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(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la medicind, in
special la genetica moleculara, ginecologie si
oncologie si poate fi utilizatd pentru
pronosticul evolutiei cancerului endometrial de
stadiul I-1II.

Esenta inventiei constd in aceea ca se
efectueaza analiza ADN-ului genomic izolat cu
utilizarea reactiei de polimerizare in lant unde

2
se stabileste prezenta epimutatiei MLHI, in
cazul in care se determind prezenta ei, se
pronosticheazd o evolutie nefavorabila a
cancerului endometrial, iar in cazul in care nu
se stabileste prezenta mutatiei, se
pronosticheaza o evolutie favorabila a bolii.
Revendicari: 1



(54) Method for predicting the course of stage I-11 endometrial cancer

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to molecular genetics, gynecology
and oncology, and can be used for predicting
the course of stage I-II endometrial cancer.

Summary of the invention consists in
that is analyzed the isolated genomic DNA
using the chain polymerization reaction, where

2
is established the presence of MLHI
epimutation, if its presence is determined, an
unfavorable course of endometrial cancer is
predicted, and if the presence of mutation is
not established, a favorable course of the
disease is predicted.
Claims: 1

(54) MeTox mporHo3upoBaHus TedeHusi paxka 3Haomerpus -1l craauu

(57) Pedepar:
1

N300peTeHre OTHOCUTCS K MEANIMHE,
B YaCTHOCTH K MOIEKYISPHOH T€HETHUKE,
TMHEKOJIOTUH U OHKOJIOTMH, M MOXET OBITH
UCTIONB30BaHO AJIS IPOrHO3UPOBAHMS TEUCHHS
paka snnometpus I[-1I craguu.

CymHOCTh W300pETEHHs COCTOHWT B
TOM, YTO OCYIIECTBIIAIOT aHAJIMU3 BBIICICHHON
resomHoil JIHK c umcrnonb3oBaHMeM peakiuu

2
LETTHON MOJMMEpPU3aIiH, TJI€ yCTAHABINBAIOT
Hanuuue snumyTtanuu MLHI1, B ciydae ecnu
ONIPEAEIAIOT €€ Halu4yhe, MPOTHO3ZUPYIOT
HeOIaronpusaTHOE TEUCHHE paKa 3HIOMETpHS,
a B ClIydae €CIM HE YCTAaHABIMBAIOT HAJIHIME
MyTalli¥, TPOTHO3HMPYIOT  OJarompusiTHOE
TeueHHe 3a001eBaHHUs.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicind, in special la genetica moleculara, ginecologie si oncologie si
poate fi utilizata pentru pronosticul evolutiei cancerului endometrial de stadiul I-11.

Nivelul Tnalt al morbiditatii prin cancer endometrial (CE), constituie o problemd majora cu
impact global in sanatatea publicd. Cancerul endometrial reprezinta 4,8% din cazurile de tumori maligne
si se situeaza, la nivel mondial, pe locul 6 1n structura incidentei tumorilor maligne la femei (Vlahovic G.,
Crawford J. Activation of tyrosine kinases in cancer. In: Oncologist, 2003, vol. 8, nr. 6, p. 531-538).

In ceea ce priveste cresterea ratei morbiditatii, CE ocupa constant locul 7 printre neoplasmele
maligne la femei (I'aamna K.I1., Iomumyk J1.3., Byaunckas JI.I'. Llutomopdonorus u mUTOTeHETHKA paka
supomerpusa. Kues: HaykoBa mymka, 1990. 160 c.). Cresterea constantd a incidentei CE se explica prin
cresterea sperantei medii de viata (,,imbatranirii”’) in randul populatiei si a nivelului de obezitate (Sofroni
D., Tripac 1. Caracteristica morfopatologica a tumorilor la pacientele cu risc sporit de cancer ereditar al
organelor hormonodependente. In: Culegere de articole si teze. Congresul III National de Oncologie.
Chisinau 2010. p. 247; Sofroni D., Tripac L. s.a. Cancer Registru National al familiilor cu risc de cancer al
organelor sistemului reproductiv la femei si colorectal, 2010; MD 1367 Y 2019.09.30; I'yny JI., Tpunax
W. n gp. Pak Tena MaTky y )KE€HIIUH PENPOAYKTUBHOr0O Bo3pacta. Paktopsl nporuo3a. B: Martepuanst VII
Cresna oHkosoros u paguosnoros crpad CHI'. Acrana. 2012. c. 351-352; HaseinoB M.U., Akcens E.M.
3mokadecTBeHHBIe HOBOOOpazoBaHms B Poccmm m crpamax CHI' B 2003 r. MockBa: MenumuHCKOE
uHpopMannoHHOe areHTcTBO, 2004. 2798 c.). Incidenta acestei patologii este in continua crestere nu doar
in randul pacientelor cu varsta Inaintata, ci si In randul tinerelor.

Conform datelor Registrului National de Cancer al Republicii Moldova, in ultimii cinci ani s-a
inregistrat o crestere a morbiditatii cancerului organelor sistemului reproductiv feminin. Conform datelor
statistice, furnizate de Registrul National de Cancer in Republica Moldova, in 2020 incidenta prin cancer
endometrial a constituit 515 de cazuri, mortalitatea fiind de 92 de cazuri. Peste 77,0% dintre cazuri sunt
diagnosticate in stadiile incipiente (stadiile I si II), cu o rata inaltd de supravietuire la 5 ani (Belev N.,
Tripac 1. s.a. Programul screeningului si monitoringului familiilor canceroase in rep. Moldova.
Comunicarea II. Cercetarea rudelor asimptomatice. In. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. 2010,
vol. 27, nr. 4, p. 238-243).

Ca urmare a unei analize detaliate, rezultatele supravietuirii la 5 ani variaza in limitele stadiului I
si constituie in stadiul Ia — 91...95%, iar in stadiul Ib — 80...65% (Belev N., Tripac . s.a. Programul
screeningului §i monitoringului familiilor canceroase in rep. Moldova. Comuncarea II. Cercetarea rudelor
asimptomatice. In. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. 2010, vol. 27, nr. 4, p. 238-243; Belev N.,
Tripac 1. s.a. Programul screeningului si monitoringului familiilor canceroase in Republica Moldova.
Comuncarea |. Cercetarea rudelor asimptomatice. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. 2010,
vol. 27, nr. 4, p. 232-238). Supravietuirea la 5 ani in stadiul II a constituit 50,6% (Sofroni D., Tripac L. s.a.
Cancerul endometrial. Particularitatile clinice, ultrasonografice si histologice. In: Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. 2010, vol. 27, nr. 4, p. 86-89). Incidenta cancerului endometrial intre 40 si 54 de ani
creste brusc, cu un varf la vérsta de 60...64 de ani. In grupele de varstd de 40...49 si 50...56 de ani,
existd o crestere semnificativa a incidentei.

Astfel, cancerul endometrial este depistat in principal la femeile din grupa de varsta mai
inaintata. Incidenta acestei patologii este in continua crestere si nu numai in randul pacientelor din grupul
de varstd mai inaintata, ci si in rdndul tinerelor. Astfel, proportia pacientelor cu CE sub varsta de 45 de
ani a ajuns la 4,1%.

Potrivit Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului, mentindnd in acelasi timp dinamica
morbiditatii, fertilitatii si mortalitatii existente in 2020, numarul pacientelor cu cancer endometrial sub 45
de ani va creste cu 37%.

Rata de supravietuire la cinci ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiul I dupa tratament,
conform diferitor autori, variaza in functie de profunzimea invaziei in miometru de la 97,5 (cu invazia
mai mica de 5 mm) la 61,5% (cu invazia mai mare de 10 mm), in functie de gradul de diferentiere de la
81% la paciente cu tumori inalt diferentiate la 42% la paciente cu tumori slab diferentiate (CaprkkoB
AM. u nmp. MammorpadpuiecKkiuii CKpUHUHT paka MOJIOYHOW jkene3bl. [IpoOinemMbl opraHuzaiuu U
pe3ynbTaThl ocyuiecTBieHus. B: MHbopManuoHHBIH OOJJIETEHh MOCKOBCKOTO OHKOJIOTHYECKOTO
obmectBa, 2006, Ne 11, c. 3-4; Tpunak W.E. Mopdonorudeckre 0COOEHHOCTH HACJIEICTBEHHOTO paka
JKEHCKHUX PEIPOyKTUBHBIX OpraHoB. MexyHapo/Hasi KoHdepeHuus: Moopix oHkosoros. Kues. 2008.
c. 45).

Comportamentul biologic al tumorilor ramane destul de neclar chiar si pentru pacientele in stadiu
incipient al procesului. In acest sens, riméine urgentd problema dezvoltarii unor factori de pronostic
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obiectiv, care ar putea caracteriza nu numai caracteristicile clinice ale pacientelor cu CE, ci si
caracteristicile biochimice ale tumorii in sine, care Impreuna ar permite prezicerea atat a evolutiei bolii,
cat si a probabilitatii de recidiva.

Astfel, cercetarile au facut posibila studierea unor aspecte patogenetice: epimutatici MLH]1 de a
efectua o analiza comparativa a caracteristicilor clinice, antropometrice, biochimice, histopatologice ale
pacientelor cu CE, care a facut posibila identificarea unor criterii informative obiective de pronostic si
predictie pentru prezicerea evolutiei bolii la pacientele cu CE din diferite grupuri de risc in baza
aspectelor molecular-genetice.

Una dintre anomaliile genomice depistate in carcinomul endometrioid sunt modificarile in
repetarea secventelor de acid dezoxiribonucleic (ADN), asa numitii microsateliti - fenomenul instabilitatii
microsatelitilor (IM) - un defect in repararea bazelor de ADN nepereche (Sofroni D., Tripac I. s.a.
Cancerul endometrial. Particularitatile clinice, ultrasonografice si histologice. In: Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. 2010, vol. 27, nr. 4, p. 86-89). Aceste schimbari reflectd diverse daune ale genelor
supresoare tumorale: MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, PMS2 (Belev N., Tripac I. s.a. Programul
screeningului si monitoringului familiilor canceroase in Republica Moldova. Comuncarea |. Cercetarea
rudelor asimptomatice. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. 2010, vol. 27, nr. 4, p. 232-238;
Sofroni D., Tripac 1. s.a. Cancer Registru National al familiilor cu risc de cancer al organelor sistemului
reproductiv la femei si colorectal, 2010; MD 1367 Y 2019.09.30; Tripac I. s.a. Managementul clinico-
diagnostic in depistarea stadiilor incipiente a neoformatiunilor maligne si proceselor precanceroase in
familiile cu risc de cancer, 2015).

Este cunoscutd metoda de stabilire a pronosticului cancerului endometrial, care constd in
efectuarea unor investigatii clinice si morfologice si anume determinarea stadiului bolii in dependenta de
tabloul clinic, gradul de diferentiere, varianta patogenetica prin investigatii histologice, si in cazul in care
este un stadiu mai avansat, este o tumoare mai putin diferentiatd si o varianta patogenetica cum este cea
autonomad, se pronosticheaza o evolutie nefavorabila a cancerului endometrial [1].

Dezavantajele metodei cunoscute constau 1n aceea ca investigatiile clinice si morfologice sunt de
lunga duratd, sunt necesare efectuarea unor interventii chirurgicale pentru prelevarea tesuturilor pentru
examenul histologic, totodata, acestea nu pot fi efectuate in toate institutiile medicale.

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unei metode eficiente pentru stabilirea
pronosticului cu scop de a indica un tratament eficient pentru formele agresive cu evolutie nefavorabila
la stadii incipiente ale bolii si cu reducerea numarului de investigatii, care sunt invazive, de lungd durata
si costisitoare.

Esenta inventiei consta in aceea ca se efectueaza analiza ADN-ului genomic izolat cu utilizarea
reactiei de polimerizare in lant unde se stabileste prezenta epimutatiei MLHI1, in cazul in care se
determind prezenta ei, se pronosticheaza o evolutie nefavorabilad a cancerului endometrial, iar in cazul in
care nu se stabileste prezenta epimutatiei se pronosticheaza o evolutie favorabila a bolii.

Rezultatul inventiei consta in stabilirea eficientd a pronosticului cancerului endometrial, in urma
caruia este stabilit un tratament eficient sau radical intr-o perioadd mai timpurie in urma stabilirii unui
pronostic nefavorabil al evolutiei bolii.

Avantajul metodei revendicate constd 1n aceea ca nu sunt necesare efectuarea investigatiilor
clinice si morfologice pentru stabilirea pronosticului cu scop de stabilire a tratamentului necesar si care
sunt de lunga durata si costisitoare.

Metoda se efectueaza in modul urmator.

Se efectueaza analiza ADN-ului genomic izolat cu utilizarea reactiei de polimerizare in lant unde
se stabileste prezenta epimutatiei MLH1, in cazul in care se determina prezenta ei, se pronosticheaza o
evolutie nefavorabild a cancerului endometrial, iar in cazul in care nu se stabileste prezenta mutatiei se
pronosticheaza o evolutie favorabila a bolii.

Odata cu aplicarea metodelor de diagnostic molecular-genetic, inclusiv reactia de polimerizare in
lant (PCR), a devenit posibila investigarea rapida si precisa a diferitor regiuni de interes ale genomului
uman.

In prezentul studiu au participat 50 de femei cu cancer endometrial (CE) si au fost supuse testarii
genetice moleculare (PCR) pentru a determina epimutatia MLH1.

La studierea instabilitatii microsatelitare (IM) la 50 de paciente cu CE in stadiile I-II, cu varsta
cuprinsa intre 30 si 80 de ani, a aratat cd frecventa depistarii epimutatiei MLH1 a constituit 20,0% si a
fost determinata la 10 paciente.

Analiza comparativa intre grupurile de studiu a aratat ca prezenta MLHI1 a fost de 2 ori mai
frecventa la pacientele din grupul cu risc crescut si a constituit 8%, comparativ cu grupurile de risc
intermediar-crescut, intermediar si scazut, unde prezenta epimutatiei a fost egala.
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Analiza corelationala intre depistarea CE si faza biologica a organismului a demonstrat (tabelul
1): frecventa tumorilor cu instabilitate a microsatelifilor are un model clar - creste in perioada
menopauzei, ajungand la 30,0% la varsta de 50...59 de ani si 50,0 % din cazuri la 60...69 de ani si scade
in perioadele de varsta 70...79 de ani, adica in postmenopauza, ajungand 20,0%.

Distributia pacientelor cu CE in functie de varsta si prezenta epimutatiei MLH1

Tabelul 1
Varsta Prezenta MLH1
Abs. %

30...39 - -
40...49 2 20,0
50...59 3 30,0
60...69 5 50,0
70...79 2 20,0

La femeile aflate in perioadd postmenopauzald, epimutatia este rar detectata, desi, in general,
numarul mutatiilor genetice creste odata cu varsta. Datele noastre indica o posibila relatie intre dereglarile
hormonale legate de varstd si CE, deoarece adenocarcinomul postmenopauzal se dezvoltd adesea din
endometru atrofic.

Analiza rezultatelor obtinute a aratat ca la pacientele cu CE, prezenta epimutatiei MLH1 a fost
semnificativ mai mare in stadiul I al bolii. Prezenta epimutatiei MLH1 a fost observata la 22,0% dintre
pacientele cu CE in stadiul I si doar la 2 paciente in stadiul II (tabelul 2).

Dependenta MLH1 de stadiul bolii la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-11

Tabelul 2
Stadiul bolii MLH1 P
Negativ Pozitiv
Abs. % Abs. %
I 34 68,0 8 22,0 ¥2=0,001; gl=1;
p>0,05
I 6 8,1 2 4

Rezultatele determinarii epimutatiei genei MLH1 in functie de gradul de diferentiere tumorala la
pacientele cu CE sunt prezentate in tabelul 3.

Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de gradul de diferentiere tumorala la pacientele cu
cancer endometrial in stadiile I-11 din diferite grupuri de risc

Tabelul 3

Gradul Grupul de risc P

de
diferentiere
Risc scazut Risc intermediar Risc intermediar- Risc crescut
crescut
MLH1- [MLH1+ |MLH1- [(MLH1+ |[MLH1- |MLH1+ |MLH1- [MLH1+

Scazut - 1 3 2 3 2 3 4 ¥2=1,48
0; gl=2;

p>0,05
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Moderat 10 1 3 - 5 - 2 - ¥2=2,80
6; gl=2;
p>0,05

Inalt 4 - 1 - - - 2 - ¥2=0,23
1; gl=1;
p>0,05

La analiza rezultatelor obtinute, s-a relevat ca la pacientele cu CE, in toate grupurile de risc, s-a
inregistrat absenta epimutatiei MLH1 in cazul gradului nalt de diferentiere tumorald si prezenta
epimutatiei la un grad scdzut de diferentiere. Nu au existat diferente semnificative, dar s-a observat o
tendintd — odata cu cresterea gradului de diferentiere a tumorii, frecventa de detectare a epimutatiei
MLH1 scade.

Asadar, putem concluziona predominarea formelor cu un grad de diferentiere scazut la pacientele
cu cancer endometrial asociat cu prezenta epimutatiei MLH1, fata de paciente cu CE cu grad inapt de
diferentiere cu lipsa de epimutatia mentionata.

A fost studiat prezenta epimutatiei MLHI in functie de profunzimea invaziei tumorale la
pacientele cu CE 1n toate grupurile de risc (tabelul 4).

Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de profunzimea invaziei in miometru la pacientele cu
cancer endometrial din diferite grupuri de risc
Tabelul 4

Profunzimea Grupul de risc P
invaziei in
miometru

Risc scazut Risc intermediar Risc intermediar-crescut Risc crescut

MLH1- | MLH1+ | MLH1- | MLH1+ MLH1- | MLH1+ [ MLH1- | MLH1+

Infiltreaza |9 2 2 - - - - 1 ¥2=2,424;
< 50% gl=2;

p>0,05

Infiltreaza
> 50% gl=2;

1

'
o
)
w
)
~
w

p>0,0

20

25

30

Analizand repartizarea pacientelor conform profunzimii invaziei in miometrul tumorii au fost
obtinute urmatoarele date: prezenta epimutatiei MLH1 s-a detectat la 3 (3,0%) paciente cu invazia CE in
miometru mai micd de 0,5 cm. La profunzimea invaziei in miometru mai mult de 50% epimutatia a
MLHI este detectata mult mai des - la 7 (7%) paciente.

Astfel, rezultatele studiului au aratat o incidentd suficient de mare a prezentei hipermetilarii
MLH1 care face parte din calea de reparare a ADN-ului la pacientele examinate. Vérsta medie a
pacientelor din grupul cu risc crescut cu prezenta epimutatiei MLH1 este semnificativ mai mica in
comparatie cu varsta medie a pacientelor din grupul cu risc scdzut cu prezenta epimutatiei MLH1; 1n
grupul de paciente cu risc intermediar-crescut prezenta epimutatieci MLH1 a predominat la femeile sub 50
de ani, in timp ce pacientele din grupul cu risc intermediar cu epimutatia MLH1 erau mai in varstd. La
pacientele din toate grupurile de risc odatd cu prezenta epimutatiei MLHI1 se observa o scadere in
diferentierea tumorald, cu predominarea formelor cu un grad de diferentiere scazut in 7% din cazuri. La
studierea raspandirii procesului tumoral in asociere cu epimutatia MLH1 s-a observat depistarea mai
frecventd a epimutatiei in 7% din cazuri, fapt ce indicd un potential mai agresiv al acestor tipuri de
tumori, caracterizat print-un pronostic nefavorabil al evolutiei cancerului endometrial.

72=1,293;
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Exemplul 1

Pacienta D., 65 de ani, a fost internatd in sectie Oncoginecologie IMSP IO cu un diagnostic
clinic de cancer endometrial T1bNxMo st. 1B confirmat prin rezultatul histopatologic adenocarcinom
endometrial moderat diferentiat. Cardiopatie ischemica, Insuficienta cardiaca gradul II dupa clasificarea
NYHA, hipertensiune arteriald gradul II, obezitate gradul III.

Anamneza bolii. Din anamneza s-a relevat ca pacienta se considerd bolnava timp de 5 luni, cand
a aparut metroragie pe fond de menopauza. Pacienta s-a adresat la locul de trai, unde a fost efectuat
chiuretaj diagnostic si s-a confirmat diagnosticul clinic de cancer endometrial. Diagnosticul de diabet
zaharat a fost stabilit cu 5 ani anterior, fara tratament specific.

Anamneza ginecologica. Menarha la 13 ani, ciclu menstrual a fost regulat. Pacienta are un istoric
de 5 sarcini (2 nasteri si 3 avorturi). Menopauza — de la 54 ani. La o0 examinare ulterioara, a fost relevata
o0 patologie concomitenta pronuntata: hipertensiune arteriald, obezitate de gradul III.

Anamneza eredocolaterala. Patologie oncologicd la rude de gradul I-1I - absenta.

Status localis. Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul uterin
curat, indolor, mobil. Uterul de dimesiuni - 6 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametrii liberi,
indolori. Fornixele libere, indolore. Eliminari transparente din caile genitale in cantitatea moderata.

Pacienta a fost supusa unui tratament combinat in volum de histerectomie totala cu anexele si
radioterapie. Rezultatul histopatologic postoperator: adenocarcinom endometrial moderat diferentiat
endometrial cu invazie mai putin de 50% in miometru, cu localizarea procesului tumoral in fundul uterin,
cu dimensiunea tumorii primare de 1,5 cm in diametru, fara raspandirea in canalul cervical. S-a efectuat
studiul markerilor biologici moleculari ai tumorii endometriale. S-a determinat absenta mutatiilor MLH1.
Setul identificat de markerii molecular-genetici poate prezice un pronostic favorabil al CE. In prezent,
pacienta se afla la evidenta la CCD IO timp de 36 de luni fara semne de recidiva sau progresare.

Exemplul 2

Pacienta K., 67 de ani, a fost internatd in sectie Oncoginecologie IMSP 10 cu un diagnostic
clinic de cancer endometrial T1bNxMo st. IB confirmat prin rezultatul histopatologic adenocarcinom
endometrial moderat diferentiat. Diabet zaharat, tip II. Cardiopatie ischemica, Insuficientd cardiacid
gradul II dupa clasificarea NYHA, hipertensiune arteriala gradul II, obezitate de gradul II1.

Anamneza bolii. Din anamneza s-a relevat ca pacienta se considera bolnava timp de 7 luni, cand
a aparut metroragie pe fond de menopauza. Pacienta s-a adresat la locul de trai, unde a fost efectuat
chiuretaj diagnostic si s-a confirmat diagnosticul clinic de cancer endometrial. Diagnosticul de diabet
zaharat a fost stabilit cu 5 ani anterior, fara tratament specific.

Anamneza ginecologica. Menarha la 14 ani, ciclu menstrual a fost regulat. Pacienta are un istoric
de 6 sarcini (2 nasteri i 4 avorturi). Menopauza — de la 53 ani. La o examinare ulterioara, a fost relevata
o patologie concomitenta pronuntata: hipertensiune arteriald, obezitate de gradul II1.

Anamneza eredocolaterala. Patologie oncologica la rude de gradul I-1I - absenta.

Status localis. Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul uterin
curat, indolor, mobil. Uterul de dimesiuni - 6 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametrii liberi,
indolori. Fornixele libere, indolore. Eliminari transparente din caile genitale in cantitatea moderata.

Pacienta a fost supusi unui tratament combinat in volum de histerectomie totald cu anexele. in
perioada postoperatorie — pacienta a primit tratament cu Metformind 500 mgx2 ori, per 0s. Plaga —
cicatrizata per primum. Rezultatul histopatologic postoperator: adenocarcinom endometrial slab
diferentiat endometrial cu invazie mai mult de 50% 1n miometru, cu localizarea procesului tumoral in
fundul uterin, cu dimensiunea tumorii primare de 5,5 cm in diametru, fara raspandirea in canalul cervical.
S-a efectuat studiul markerilor biologici moleculari ale cancerului endometrial. S-a determinat prezenta
epimutatiei MLH]1. Setul identificat de markeri molecular-genetici poate prezice un pronostic nefavorabil
al CE. In timpul examinarii ulterioare, au fost obtinute date privind recidiva locald, confirmate prin
examenul histopatologic.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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(57) Revendiciri:

Metoda de pronostic al evolutiei cancerului endometrial de stadiul I-1l, care consta in aceea ca
se efectueaza analiza ADN-ului genomic izolat cu utilizarea reactiei de polimerizare in lant, unde se
stabileste prezenta epimutatiei MLH1, dacd se determind prezenta ei, se pronosticheazd o evolutie
nefavorabild a cancerului endometrial, iar In cazul in care nu se stabileste prezenta mutatiei, se
pronosticheaza o evolutie favorabila a bolii.
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