau chimioterapie la bolnavele dupd tratament chirurgical al cancerului glandei
mamare. Rezultatul obtinut se datoreazd combindrii cantitative i calitative a
mgredientelor amestecului pe baza de infuzie din rddacini de papddie si gilbenele si a
amestecului pe bazd de ulei de amarant si ricin ce contin nanodiamante de 4...10 nm, in
concentratie de 107...107 g/L.
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O particularitate semnificativd a nanodiamantelor este cd ele patrund in membrana
celulard si pot precipita la suprafata sfericd mai multe celule de substante biologic
active, medicamente, polimere etc. Aceste caracteristici au stat la baza aplicarii
nanodiamantelor cu scop de dezintoxicare la pacientii oncologici care au fost supusi
radio- si chimioterapiei.

Praful de nanodiamante cu dimensiunile de 4...10 nm este obtinut conform
brevetului RU 2465376 C1 2012.10.27 si este accesibil pentru procurare in Federatia
Rusd.

Infuzia din radacini de papadie si gilbenele se prepard in felul urmdtor: masa
vegetald, compusd din radacini de papadie si galbenele, se fardmiteaza, la o parte de
masd vegetald se adaugd 5 parti de apd, se incalzeste amestecul pand la temperatura de
90°C, apoi se raceste pana la temperatura camerei timp de 24 ore si se filtreaza.

Uleiul de amarant i de ricin pot fi procurate in retelele de farmacii din Republica
Moldova.

Amestecul pe baza de infuzie din radécini de papadie si galbenele se prepard in felul
urmator: intr-un vas de 15 L se toarnd 10 L de infuzie din rdddcini de papadie si
gilbenele si se adauga praf de nanodiamante pana la concentratia de 107...10™" g/L,
dupa care solutia se malaxeaza timp de 2...3 min.

Amestecul pe bazd de ulei de amarant si ricin se prepard In felul urmaétor: intr-un vas
de 15 L se toarnd 5 L de ulei de amarant si 5 L de ulei de ricin, se malaxeaza 2...3 min
si se adauga praf de nanodiamante pani la concentratia de 107...10™° g/L.

Metoda revendicatd se efectueaza in felul urmator: cu 5 zile inainte de cursul de
radioterapie si/sau chimioterapie se administreazd un amestec in cantitate de 200 mL pe
bazd de infuzie din rddécini de papadie si partea vegetald de gdlbenele, care contine
nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...10"° g/L, per os, de dou ori pe zi,
cu 20 min Tnainte de masa, totodata concomitent, o dati pe zi se administreaza 20 mL de
amestec pe bazd de ulei de amarant i ricin, luate in raport de 1:1, care contine
nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...107'° g/L, per os, cu 20 min inainte
de masa, seria de tratament constituie 20...25 zile.

Au fost efectuate cercetdri asupra a 50 de femei care au suportat o interventie
chirurgicald, ca rezultat al diagnosticarii cancerului mamar i care au suportat tratament
postoperatoriu chimioterapeutic sau radioterapeutic, la fel a fost selectat un lot martor
de 50 de femei, carora li s-a administrat un tratament descris in solutia cea mai apropiatd
cu scopul diminuarii complicatiilor chimioterapiei si/sau radioterapiei. in calitate de
criterii pentru aprecierea tratamentului revendicat au fost luate semnele cele mai
frecvente ce apar in rezultatul administrarii chimioterapiei ca: disbacterioza, gastrita,
esofagita, reactii alergice, anemia, polineuropatii, hepatite si au fost apreciate conform
criteriului stabilit de uniunea internationald de combatere a cancerului care face parte
din Organizatia Internationald a Sanatdtii: 0 — nu sunt manifestdri, | — manifestari
minime, 2 — manifestari moderate, 3 — manifestdri esentiale, 4 — manifestéri ce pun in
pericol viata pacientei. S-a stabilit cd la utilizarea remediilor chimioterapeutice in doze
minime timp de 15 zile §i a tratamentului conform celei mai apropiate solutii s-au
manifestat complicatii ca disbacterioza, gastrita, esofagita, reactii alergice, anemia,
polineuropatii, hepatite apreciate prin gradul 3 de manifestari in 24% (12 paciente) din
cazuri, iar conform solutiei revendicate complicatiile mentionate mai sus s-au
manifestat numai la 8% (4 paciente) fiind apreciate prin gradul 2 de manifestari clinice
postchimioterapeutice. La fel au fost apreciate asa complicatii ca alopecia si arsurile. in
cazul aplicarii radioterapiei complicatiile au fost apreciate conform gradului 2 de
manifestdri clinice la 14% ( 7 paciente), conform metodei revendicate la fel au fost
apreciate manifestdri clinice de gradul 2 la 12% (6 paciente). S$i in cazul aplicérii
chimioterapiei a fost selectat un lot de 50 paciente, cdrora li s-a administrat un tratament
conform metodei revendicate si un lot martor de 50 de femei, cérora li s-a administrat
un tratament conform celei mai apropiate solutii.

Exemplu concret de realizare

Pacientei B., 49 ani, cu diagnosticul de tumoare a glandei mamare stangi, 1 s-a
efectuat o interventie chirurgicald cu sectorectomie cu obtinerea de margini de rezectie
histologic negative si limfadenectomie axilard, apoi 1 s-a prescris chimioterapie. Cu 5
zile inainte de cursul de chimioterapie 1 s-a administrat un amestec in cantitate de 200
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mL pe bazd de infuzie din rdddcini de papadie si partea vegetald de gilbenele, care
contine nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 107...10™° g/L, per os, de doui
ori pe zi, cu 20 min 1nainte de masa, totodata concomitent, o datd pe zi 1 s-a administrat
20 mL de amestec pe bazd de ulei de amarant si ricin, luate in raport de 1:1, care contine
nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...107'° g/L, per os, cu 20 min inainte
de masa, seria de tratament a constituit 20...25 zile. Complicatiile specifice
postchimioterapeutice nu s-au manifestat.
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(57) Revendicari:

Metoda de profilaxie a complicatiilor radioterapiei sau a chimioterapiei la pacientii
cu cancer al glandei mamare care constd in aceea cid se administreaza 200 mL de un
amestec pe baza de infuzie din radacini de papadie si partea vegetala de gdlbenele, luate
in raport de 1:1, si nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...10™" g/L, per
os, de doud ori pe zi, cu 20 min inainte de masd, concomitent, o datd pe zi se
administreazd 20 mL de un amestec pe baza de ulei de amarant si ricin, luate in raport
de 1:1, si nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...10"° g/L, per os, cu 20
min Inainte de masa, cu 5 zile inainte de cura de radioterapie sau de chimioterapie, seria
de tratament constituie 20...25 zile.
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multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat 1n descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiatd
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri
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