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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
mamologie, si poate fi utilizatd pentru
pronosticul riscului de malignizare a tumorii
filoide a glandei mamare.

Conform inventiei, metoda de pronosticare
a riscului de malignizare a tumorii filoide a
glandei mamare constd In aceea ci se
recolteazd urina timp de 24 ore, se
omogenizeazd, din ea se extrag 50 ml si se
determind cantitatea de melatonind i de
proteind a matricei nucleare NMP22, in cazul

2
in care cantitatea de melatonind este mai micd
de 8 pmoli/l/per zi si de proteind a matricei
nucleare NMP22 este mai mare de 8 U/ml se
pronosticheazad un risc sporit de malignizare a
tumorii filoide, in cazul in care cantitatea de
melatonind este mai mare de 8 pmoli/l/per zi si
de proteind a matricei nucleare NMP22 este
mai micd de 8 U/ml se pronosticheazd un risc
minim de malignizare a tumorii filoide a
glandei mamare.
Revendicari: 1




(54) Method for predicting the risk of malignization of phylloid mammary gland

tumor

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to mammology, and can be used to
predict the risk of malignization of phylloid
mammary gland tumor.

According to the invention, the method for
predicting the risk of malignization of phylloid
mammary gland tumor consists in that the
urine 1s collected for 24 Thours, 1is
homogenized, from it is taken 50 mL and is
determined the amount of melatonin and of
nuclear matrix proteins NMP22, if the amount

2
of melatonin is less than 8 pmol/l./day and of
nuclear matrix proteins NMP22 is above 8
U/mL is predicted an increased risk of
malignization of phylloid tumor, if the amount
of melatonin is more than 8 pmol/L/day and of
nuclear matrix proteins NMP22 is less than 8
U/mL is predicted a minimal risk of
malignization of phylloid mammary gland
tumor.
Claims: 1

(54) MeToa NpOrHo3UPOBAHUSA PUCKA MAJMTHU3ALUHA (PUILTOMAHOM OIYXO0JIH

MOJIOYHOH Kes1e3bl
(57) Pedepar:

W3o00peTenne  oTHOCHTCE K o0macTd
ME/IUIUHBI, B Y9acTHOCTH K MaMMOJIOTHH, H
MOXET OBITH HCIIOTB30BAHO JuIs
[IPOTHO3UPOBAHUA ~ PHCKA  MaJIMTHH3AIHH
(bIUTONTHON OITYXOITH MOJIOYHOH JKEIE3Bl.

CoritacHO H300peTeHHIO, METOJL
[IPOTHO3UPOBAHUA ~ PHCKA  MaJIMTHH3AIHH
GWUTOTHON  OITyXOJIH  MOIIOYHOM — >KeJIe3bl
COCTOHT B TOM, YTO MOYY COOUPAIOT B TEUCHUE
24-x  dYacoB, TOMOICHH3HPYIOT, u3 Hed
orOuparoT 50 MJI, H ONpEIEIAI0OT KOTHICCTBO
MEIaTOHHHA M OEIKOB SJICPHOTO MaTpUKCa

2
NMP22, B chaydae ecOH  KOIHYECTBO
MEIaTOHHHA MeEHee 8 MIMOIB/I/CYyTKH, W
0enkoB syepHoro mMatpukca NMP22 Brime 8
Ejx/Mir, mporHo3upyercsl TOBBINICHHBIH PHCK
MaINTHU3AIME  (PIIIONTHOH OITyXONH, €CIIH
KOIIHYECTBO  MEINAaTOHMHA OombIe 8
IIMOJIB/TI/CYTKH M OEIKOB SEPHOTO MaTpUKCa
NMP22 wmenpme 8 Ep/mm, mporosupyercs
MHHIMAaJIEHBIH DHCK MaJIUTHH3AITHE
(bIUTONTHON OITYXOITH MOJIOYHOH JKEIE3Bl.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la mamologie, si poate fi utilizatd pentru pronosticul
riscului de malignizare a tumorii filoide a glandei mamare.

Este cunoscutd o metodd de pronosticare a riscului dezvoltarii cancerului glandei mamare, care
constd n aceea cd se determind in urind concentratia sumard a estronei §i estradiolului si dacd se
obtine valoarea de 1,68 nmoli/zi se constata lipsa dezvoltérii cancerului glandei mamare, iar dacd
se obtin valori mai mici se constatd un risc sporit de dezvoltare a cancerului glandei mamare [1].

Dezavantajul acestei metode constd in aceea cd este de lunga duratd, adica pe parcursul a 24
ore s¢ colecteazd urina, totodatd pentru pronosticul cancerului glandei mamare se efectucaza
evidentierea si calculul a doi markeri.

Mai este cunoscutd o metodd de determinare a riscului dezvoltarii displaziei benigne a glandei
mamare, care constd n evidentierea din sdngele periferic a ADN-ului si determinarea
polimorfismului genei receptor a factorului de necroza de primul tip (+36 AG TNFR 1), in cazul in
care s¢ determind 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 constd in aceea ci este tehnologic complicatd, de lungd duratd
(8...10 ore) si costisitoare.

Se mai cunoaste o metodd de pronosticare a riscului aparifiel hiperplaziei dishormonale a
glandei mamare, care constd in aceea cd se recolteazd singe de la pacientd, se separd plasma
sangvind, s¢ determind concentratia enterolactonei 1n ea si daca 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/I. — un risc minor de aparifie a hiperplaziei dishormonale a glandei
mamare [3].

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

In calitate de cea mai apropiati solutie se cunoaste metoda de pronostic al riscului dezvoltarii
hiperplaziei dishormonale a glandei mamare, care constd In aceea cd se recolteazd 1,0 ml de sange,
se separd plasma sangvind si prin metoda radioimund se determind cantitatea de fragmente ale
citokeratinei 19, in cazul in care cantitatea variazd in intervalul 1,7...2,4 ng/ml se pronosticheaza
un risc major, in intervalul 1,2...1,6 ng/ml — un risc mediu §i in intervalul 0,7...1,1 ng/ml — un risc
minor de dezvoltare a hiperplaziei dishormonale a glandei mamare [4].

Dezavantajul acestei metode constd 1n aceea cd se poate pronostica numai riscul de evolutie a
hiperplaziei dishormonale a glandei mamare, dar cum vor evalua alte tumori benigne ale glandei
mamare, ca de exemplu tumoarea filoida, si in baza céror criterii se poate cu certitudine pronostica
probabilitatea malignizarii lor nu se cunoaste.

Problema pe care o solutioncazd inventia constd in elaborarea unei metode certe pe baza
determindrii unor anumiti indici ai riscului de malignizare a tumorii filoide a glandei mamare.

Conform inventiei metoda de pronosticare a riscului de malignizare a tumorii filoide a glandei
mamare constd In aceea ci se recolteazd urina timp de 24 ore, se omogenizeaza, din ea se extrag
50 ml si se determind cantitatea de melatonind si de proteind a matricei nucleare NMP22, in cazul
in care cantitatea de melatonind este mai micd de 8 pmoli/l/per zi si de proteind a matricei nucleare
NMP22 este mai mare de 8 U/ml se pronosticheazd un risc sporit de malignizare a tumorii filoide,
in cazul in care cantitatea de melatonind este mai mare de 8 pmoli/l/per zi si de proteind a matricei
nucleare NMP22 este mai micd de 8 U/ml se pronosticheaza un risc minim de malignizare a
tumorii filoide a glandei mamare.

Rezultatul tehnic constd in aceea céd a fost elaboratd o metoda si s-au identificat doi indici, in
baza cdrora cu certitudine se poate determina riscul de malignizare a tumorilor filoide, acesti indici
tin de cantitatea de melatonind si proteind a matricei nucleare NMP22. Ultima reprezintd un
marker specific al tumorilor vezicii urinare, dar care des a fost depistat la pacientele cu tumori
filoide ale glandei mamare, deoarece la femeile ce suferd de patologia sdnului la examenul
complex se observa si patologia vezicii urinare.

Avantajele constau in aceea cd inventia revendicatd reprezintd o metoda certd de pronosticare a
riscului de malignizare a tumorilor filoide ale glandei mamare si simpld in efectuare, totodatd in
baza acestor rezultate se poate interveni cu un tratament eficient pentru a preintampina
malignizarea tumorii, ceea ce este foarte important in protejarea sanatatii vietii femeii.
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Metoda se efectueaza in felul urmitor.

Se recolteaza urina timp de 24 ore, si anume prima urind de la ora 6 dimineata nu se colecteaza,
se colecteaza urina pe parcursul zilei si cea de a doua zi de la ora 6 dimineata, urina colectata se
omogenizeazd, s¢ extrag 50 ml si se determind cantitatea de melatonind si cantitatea de proteind a
matricei nucleare NMP22 (nuclear matrix protein 22) prin metoda imunoenzimaticd, in cazul in
care cantitatea de melatonind este mai micd de 6...8 pmoli/l/per zi si cantitatea de proteind a
matricei nucleare NMP22 este mai mare de 8 U/ml se pronosticheaza un risc major de malignizare
a tumorilor filoide, in cazul in care cantitatea de melatonind este mai mare de 8 pmoli/l/per zi si
proteina matricei nucleare NMP22 este mai micd de 8 U/ml se prognosticheaza un risc minim de
malignizare a tumorilor filoide.

Exemplu concret de realizare

In anul 2013, pacienta A, 2.0.1986, s-a adresat la clinicd Mamologia 2, unde s-a stabs
diagnosticul de tumoare filoidd a glandei mamare dr v.a]’?t'l Clinic - 1a palpare tumord densd
cadranul lateral superior al glandei mamare drepte, mobild, indolord, ganglionii limfatict in norma.
Investigatiile de laborator ale sangehn — in limitele normei fiziologice. La USG — tumoare
hipoecogend ia hotarele cadranelor externe pe dreapta cu diametrul de 5,0 ¢m si contur regulat.
Mamografiec — twmoare a glandei mamare pe stanga wn cadranul lateral superior, contur clar.
Citologic — celule epitehiale glandslare. CA 153 - norma. Ulterior s-a efectuat rezeciia sectoriald a
glandel marnare stangl. HistNe. 14101-5/2013 — tumoare benigna filoida. Tot atunct pacienia a fost
mvestigaid conform metode: revendicate, unde s-au obtinut urpidtorit indici: cantitatea melatoninel
de 4 pmoli/L/per zi si proteina matricei nucleare NMP22 — 11 U/ml, s-a pronosticat un risc major
de malignizare, pacienta a refuzat tratamentul profilactic si in anul 2015 s-a adresat din nou la
clinicd, Mamologie 2, unde s-a stabilit diagnosticul de tumoare filoidd a s@nului drept cu 4 cm mai
sus de locul unde a fost localizatd tumoarea precedentd. Clinic — tumwoare la hotarele cadranelor
externe, densd la palpare, ganglionit hmfatici periferici in norma. Investigatiile de laborator ale
sangehn — in himitele nommet fiziologice. La USG — tumoare hipoecogend la hotarele cadranelor
exierne pe dreapta cu diametrol 4x3 cra ¢i contur regulat, {818 roplicarea piclit. Citologic - celule
epiteliale glandulare. Ulterior s-a efectual rezeciia sectoriald a glandei mamare drepte. Rwu]totuj
histologic: Ne. 11766-72/2013 {esut tumoral cu mixomatozd pronuniatd, cu crestere fn formad de

roduli mici st indiltrarea in L csutul muscular gi adipos. Celulele tumorale imunohistochirnic sunt
pozilive la vimnenting 51 CD 34, Tablou! clinic este tipic pentru un sarcom fibromixaid.
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(57) Revendicari:

Metoda de pronosticare a riscului de malignizare a tumorii filoide a glandei mamare, care
constd 1n aceea cd se recolteazd urina timp de 24 ore, se omogenizeaza, din ea se extrag 50 ml si se
determind cantitatea de melatonind si de proteind a matricei nucleare NMP22, in cazul in care
cantitatea de melatonind este mai micd de 8 pmoli/l/per zi si de proteind a matricei nucleare
NMP22 este mai mare de 8 U/ml se pronosticheazd un risc sporit de malignizare a tumorii filoide,
in cazul in care cantitatea de melatonind este mai mare de 8 pmoli/l/per zi si de proteind a matricei
nucleare NMP22 este mai micd de 8 U/ml se pronosticheaza un risc minim de malignizare a
tumorii filoide a glandei mamare.
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