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(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la medicina, in special la

oncologie si poate fi utilizatd pentru
pronosticarea evolutiei melanomului malign de
stadiul IT i III.

Conform inventiei, metoda revendicatd
include examenul clinic §i paraclinic, unde se
stabilesc urmatorii parametri: concretizarea
stadiului bolii (ST), prezenta ulceratiei (U),
tipul celular al tumorii (TCT), nivelul de
invazie dupa Clark (NI), grosimea tumorii
dupa Breslow (GT); metoda de tratament

aplicatd (MT) si sexul pacientului (SP), apoi se
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calculeaza functia discriminanta (F) conform

formulei:

F=-6,345 + 1,386 ? ST + 4,768 ? MT -
2,59 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT.

In cazul in care F < 0 se prognozeazid o
evolutie favorabild a melanomului malign, iar
cand F > 0 — o evolutie nefavorabila.

Revendicari: 1



(54) Method for predicting the course of 11 and 111 stage malignant melanoma

(57) Abstract:
1

The relates to

particularly to oncology and can be used for

invention medicine,
predicting the course of Il and IIl stage
malignant melanoma.

According to the invention, the claimed
method involves the clinical and paraclinical
the
following parameters: clarification of the stage

examination, where are determined
of disease (ST), presence of ulcer formation
(V), tumor cell type (TCT), Clark’s level of
invasion (NI), tumor thickness under Breslow

(GT); applied method of treatment (MT) and
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sex of the patient (SP), then it is calculated the

discriminant function (F) by the formula:
F=-6,345 + 1,386 ? ST + 4,768 ? MT -
2,596 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT.
In the case where F < 0 is predicted a
favorable course of malignant melanoma, and
when F > 0 — an unfavorable course.

Claims: 1

(54) MeToa NpOrHO3MPOBAHUSA TeUYEHUs 3J10KaYecTBeHHON Mejianombl |1 u 111

craaguu
(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHTCS K MEIHIMHE, B
YACTHOCTH K OHKOJOTHM U MOXET ObITh
HCTIONB30BaHO ISl IPOTHO3UPOBAHUS TCUCHHS
30KkauectBeHHON MenanoMsbl |l u 1l cragun.

CornacHo M300pEeTeHHUIO, 3asBICHHBIH Me-
TOA BKIIOYAET KIMHUYECKOC U MNapakIHHH-
Yyeckoe O0OCIeOBaHUe, T/ OMPENCINIIOT Clie-
IyIOI[He MapaMeTpbl: YTOYHEHHE CTaauH
6one3nn (ST), Hanmuume 0Opa30BAHUS SI3BBI
(U), xnerounsiit Tun omyxonu (TCT), ypoBeHb
unBaszun no Kmapky (NI), Tommmny omyxomu
mo bpecnoBy (GT); npuMeHEHHBIH MeTON

neyenuss (MT) u non manuenta (SP), 3aTem
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BBIUUCIISIOT AUCKpUMHUHAHTHYIO (yHKimio (F)

o hopmyie:

F=-6,345 + 1,386 ? ST + 4,768 ? MT -
2,59 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT.

B cnywae, xorna F < 0 mporHo3upyror
ONaronpusATHOE TEYCHHE 3JIOKAYSCTBEHHON
MenaHoMEl, a korga F > 0 — HeOnmaronpusitHoe

TCUYCHUC.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la oncologie si poate fi utilizatd pentru
pronosticarea evolutiei melanomului malign de stadiul II si 1.

Depistarea melanomului malign la pacient are impact negativ asupra pronosticarii
supravietuirii §i pand in prezent poartd un caracter controversat. Cresterea alarmanta a
incidentei, prevalentei si mortalitatii a fost documentatd de studiile recente. Incidenta si
rata de deces de melanom malign continui sa creascd. in SUA in 2008 au fost inregistrate
62480 cazuri noi de melanom si 8420 decese. Riscul de dezvoltare a melanomului malign
este de 1 la 41 barbati si 1 la 61 femei ( Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer
Statistics, 2008. CCancer J Clin 2008, Nr. 58, p. 71-96). In studiile prospective, unii
autori au raportat corelatia intre diferiti factori de pronostic si supravietuirea pacientului
cu melanom malign. Cu toate acestea nu au fost efectuate studii care ar fi evaluat pro-
nosticul individual al pacientului cu melanom malign luand in consideratie mai multe
entitati patologice importante.

Balch C.M., Buzaid A.C., Soong S.J. au analizat caracteristicile maladiei, supra-
vietuirea si mortalitatea tindnd cont de diferiti factori. Dupa studii multilaterale au
prezentat date de pronostic al melanomului malign in dependenta de doi factori importanti
ca: stadiul patologiei diagnosticate i prezenta sau lipsa ulceratiei. Pronosticul fiind
prezentat sub forma de tabel [1].

Stadiul 1A IB IHA 1B IC HIA 1B Iic
Neulcerat | 95% 89% 79% 67% - 67% | 54% 28%
Ulcerat - 91% 7% 63% 45% - 52% 24%

Montanara S., Luaschi A. si Fedeli P. in 2005 au analizat caracteristicile maladiei,
supravietuirea §i mortalitatea in functie de diferiti factori, inclusiv stadiul maladiei,
grosimea tumorii primare dupa Breslow, ulceratia tumorii, nivelul de invazie a tumorii
dupa Clark. Supravietuirea a fost estimata utilizand metoda curbelor Kaplan—Meier [2].
Curba de supravietuire Kaplan—Meier se prezinta sub forma de grafic, unde axa absciselor
indica lunile, iar axa ordonatelor procentul pacientilor supravietuitori.

Dezavantajul acestor metode constd in faptul ca pronosticul bolii s-a efectuat pentru
un grup de pacienti, fiind aplicat pentru fiecare factor de pronostic in parte. Metodele au
fost utilizate la general, indicand importanta fiecarei identitéti patologice in particular.
Aceaste metode nu permit pronosticarea impactului diagnosticarii melanomului malign
cutanat in dependentd de anumiti factori de risc, pentru un oarecare pacient luat in parte.

Matematic problema fiind formalizata se reduce la deducerea unei reguli, unui criteriu
de discriminare, In baza analizei datelor a doua selectii (pacienti care au supravietuit
perioada analizata cu criteriile lor de pronostic si pacienti care au decedat de aceasta
maladie la fel cu criteriile fiecaruia), care permite a atribui un nou element (pacient nou
internat) la una din cele doud multimi cu o exactitate destul de buna. Folosirea analizei
discriminante in studiul datelor statistice despre pacientii tratati ne-a permis sa deducem
functia discriminanta propusa mai jos, care reprezintd esenta metodei de pronosticare.

Conform inventiei, metoda revendicata include examenul clinic §i paraclinic, unde se
stabilesc urmatorii parametri: concretizarea stadiului bolii (ST), prezenta ulceratiei (U),
tipul celular al tumorii (TCT), nivelul de invazie dupa Clark (NI), grosimea tumorii dupa
Breslow (GT); metoda de tratament aplicata (MT) si sexul pacientului (SP), apoi se
calculeaza functia discriminanta (F) conform formulei:

F=-6,345 + 1,386 ? ST + 4,768 ? MT — 2,596 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT.

In cazul in care F < 0 se prognozeaza o evolutie favorabild a melanomului malign, iar
cand F > 0 — o evolutie nefavorabila.

Rezultatul consta in cresterea exacticitatii pronosticarii evolutiei nefavorabile a mela-
nomului malign, datoritd utilizarii in metoda datd a parametrilor clinici si paraclinici.

Avantajul constd in sporirea exactitatii si a obiectivizarii pronosticarii evolutiei
nefavorabile sau favorabile la pacientii cu melanom malign in primul an dupa
diagnosticarea maladiei. Metoda propusa permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc
sporit de agravare, fapt ce impune o atentie mai mare pentru aceasta categorie de pacienti
cu corijarea la timp a programului terapeutic.

Metoda de pronosticare a evolutiei melanomului malign de stadiul II si III se
efectueaza in felul urmator: se efectueaza examenul clinic si paraclinic, unde se stabilesc
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urmatorii parametri: concretizarea stadiului bolii (ST), prezenta ulceratiei (U), tipul
celular al tumorii (TCT), nivelul de invazie dupa Clark (NI), grosimea tumorii dupa
Breslow (GT); metoda de tratament aplicata (MT) si sexul pacientului (SP), apoi se
calculeaza functia discriminanta (F) conform formulei:

F=-6,345 + 1,386 ? ST + 4,768 ? MT — 2,596 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT,
unde parametrii mentionati primesc urmatoarele valori:

ST 1-1la
2-1lb
3-1llc
4 —1lla
5-1llb
6 —Illc

MT 1 — crioexcizie
2 — excizie

SP 1 — barbat
2 — femeie

U 0 — lipsa
1 — prezenta

TCT 1 — celule epiteliale
2 — celule fuziforme
3 — celule mixte
4 — celule nevice
5 — celule melanacite de tip lentigo

NI 1 —nivelul |
2 —nivelul 1l
3 —nivelul 111
4 —nivelul IV
5 — nivelul V
GT grosimea tumorii, mm

si in cazul in care F < 0 se prognozeaza o evolutie favorabila a melanomului malign, iar
cand F > 0 — o evolutie nefavorabila.

Verificarea functiei discriminante s-a efectuat la un lot de 26 pacienti cu diagnosticul
— melanom malign cutanat cu diferite localizari pe parcursul unui an. Rezultatul favorabil
a fost considerat in cazul in care F <0.

Rezultatul real Rezultatul agteptat
Favorabil Nefavorabil Total
Favorabil, persoane (%) 5 (83,33%) 1(16,67%) 6(100%)
Nefavorabil, persoane (%) | 2 (10%) 18(90%) 20(100%)
Total, persoane (%) 7(26,92%) 19(73,08%) 26(100%)

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacientilor cu
risc sporit de evolutie nefavorabild a maladiei in primele 12 luni in scopul intocmirii unei
tactici precoce de tratament.

Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacientul S., 77 ani, la internare — melanom malign al pielii obrazului drept. S-au
inregistrat urmatoarele rezultate: ST — llc — 3; MT — metoda de tratament aplicata: crio-
electroexcizie — 1; SP — Genul: M — 1; U — ulceratia: da — 1; TCT — mixte — 3; NI — nivel
de ivazie Clark: Il — 3; GT — grosimea tumorii Breslow: (mm): 4,0. Valoarea calculata a
functiei discriminante F = -1,321, adica F < 0, fapt care permite pronosticarea la acest
pacient a unei evolutii favorabile a maladiei, ceea ce demonstreaza coincidenta pronosti-
cului cu rezultatul clinic favorabil.

Exemplul 2
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Pacientul B., 51 ani, s-a internat cu diagnosticul: melanom malign al pielii regiunii
temporale. A fost aplicatd metoda propusa de cercetare. S-au obtinut urmdatoarele
rezultate: ST-I1Ib — 5; MT — metoda de tratament aplicatd: excizie — 2; SP — genul: F — 2;
U — ulceratia; da — 1; TCT — nevice — 4; NI — nivelul de ivazie Clark: Ill — 3; GT — gro-
simea tumorii Breslow: (mm): 4,0.

Valoarea calculatd a functiei discriminante F = 4,429, adica F > 0, ceea ce indicéd o
evolutie nefavorabild a maladiei. Metoda aplicatd a demonstrat coincidenta pronosticului
cu rezultatul real. Pacientul a decedat in primele 12 luni de supraveghere.

Exemplul 3

Pacientul S., 71 ani, s-a internat cu diagnosticul: melanom malign al pielii in regiunea
temporala dreaptd. In urma investigatiilor efectuate s-au obtinut urmatoarele rezultate: ST
— llc — 3; MT — metoda de tratament aplicata: crioelectroexcizie — 1; SP — genul: M — 1;
U — ulceratia: da — 1; TCT — epiteliale — 1; NI — nivel de ivazie Clark: IV — 4, GT — gro-
simea tumorii Breslow: (mm): 4,0. Valoarea calculata a functiei discriminante F = 0,627,
adica F > 0, ceea ce permite pronosticarea unei evolutii nefavorabile a maladiei. In
realitate dupa 12 luni de medicatie s-a observat o ameliorare evidenta a starii pacientului.
Ulterior pacientul a fost supravegheat timp de 18 luni fara date de progresare a maladiei.

Avand la baza datele obtinute pe parcursul unui an de supraveghere a pacientilor cu
melanom malign cutanat, putem conclude cd metoda propusad de pronosticare a evolutiei
permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de agravare, fapt ce impune o mai
mare atentie pentru aceastd categorie de pacienti cu corijarea la timp a programului
terapeutic.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Balch C. M., Buzaid A. C., Soong S. J., et al. Final version of the American Joint
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2001, vol. 19, p. 3635-3648
2. Montanara S., Luaschi A., Fideli P. et al. Malignat melanoma: analysis of survey,
Ann. Oncol., 2005, 15(2S), p. 81-83

(57) Revendicari:

Metoda de pronosticare a evolutiei melanomului malign de stadiul II si III, care
constd in aceea ca se efectueaza examenul clinic i paraclinic, unde se stabilesc urmatorii
parametri: concretizarea stadiului bolii (ST), prezenta ulceratiei (U), tipul celular al
tumorii (TCT), nivelul de invazie dupa Clark (NI), grosimea tumorii dupa Breslow (GT);
metoda de tratament aplicata (MT) si sexul pacientului (SP), apoi se calculeaza functia
discriminanta (F) conform formulei:

F=-6,345+ 1,386 ? ST + 4,768 ? MT —2,596 ? SP — 3,384 ? U + 0,806 ? TCT +
1,780 ? NI — 1,136 ? GT,
unde parametrii mentionati primesc urmatoarele valori:

ST 1-1la
2-11b
3-1llc
4 —1lla
5-1llb
6 —lllc

MT 1 — crioexcizie
2 — excizie

SP 1 — barbat
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6
2 — femeie
U 0 - lipsa
1 — prezenta
TCT 1 — celule epiteliale

2 — celule fuziforme

3 — celule mixte

4 — celule nevice

5 — celule melanocite de tip

lentigo
NI 1 —nivelul |
2 —nivelul 1l
3 —nivelul 111
4 —nivelul IV
5 — nivelul V
GT grosimea tumorii, mm

si in cazul in care F < 0 se prognozeaza o evolutie favorabila a melanomului malign, iar
cand F > 0 — o evolutie nefavorabila.
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