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1. Scopul etapei 2025 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu).

Dezvoltarea bazei metodologice si ajustarea infrastructurii necesare pentru realizarea
studiilor morfologice si imunohistochimice, prin asigurarea dotérii cu reactivi, inifierea colectérii
materialului biologic, standardizarea protocoalelor de lucru si pregatirea cadrului organizatoric
necesar derularii etapelor ulterioare.

2. Obiectivele etapei 2025 (obligatoriu).

1) Realizarea unei analize aprofundate §i actualizate a literaturii stiinjifice relevante din
domeniul morfologiei, patologiei i imunohistochimiei cancerului ovarian seros, cu
identificarea tendintelor conceptuale, a markerilor utilizafi, a metodologiilor validate si a
lacunelor existente, in vederea fundamentrii riguroase a cadrului teoretic si a directiilor
ulterioare de cercetare ale proiectului.

2) Asigurarea resurselor materiale prevdzute in deviz (reactivi, anticorpi, consumabile),
organizarea fluxurilor tehnice si implementarea registrelor de lucru pentru activitdtile de
cercetare.

3) Colectarea, documentarea si arhivarea materialului biologic.

4) Asigurarea conformitafii financiare, completarea documentelor cerute de contract si
pregdtirea raportdrii stiintifice si financiare anuale.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025 (obligatoriu)
Activitatea 1. Analiza literaturii de specialitate privind angiogeneza si rispunsul imun in
microambientul tumoral.

Activitatea 2. Colectarea si arhivarea probelor histopatologice de la pacienti diagnosticati cu
carcinom ovarian seros.

Activitatea 3. Optimizarea tehnicilor de imunohistochimie si biologie moleculara pentru analiza
markerilor selectati.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025

Activitatea 1. Realizarea unei analize aprofundate si actualizate a literaturii stiintifice relevante
din domeniul morfologiei, patologiei si imunohistochimiei cancerului ovarian seros. Publicarea
unui articol de tip reviu literar asupra temei abordate in revista recenzata nationald, categoria B.
Activitatea 2, Obtinerea a 55 probe histopatologice conforme necesitétilor studiului. Organizarea
fluxurilor tehnice si implementarea registrelor de lucru pentru activititile de cercetare

Activitatea 3. Achizifionarea de biomarkeri moleculari si imunohistochimici pentru realizarea
studiului propus. Asigurarea conformitdtii financiare, completarea documentelor cerute de
contract §i pregdtirea raportdrii stiinifice si financiare anuale.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Carcinomul seros ovarian de grad inalt (HGSOC) este cea mai frecventa si agresiva forma
de cancer ovarian epitelial, responsabild pentru aproximativ 70% din decesele asociate
cancerului ovarian. Majoritatea pacientelor sunt diagnosticate in stadii avansate, cind optiunile
terapeutice devin limitate, iar prognosticul este rezervat. Tumorile HGSOC prezintd o
heterogenitate molecularad pronuntati si adesea dezvolta rezistenfa la tratamentele conventionale
(ex. chimioterapia pe bazi de platind), ceea ce subliniazd necesitatea unor abordari noi de
tratament. Progresele recente in medicina personalizatd evidentiaza ¢d simpla analiza a profilului
genetic al celulelor maligne nu este suficientd; HGSOC trebuie privit ca o boald sistemica,



ancoratd intr-un ecosistem tumoral complex si dinamic — asa-numitul micromediu tumoral
(tumor microenvironment, TME).

TME reprezintd o refea complexd de componente non-maligne care interacfioneazi cu
celulele canceroase si influenteaza decisiv evolutia bolii. Acesta include celule imune (limfocite
T CD4+/CD8+, macrofage asociate tumorii, celule NK), celule stromale (fibroblaste asociate
cancerului), celule endoteliale proangiogenice, matrice extracelulard remodelatd si numerosi
factori solubili (citokine, chemokine, factori de crestere). Interactiunile dinamice dintre celulele
tumorale §i aceste componente ale microambientului favorizeaza procese-cheie precum inijierea
§i invazia tumorald, angiogeneza, evaziunea raspunsului imun al gazdei si aparitia recidivelor
post-terapeutice. Literatura de specialitate subliniaza tot mai clar ca TME nu este un simplu
fundal pasiv, ci un co-reglator activ al malignitifii, contribuind la heterogenitatea clinici a
HGSOC, la recidiva precoce si la rezistenia la terapiile standard. Prin urmare, integrarea
caracteristicilor TME in studiul si managementul HGSOC devine esentiald pentru a identifica
biomarkerii implicati in progresia bolii si pentru a dezvolta noi finte terapeutice personalizate. in
acest context, proiectul de fafd isi propune investigarea rolului TME ca determinant biclogic in
HGSOC, cu accent pe expresia unor markeri imunohistochimici relevanti.

Am efectuat o ampld documentare bibliograficd, prin interogarea bazelor de date
internationale (PubMed, Scopus, Web of Science) pentru perioada 2010-2025. Au fost utilizati
termeni de chutare specifici (e.g. “high-grade serous ovarian cancer”, “tumor
microenvironment”, “immune infiltration”, “biomarkers", “immunotherapy') si s-au
selectionat circa 40 de articole relevante (studii clinice originale, meta-analize, review-uri de
referintd) care au investigat expresia biomarkerilor imunohistochimici in HGSOC. Literatura
colectatdi a fost analizatd critic, urmdarindu-se metodologiile folosite, cohorte studiate si
principalele concluzii legate de TME in cancerul ovarian seros.

Pentru fiecare marker selectat (PD-L1, PD-L2, CD4, CD8, CD44, CDI105, CD31) s-au
extras din literatura revizuiti date privind nivelul s pattern-ul de expresie, precum si asocierea
acestora cu caracteristicile tumorale si clinice. S-au comparat rezultatele diverselor studii, {inand
cont de metodologiile folosite (imunchistochimie pe tesut tumoral, citometrie in flux pentru
celule imune infiltrative, secvenfiere ARN unicelular pentru fenotiparea celulelor). Aceasta
activitate a permis evidenfierea variabilitdfii expresiei markerilor in HGSOC si corelarea
expresiei fiecarui marker cu fenotipurile tumorale distincte (de ex.. inflamat vs. imunoevaziv,
vascularizat intens vs. hipovascular) §i cu prognosticul pacientelor.

Datele obtinute din literaturd au fost integrate intr-o viziune unitard asupra TME in
HGSOC. S-au coroborat informatiile imunohistochimice cu analize transcriptomice si de
biologie sistemica disponibile. De exemplu, au fost consultati autori care au folosit tehnologii de
ultimd generatie — secventiere la nivel de celuld unica (scRNA-seq), profilare transcriptomica
spatiald si imagisticA multiplex — pentru a caracteriza compozifia si arhitectura functionala a
TME in HGSOC. Acest lucru a permis o sinteza bioinformatica a datelor: expresia markerilor a
fost pusa in relafie cu subpopulatiile celulare identificate in TME, cu semniturile genice asociate
§i cu parametrii clinici. Prin integrarea acestor multiple surse de informatie, analiza noastra a
reliefat conexiunile dintre factorii imunologici si stromali i a identificat posibile profiluri
molecular-biologice cu relevanta prognostica sau terapeuticd in HGSOC.

Analiza literaturii aratd ca ligandii PD-L1 si PD-L2 (legate de receptorul PD-1) constituie
elemente centrale in mecanismele de evaziune imuna ale HGSOC. Expresia PD-L1 este detectati
in proportii semnificative de cazuri de HGSOC, insd cu implicatii prognostice neuniforme
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raportate intre studii. Pe de o parte, unele cercetari indica faptul cd prezenta PD-L1 denota
existenfa unui ridspuns imun antitumoral activ: interferonul-y secretat de limfocitele T CD8+
infilitrate induce expresia PD-L1 pe celulele tumorale ca mecanism adaptativ, iar acest context
(PD-L1 pozitiv cu infiltrat T intens) s-a asociat cu prognostic mai bun si rdspuns mai favorabil la
imunoterapiile cu inhibitori ai punctelor de control. Pe de alti parte, alte studii au corelat
supraexpresia PD-L1 cu evolutie nefavorabild — tumori agresive, rezistente la chimioterapia cu
compugi de platind — sugerdnd cd in aceste situajii PD-L1 actioneazd ca un mediator al
imunoevaziunii, protejind tumora de atacul citotoxic si contribuind la progresia rapida a bolii.

Expresia PD-L2 in HGSOC a fost mult mai pufin cercetati, insd interesul pentru acest
marker este in crestere. PD-L2 se exprimi atdt pe unele celule tumorale, cét gi pe celulele imune
infiltrative (prezentatoare de antigen) din microambient, avind un rol dual in modularea
raspunsului imun. Datele disponibile indicd un pattern eterogen al PD-L2: in anumite cohorte
expresia sa s-a asociat cu parametri clinici favorabili, in timp ce in altele a corelat cu prognostic
rezervat, evidentiind complexitatea interacfiunilor dintre tumora ovariana si sistemul imunitar
local. Importanta practicd a acestor constatiri rezida in faptul ci evaluarea combinati a expresiei
PD-L1 gi PD-L2, impreund cu caracterizarea infiltratului imun tumoral, poate oferi o imagine
mai fideld asupra statutului imunologic al tumorii, redefinind subtipurile moleculare de HGSOC
§i variabilitatea raspunsului clinic la imunoterapie. Atat PD-L1. cat si PD-L2 au devenit finte
cheie in imunoterapia modernd; blocada axei PD-1/PD-L1 a fost deja testatd la paciente cu
HGSOC, cu rezultate moderate, sugerind cd expresia acestor markeri s contextul
microambientului trebuie considerate pentru a selecta optim pacientele eligibile. Aparijia PD-L2
ca factor implicat in rezistenfa la terapia anti-PD-1/PD-L1 deschide perspectiva unor strategii
combinate care si vizeze ambii liganzi, in scopul cresterii eficacitafii imunoterapiei la cancerul
ovarian.

Limfocitele T infiltrante tumorale reprezintd un component activ al TME in HGSOC, cu
impact direct asupra evolutiei clinice. Limfocitele T CD4+ (, helper™) coordoneazi rdspunsul
imun adaptativ, stimulind celulele dendritice, macrofagele si proliferarea limfocitelor T
citotoxice, in timp ce limfocitele T CD8+ (“citotoxice™) recunosc si distrug celulele neoplazice
prin mecanisme citotoxice directe (ex. eliberare de perforind, granzime). Studiile aratd ca
densitatea si distributia acestor populatii de celule T infiltrate in HGSOC constituie un indicator
al “calitajii” raspunsului imun antitumoral, reflectind echilibrul dintre imunitatea efectiva si
mecanismele de suprimare a imunitatii implementate de tumoare.

Un parametru deosebit de important evidentiat este raportul CD4/CD8: un raport
dezechilibrat (de exemplu, numar relativ redus de CD8+ faji de CD4+ sau expansiunea
subseturilor reglatoare in riandul CD4+) a fost asociat cu o supraviejuire globala semnificativ mai
micd, sugerdnd un prognostic nefavorabil. Altfel spus, nu doar prezenta izolatd a limfocitelor
CD4+ sau CDB+ conteaz, ci si relafia cantitativd si functionald dintre ele — o predominanita a
limfocitelor T citotoxice este corelatd cu un control imun mai eficient al tumorii, pe cind
epuizarea acestora sau predominanfa celulelor T ajutdtoare cu rol supresiv contribuie la un
microambient imun tolerant fatd de cancer. Mai mult, factori din micromediul tumoral pot
influenta infiltrarea si functia acestor limfocite: de pilda, s-a observat ca activarea proteinei
EGFL7 (implicatd in angiogeneza si remodelarea matricei) produce modificari semnificative in
densitatea infiltratului CD4+ si CD8+, interferand probabil cu recrutarea si persistenja celulelor
T in tumord. Aceste descoperiri confirma ¢ infiltratul imun in HGSOC nu este un fenomen
pasiv, ci rezultatul interactiunilor complexe dintre celulele imune si factorii stromali si vasculari
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din TME, avdnd implicafii directe asupra evolutiei clinice si a potentialului raspuns la terapii
imunologice.

CD44 este una dintre cele mai bine caracterizate molecule asociate fenotipului de celula
stem canceroasa §i joacd un rol esenfial in mentinerea capacititii de auto-regenerare tumorali si a
heterogenitdii populatiei de celule neoplazice. Functional, CD44 este o glicoproteind de
adeziune care mediaza interacfiunea celulelor tumorale cu componente ale matricei extracelulare,
facilitdnd astfel migratia si invazia celulard in tesuturile invecinate. In carcinomul ovarian seros,
expresia crescutd a CD44 a fost corelatd cu un potenfial invaziv ridicat al tumorii si cu
dezvoltarea rezistenfei la chimioterapie — un fenomen care explica, cel putin in parte, incidenta
mare a recidivelor post-tratament in aceastd boald. De asemenea, nivelurile ridicate de CD44 s-
au asociat cu supraviefuire globald mai scizutd si prognostic nefavorabil, ceea ce confirmi
valoarea CD44 ca factor predictor negativ. Aceste date sustin ipoteza conform céreia CD44 nu
este doar un marker pasiv al prezentei celulelor stem tumorale, ci un mediator activ al progresiei
tumorale §i al refractaritdfii la tratament. Ca atare, CD44 se contureazi si ca o potentiala finta
terapeuticd — de exemplu, interventiile menite sa blocheze interactiunile CD44 cu ligandul siu
(hialuronan) ar putea reduce capacitatea de diseminare a celulelor maligne si sensibiliza tumora
la chimioterapie.

CD105 (endoglina) este o glicoproteind membranara exprimati preponderent pe celulele
endoteliale activate, functionand ca receptor auxiliar pentru TGF-f si fiind direct implicata in
procesul angiogenezei tumorale. Un aspect remarcabil este cd supraexpresia CDI105 a fost
observatd incid din leziunile seroase intraepiteliale tubare (STIC), precursori ai HGSOC,
sugerdnd ca acest marker joacd un rol timpuriu in inifierea transformdrii neoplazice. In tumorile
invazive, CD105 este asociat cu un fenotip extrem de agresiv: studiile au aritat cd supraexpresia
CD105 faciliteaza metastazarea (inclusiv diseminarea peritoneald) si este corelatd cu invazivitate
crescutd. Din punct de vedere mecanic, prezenta CD105 contribuie la remodelarea celulelor
tumorale prin promovarea tranzitiei epitelio-mezenchimale (EMT) — de exemplu, s-a observat ca
endoglina inhibd expresia genei supresoare NDRGI, ceea ce duce la sporirea mobilitdtii si
plasticitifii celulelor maligne. Astfel, CD105 nu doar reflectd gradul de neoangiogenezi
intratumorald, dar participa activ la modificérile biologice ce cresc agresivitatea tumorii. Prin
urmare, CD105 poate fi considerat atdt un indicator al angiogenezei intense, cit si un marker de
agresivitate tumorald, fiind propus drept o {inta terapeuticd promititoare in HGSOC.

CD31 (cunoscut si ca PECAM-1) este o moleculd de adeziune celulard, exprimatd in
principal pe suprafata celulelor endoteliale vasculare, larg utilizatd in practica histopatologica
pentru cuantificarea densitatii microvasculare tumorale. In cazul carcinomului ovarian, expresia
crescutd a CD31 indicd un TME bogat in vase de neoformatie, un proces esenfial care susjine
cresterea rapidd a tumorii §i faciliteazd diseminarea acesteia in cavitatea peritoneald. Studii
recente au aratat cii o densitate microvascularfi tumorald ridicatd (evidentiatd prin niveluri mari
de CD31) se asociazi cu invazie accentuatd, metastaze mai numeroase $i 0 scidere a rispunsului
la tratamentele convenfionale. Mai mult, evaluarea concomitenti a CD31 cu alp factori
moleculari, precum proteina supresoare p33, a evidentiat ci supraexpresia CD31 corelatd cu
mutatii p53 se asociazd cu supravietuire semnificativ redusd la paciente, sugerdnd ca
interactiunea dintre angiogeneza si alterdrile genomice majore contribuie la un fenotip tumoral
deosebit de agresiv. Asadar, CD31 se dovedeste a fi un marker endotelial cu dubla semnificatie:
pe de o parte, indica gradul angiogenezei intratumorale si. pe de altd parte, serveste ca indicator



de prognostic negativ, pacientele cu tumori hipervascularizate avand evolufii clinice mai
nefavorabile.

Toate aceste date argumenteazi necesitatea unei interpretiri integrate a expresiei
markerilor imunologici (PD-L1, PD-L2, CD4, CD8) si a celor stromali (CD44, CD105, CD31) in
contextul HGSOC. De exemplu, un profil tumoral PD-L1-pozitiv insotit de un infiltrat limfocitar
CD8+ abundent are o semnificatie prognostica si terapeutica diferitd de acelasi PD-L1 exprimat
in absenta infiltratului imun, prima situatie fiind asociata cu un rdspuns imun antitumoral activ
dar controlat de mecanisme de checkpoint, iar cea din urma indicind o evaziune imuna intrinseci
a tumorii. Similar, asocierea markerilor angiogenici (precum CD105 si CD31) cu expresia
punctelor de control imun (PD-L1, PD-L2) poate contura semnituri moleculare utile in predictia
raspunsului la terapiile combinate — de pilda, la combinafii de imunoterapie si tratament
antiangiogenic, direcjie tot mai explorati in studiile clinice.

Pentru oncologia ginecologicd, aceste constatari implicd o schimbare de paradigma: in
locul abordarii terapeutice uniform aplicate tuturor pacientelor cu HGSOC, se contureazi
posibilitatea personalizirii tratamentului pe baza profilului TME al fiecdrei tumori. Astfel,
viitoarele trialuri clinice in cancerul ovarian ar putea include paneluri extinse de biomarkeri de
microambient (imuni si stromali) pentru stratificarea pacientelor, trecind de la modelul simplist
bazat exclusiv pe statusul PD-L1 la o abordare multimarker integrata, care sa anticipeze mai fidel
rispunsul la terapii. De asemenea, din perspectivd practicd, se subliniazi necesitatea
standardizarii metodelor de evaluare imunohistochimicd a acestor markeri (de exemplu,
unificarea criteriilor de pozitivitate pentru PD-L1/PD-L2) si a derularii de studii clinice
prospective ce incorporeazd analiza TME, pentru a valida robust utilitatea prognostica si
predictiva a profilului TME in managementul cancerelor ginecologice.

in concluzie, rezultatele obfinute in etapa 2025 subliniaza ca expresia combinatd a
markerilor imunologici (PD-L1, PD-L2, CD4, CDB8) si stromali (CD44, CD105, CD31) joaca un
rol esential in definirea comportamentului biologic al carcinomului seros ovarian de grad inalt s
in anticiparea raspunsului terapeutic la aceste paciente. Coexpresia PD-L1 cu markerul stem
celular CD44 indici o interactiune intre fenotipul tumoral stem-like si mecanismele de evaziune
imuna, asociatd cu un prognostic defavorabil §i posibila rezistentd la terapiile conventionale. in
acelasi timp, prezenta unui infiltrat abundent de limfocite T CD8+ in contextul expresiei PD-L1
sugereaza un raspuns imun antitumoral funcfional, cu potential de beneficiu din imunoterapie,
dacd este administratd adecvat. Markerii stromali precum CD105 si CD31 reflectd intensitatea
angiogenezei §i densitatea microvasculard, fiind corelafi cu invazivitatea tumorii si riscul de
metastazare, deci cu un prognostic mai rezervat. Interpretarea integratd a tuturor acestor factori,
in tandem cu caracterizarea detaliatqi a microambientului tumoral prin tehnologii de ultima
generafie, poate permite o stratificare mult mai precisa a pacientelor si personalizarea eficientd a
tratamentului.  Astfel, abordarea multimodala care combind imunoterapia cu terapii
antiangiogenice $i tratamente fintite molecular se contureazi ca o direcfie strategica promitatoare
in managementul HGSOC, avind potentialul de a imbunatafi semnificativ prognosticul acestei
malignitili agresive.

Datele analizate justificd extinderea cercetdrii in anul 2026 citre un studiu translational,
analizand expresia markerilor PD-L1, PD-L2, CD4, CD8. CD44, CD105 si CD31 pe cohorte de
paciente cu HGSOC din practica clinica (prin imunohistochimie si eventual corelare cu date de
secventiere), pentru a confirma in mod prospectiv corelatiile acestora cu prognosticul si
raspunsul la tratament. O astfel de validare pe loturi locale va testa reproducibilitatea
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concluziilor §i va tine cont de necesitatea standardizirii metodelor de evaluare a markerilor

(scoruri IHC, praguri etc.). Rezultatele ar putea consolida utilizarea acestor biomarkeri in

ghidurile clinice de stratificare a pacientelor.

Pentru anul 2026 ne propunem dezvoltarea unui algoritm integrativ de stratificare —
elaborarea unui model predictiv care sd integreze datele morfologice, imunohistochimice si
moleculare ale tumorilor, pentru a realiza o stratificare precisd a pacientelor si a ghida deciziile
terapeutice personalizate. Ne propunem extinderea panelului de markeri imunologici (prin
includerea PD-L2). Integrarea ambilor liganzi in algoritmii de decizie terapeuticd ar putea
permite o stratificare mai exacta a pacientelor eligibile pentru imunoterapie si ar putea informa
selectia combinata a terapiilor fintite pe axa PD-1. Aceastd abordare multimarker este de asteptat
sd depdseasca limitdrile modelului actual bazat pe un singur marker (PD-L1), oferind o imagine
mai completa a statusului imunitar tumoral,

Prin implementarea acestor recomandari in etapa urmétoare, proiectul de cercetare va
aprofunda caracterizarea TME in HGSOC si va facilita translatia cercetdrilor stiingifice cétre
aplicatii clinice, avand ca scop final imbunatafirea managementului si prognosticului pacientelor
cu aceastd patologie severd.

6. Diseminarea rezultatelor objinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu) si in
forméd de prezentdri la foruri stiinfifice (comunicri, postere — pentru cazurile cind nu au
fost publicate in materialele conferintelor).

In conformitate cu Planul de realizare a proiectului pentru anul 2025 a fost publicat un
articol de tip reviu literar asupra temei abordate in revista recenzata nationala, categoria B.

7. Impactul stiintific, social gi/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Rezultatele obfinute contribuie semnificativ la consolidarea bazei stiintifice privind rolul
microambientului tumoral in carcinomul ovarian seros de grad inalt, prin corelarea expresiei
markerilor imunohistochimici cu fenotipul tumoral si prognosticul clinic. Studiul a evidentiat
importan{a integrarii markerilor imunologici (PD-L1, PD-L2, CD4, CD8) si stromali (CD44,
CD105, CD31) in strategii de stratificare moleculard, ceea ce deschide perspective pentru
dezvoltarea de terapii personalizate. Publicarea rezultatelor analizei literaturii intr-o revista
stiin}ificd recenzatd sporeste vizibilitatea proiectului i incurajeaza colabordri transdisciplinare si
interinstitufionale. Din perspectivd sociald, proiectul sprijind inifiativele de personalizare a
tratamentului oncologic, ceea ce poate duce la cresterea supravietuirii si calitafii vietii
pacientelor cu HGSOC.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementirii proiectului (obligatoriu)
Implementarea proiectului a beneficiat de o colaborare functionala intre Catedra de

Histologie, Citologie si Embriologie si Laboratorul de Morfologie din cadrul USMF ,Nicolae

Testemifanu”. In cadrul activitatilor de colectare a probelor histopatologice si de aplicare a

tehnicilor imunohistochimice, s-a colaborat activ cu Departamentul de Anatomie Patologica al

IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” si Departamentul de Anatomie Patologica

al IMSP Institutul Oncologic. De asemenea, au fost realizate consultiri metodologice cu

specialigti  din Institutul Oncologic, in scopul uniformizirii protocoalelor si cresterii
reproductibilitafii rezultatelor.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementérii proiectului (obligatoriu)

Desi nu s-au incheiat parteneriate oficiale in anul 2025, au fost inifiate contacte cu
cercetdtori din cadrul Centrului de Cercetdri Biomedicale, Riga, Letonia — Dace Pjanova, Ph;
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Ramona Petrovska, Ph — in vederea exploririi unor oportunitifi comune de cercetare privind

microscopia confocald §i dezvoltarea ideii de studiu in cercetarea tumorilor ovariene. Pastrim

conlucrarea in cadrul parteneriatului cu Centrul de cercetare in angiogenezi sub conducerea

profesorului universitar Marius Raica, UMF "Victor Babes”, Timisoara, Roménia.

10.  Dificultitile in realizarea proiectului de naturd financiard, organizatorica, legate de
resursele umane etc. (obligatoriu).

Implementarea proiectului a fost afectatd de intarzieri de ordin administrativ si logistic,
generate de semnarea tardiva a contractului de finanjare, care a avut loc abia la data de 13 august
2023, Aceastd intarziere a limitat timpul efectiv disponibil pentru realizarea activitatilor
planificate, in special a celor care necesitau proceduri de achizitii a unor reactivi specifici
(anticorpi de inalti specificitate i consumabile pentru imunchistochimie avansata), validari
tehnice §i obtinerea unor avize institujionale.

Totodata, trebuie menjionata lipsa unei instruiri oficiale sau a unor sesiuni de informare
metodologica din partea ANCD gi/sau USMF "Nicolae Testemifanu” adresate coordonatorilor de
proiecte céstigitoare, aspect care a ingreunat in mod semnificativ infelegerea si aplicarea unitara
a cerinfelor administrative si financiare. In lipsa acestor clarificri, echipa de proiect a fost
nevoitd si navigheze procesul de implementare prin consultiri repetate si solicitiri punctuale de
informatii, ceea ce a consumat timp §i a crescut riscul de interpretare neuniforma a prevederilor
contractuale.

De asemenea, s-a constatat o fluctuajie temporard a unui membru a echipei (cercetitor
stiintific stagiar Pinzaru Valeria), care a necesitat redistribuirea sarcinilor. Nu au fost intimpinate
obstacole financiare majore, insa calendarul de livrare a materialelor a afectat pargial ritmul
desfaguririi optimizarii tehnicilor de imunohistochimie si biologie moleculard pentru analiza
markerilor selectaji. Problemele au fost solutionate prin ajustarea planului de lucru si utilizarea
etapizatd a resurselor disponibile.

11. Recomandiri, propuneri (optional).

Se recomandd extinderea panelului de markeri imunologici inclusi in proiect, prin
integrarea PD-L2 in cercetarea datd. Se propune validarea rezultatelor in contexte clinice locale
prin colaborare cu laboratoare de anatomie patologicd din sistemul public. De asemenea, este
oportund elaborarea unui algoritm integrativ de stratificare moleculard a pacientelor, cu
aplicabilitate practica in ghidarea deciziilor terapeutice. Se sustine participarea activd a echipei la
refele stiinfifice internationale si inifierea unor proiecte colaborative in cadrul programelor
internafionale,

Cunducimrul de proiect / Saptefrati Lilian
Data: 1,12.2025



Anexa |

Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

“Statutul molecular al micromediului tumoral in carcinomul ovarian seros”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiinjific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdirii §i inovarii)
I.1. monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. in alte reviste din striinitate recunoscute

4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

1. MARITOL T., PINZARU, V., DAVID, V., FOCA, E., TRIPAC, 1., SAPTEFRATI, L.
Microambientul tumoral ca determinant biologic in carcinomul seros ovarian de grad
inalt: expresia markerilor imunohistochimici. in: Arta Medica. 2025, nr. 4 (97), p. 47-54.
P-ISSN 1810-1852, E-ISSN 1810-1879,
https://artamedica.md/index.php/artamedica/issue/view/37/37

4.4. in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
3.1. culegeri de lucrari stiinjifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucriari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articlule in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrdrile conferingelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrérile conferintelor stiingifice najionale cu participare internationala
6.4. in lucririle conferinfelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1.in lucririle conferintelor stiinfifice internationale (peste hotare)
7.2, in lucrdrile conferintelor stiinfifice internationale (Republica Moldova)
7.3. in lucrérile conferintelor stiintifice najionale cu participare internationala

7.4, in lucrérile conferintelor stiintifice najionale
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Notd: vor fi considerate teze 5i nu articole materialele care au un volum de pénd la 0,25 c.a.
8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditati in domeniu)
8.1. carfi (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, hari, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetdrii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru inva{améntul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invajimantul universitar (aprobate de consiliul stiinific /senatul
institugiei)
10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice

11. Recomandari, propuneri.
Conducitorul de proiect / Saptefrati Lilian

Data: 1.12.2025
15 et
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Anexa 2

Rezumatul activitiifii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului: 25.80012.8007.01SE
Denumirea Proiectului: Statutul molecular al micromediului tumoral in carcinomul ovarian
Seros

In cadrul etapei 2025, proiectul a vizat investigarea profilului molecular si
imunohistochimic al microambientului tumoral (TME) in carcinomul seros ovarian de grad inalt
(HGSOC), o formd malignd agresivd cu impact major in oncologia ginecologica. Activititile
desfiigurate au inclus analiza aprofundatd a literaturii de specialitate (2010-2025), selecjia
markerilor moleculari relevanti si evaluarea expresiei acestora in contextul progresiei tumorale.
A fost documentatd expresia markerilor PD-L1, PD-L2, CD4, CD8, CD44, CD105 si CD31,
urmérindu-se corelatiile acestora cu fenotipul tumoral, infiltratia imuni, angiogenezi si
potentialul metastatic.

A fost realizatd documentarea a 40 de articole stiinifice, iar datele extrase au fost integrate
intr-o sintezd bioinformaticd axatd pe interacfiunile celula-microambient. Activitatea de
cercetare a inclus colectarea a 55 probe histopatologice, achizifia reactivilor si organizarea
logisticd a fluxului de lucru pentru analizele imunohistochimice. A fost publicat un articol
stiintific de tip reviu in revista Arta Medica (categoria B), reflectind principalele directii
conceptuale 51 metodologice abordate.

Rezultatele objinute demonstreazi cd profilul imunologic si stromal al TME in HGSOC
poate constitui o bazi solida pentru stratificarea pacientelor si ghidarea terapiilor personalizate.
Concluziile etapei susfin extinderea cercetdrii in directia validarii clinice a markerilor si
dezvoltarea unor algoritmi predictivi integrati. Proiectul contribuie la fundamentarea stiinjifica a
medicinei personalizate in oncologia ginecologicd, cu potential impact clinic §i socio-economic
major.

In ciuda limitarilor temporale, echipa de proiect a reusit sa respecte obiectivele propuse si
sa asigure livrabilele prevazute in planul anual, S-a remarcat o mobilizare eficientd a resurselor
logistice §1 umane, adaptatd in mod operativ la calendarul restrictiv. Echipa si-a impus o
abordare autodidactd in interpretarea cerinfelor administrative si tehnice. Acest context a
consolidat capacitatea de gestionare autonoma a proiectului si a generat o bund practica internd
de organizare a documentatiei si comunicare cu partenerii institugionali. Dincolo de aspectele
stiinfifice, proiectul a contribuit la dezvoltarea competentelor de management al cercetérii intr-un
cadru institujional national.

Conducitorul de proiect Q % / Saptefrati Lilian
. o i f A
2.2025

Data: 1.1 E
E§ %0 )
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Annex 2
Summary of the Project’s Activities and Achieved Results in 2025

Project Code: 25.80012.8007.01SE
Project Title: Molecular Status of the Tumor Microenvironment in Serous Ovarian
Carcinoma

In the 2025 stage, the project focused on investigating the molecular and
immunohistochemical profile of the tumor microenvironment (TME) in high-grade serous
ovarian carcinoma (HGSOC), an aggressive malignant form with major impact in gynecologic
oncology. The activities carried out included an in-depth analysis of the specialized literature
(2010-2025), the selection of relevant molecular markers, and the evaluation of their expression
in the context of tumor progression. The expression of the markers PD-L1, PD-L2, CD4, CDS,
CD44, CD103, and CD31 was documented, with correlations being pursued in relation to tumor
phenotype, immune infiltration, angiogenesis, and metastatic potential.

A total of 40 scientific articles were reviewed, and the extracted data were integrated into
a bioinformatic synthesis focused on cell-microenvironment interactions. The research activity
included the collection of 55 histopathological samples, the acquisition of reagents, and the
logistical organization of the workflow for immunohistochemical analyses. A scientific review
article was published in Arta Medica (Category B), reflecting the main conceptual and
methodological directions addressed.

The results demonstrate that the immunological and stromal profile of the TME in
HGSOC may serve as a solid foundation for patient stratification and the guidance of
personalized therapies. The conclusions of this stage support the expansion of research towards
the clinical validation of markers and the development of integrated predictive algorithms. The
project contributes to the scientific grounding of personalized medicine in gynecologic oncology.
with major potential clinical and socio-economic impact.

Despite temporal limitations, the project team succeeded in meeting the proposed
objectives and ensuring the deliverables outlined in the annual plan. An efficient mobilization of
logistical and human resources was observed, adapted in an operative manner to the restrictive
schedule. The team adopted a self-directed approach in interpreting administrative and technical
requirements. This context strengthened the project’s autonomous management capacity and
generated good internal practices for documentation organization and communication with
institutional partners. Beyond the scientific aspects, the project contributed to the development of
research management competencies within a national institutional framework.

Principal Investigator P { Lilian Saptefrafi
Date: 1 December 2025
LS
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Anexa 3
Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: 25.80012.8007.015E

Cheltuieli, lei
B Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat | .
(k6) '_Aprubat He I’_re:ﬁl.z_nt
Servicii de cercetdri stiinjifice 222930 | 148800 | 148800
Servicii neatribuite altor aliniate | 222999 | 25708 | | 25708
Procurarea materialelor pentru scopuri 335110 | 125492 125492
didactice, stiintifice si alte scopuri 1 R ) i____________
Total 1300000 | _ . | 300000 |
Prim-prorector [P USMF _Nicolae Testemitanu Cernetchi Olga _ //i
Economist sef Lupasco Svetlana = §fees

Conducitorul de proiect Saptefrati Lilian oy




Componenta echipei conform contractului de finantare 2025
Cifrul proiectului 25.80012.8007.015E

Anexa 4

Fl:hlpa prmectullll conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pcntru II]H
Nume, prenume Norma de
Nr (conform contractului Anul Titlul munc sau nr, Data Data
de finantare) nasterii stiingific de ore conform angajarii eliberdrii
contractului '.
I. | Saptefrati Lilian | 1969 Dr. Hah. 22 01,08,2025 | 31,12,2025
2. | David Valeriu 1973 Dir, i 01,08,2025 | 31,12,2025
3. | Maritoi Tatiana 1986 14 01,08,2025 | "il I1 "[}"‘-'s
4, | Pinzaru Valeria 1998 14 - 01,08,2025 3| 12 "'D”‘"
5. | Caprari Vadim 97 15 01,08.2025 3! 12,2025
f. .
7. ) i |
Modificiiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025 —
;' Norma de
munci sau nr. Data
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific de ore o g
- angajirii
| contractului
L.
2.
3.
4.
5.
6' ——— e B ——
7. 7

Prim-prorector IP USMF ,
Economist sefl’
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