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proiectului 2024

Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului 2024
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Scopul etapei 2024 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Colectarea, sistematizarea, analiza statisticd a materialului primar, publicarea articol,
editarea monografiei

Obiectivele etapei 2024 (obligatoriu)

1. Finalizarea introducerii datelor aferente obiectivelor proiectului de cercetare intr-o baza de
date electronice.

2. Procesarea statistica a bazei de date prin aplicarea metodelor statistice in functie de
obiectivele proiectului de cercetare.

3. Diseminarea rezultatelor sub forma de rapoarte, publicatii stiintifice la conferinfe nationale §i
internationale, publicarea unui articol in baza de date Web of Science, editarea monografiei.
Etc.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Completarea cohortei de pacienti preconizatd conform dizainului cercetarii.

2. Obtinerea confirmarii matematico-statistice privitor la valabilitatea ipotezelor stipulate in
obiectivele proiectului de cercetare.

3. Adaptatrea rezultatelor obtinute sub forma de rapoarte ale activitatii si publicatii stiintifice la
conferinte nationale si internationale, scrierea unui articol in baza de date Web of Science,
editarea monografiei.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului §i obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Cohorta de pacienti a fost complet colectata.

2. Rezultatele analizei statistice aferente proiectului de cercetare au fost complet disponibilizate.
3. Rezultatele cercetdrii au fost prezentate sub formi de rapoarte si publicatii stiintifice la
conferinte nationale si internationale, articol in baza de date Web of Science si a fost editatd

monografia preconizata.

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

Conform criteriilor de eligibilitate, din 173 de respondenti au fost selectati 161 de
pacienti cu Limfoame non-Hodgkin (LNH), cu vérsta cuprinsd intre 24 si 82 de ani, varsta
medie al carora a constituit mediana-59, media-56 de ani, dintre care 77 (48%) (11 95%, 40-
56) femei si 84 (52%) (I 95%, 44-60) barbati. Lotul de respondenti selectati conform
criteriilor de eligibilitate, a fost analizat §i caracterizat in functie de categoria de vérstd mai
frecvent afectatd cu o frecventd inaltd de dezvoltare al LNH la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 51 si 70 de ani ce constituie 96 (59.6%) (li 95%, 52-67) de cazuri, urmati de 24 (14.9%)
(lf 95%, 10-21) de pacienti din categoria de vérstd 41-50 de ani. Mai rar, LNH au fost
apreciate la pacnentu cu varsta de peste 71 de ani si 31-40 de ani (19 (11.8%) si 17 (10.6%),
respectiv) (1 95%, 7-18) si (11 95%, 6-16). Foarte rar, doar in 5 (3.1%) (1f 95%, 1-7) cazuri
maladia s-a dezvoltat la respondentii care se regdsesc in categoria de varstd de 18-30 de ani.
Interpretarea rezultatelor in urma distribuirii pacientilor cu LNH inclugi in studiu in functie de
categoria de varstéd si gender constatd o dezvoltare mai frecventa la barbatii cu varsta cuprinsa




intre 41-70 ani — 65 (40.4%) (Ii 95%, 33-48) de respondenti, fata de frecventa dezvoltarii la
femei 55 (34.2%) (1T 95%, 27-42) de cazuri. in categoriile de vérsta de 18-40 si peste 71de ani
LNH a fost apreciat mai frecvent la 22 (13.7%) (If 95%, 8.8-20) de femei spre deosebire de
cazurile la barbati din aceleasi grupe de varstd — 19 (11.7%) (If 95%, 7.3-17.8). In functie de
substratul celular al LNH pacientii au dezvoltat limfoame B celulare in 157 (97.5%) (1i 95%,
93-99) de cazuri versus T celulare in doar 4 (2.5%) (I 95%, 0.80-6.6) cazuri. In functie de
agresivitatea procesului tumoral, prognosticul, potentialul de vindecare si strategiile de
tratament pacientii inclusi in studiu au fost clasati in 2 subgrupe: LNH indolente (cu grad jos
de malignitate) in 70 (43.5%) (Il 95%, 36-52) de cazuri si agresive (cu grad inalt de
malignitate) in 91 (56.5%) (Ii 95%, 48-64) de cazuri. LNH indolente nu au fost diagnosticate
in categoriile de varstad 18-40 de ani indeferent de gender, spre deosebire de LNH agresive
care au fost diagnosticate in 22 (13.7%) de cazuri (If 95%, 8.7-20) versus 5 (3.1%) (11 95%, 1-
7.1) pacienti cu varsta cuprinsa intre 18-30 de ani si in 17 (10.6%) (Il 95%, 6.3-16.) cazuri la
bolnavii din categoria de 31-40 de ani, firi o diferentd statistic semnificativa intre gender in
ambele categorii de varsta. In categoriile de vérsti de 41 - peste 71 de ani, au predominat
nesemnificativ statistic LNH indolente in 70 (43.1%) (Il 95%, 36-52) de cazuri spre deosebire
de LNH agresive in 69 (40.7%) (Il 95%, 35-51) de cazuri cu o prevalentd al afectirii
barbatilor spre deosebire de femei (43.3% si 40.5%, respectiv). Distribuirea pacientilor in
functie de gradul de diseminare al LNH si prezenta (B) sau absenta (A) semnelor de intoxicare
generald B, denotad o prevalentd mai inalta al stadiilor generalizate (III gi IV) in 106 (65.8%)
(If 95%, 58-73) de cazuri, preponderent din contul stadiului IV la 96 (59.6%) (1T 95%, 52-67)
de pacienti cu distribuire uniforma al pacientilor cu sau fard simptome de intoxicare generald
(49.7% si 50.3%, respectiv) (11 95%, 42-58). Stadiile localizate (I si II) au fost stabilite in 55

(34.2%) (I 95%, 27-42) de cazuri, in special din contul stadiului Il estimat la 39 (24.2%) (i

95%, 18-32) de pacienti. Dar, la interpretarea rezultatelor analizei distribuirii stadiului bolii in
functie de subtipul LNH agresiv versus indolent, scoate in evidentd o diferentd statistic

semnificativi intre stadiile locale (I si II) apreciate in LNH agresive in 43 (29.8%) (Il 95%,

20-34) de cazuri spre deosebire de LNH indolente in 12 (7.5%) (11 95%, 4-13) cazuri. Vice

versa se estimeazd in cazul stadiilor generalizate (Il si IV), prin prevalarea cazurilor la
pacientii cu LNH indolente la 58 (36%) (li 95%, 27%-44%) de respondenti versus 48 (26.7%)

(11 95%, 23-38) de pacienti in cazul LNH agresive (p<0.001). in urma distribuirii pacientilor
cu LNH pe baza acestei clasificari am constatat o prevalenta al cazurilor de debut nodal la 91

(56.5%) (If 95%, 49-64) de pacienti spre deosebire de cazurile cu debut extranodal la 70
(43.5%) (1f 95%, 36-52) de bolnavi. Distribuirea focarelor tumorale primare in funcie de tipul
LLNH a fost diferitd. Evident au predominat debuturile nodale in cazul LNH agresive in 58

(36%) (]i 95%, 29-44) de cazuri versus 33 (20.5%) (li 95%, 15-28) de cazuri in LNH
indolente. Diferentd minima se apreciaza in cazul debutului extranodal la pacientii cu LNH
agresiv in 33 (20.5%) (If 95%, 15-28) de cazuri versus 37 (23%) (I 95%, 17-30) de cazuri in
LNH indolente (p=0.035). )

Pozitivitatea anticorpilor a fost estimata la 26 de pacienti in proportie de 16.2% (II

95%, 10.8-23) din ei. Un rezultat negativ serologic a fost estimat la 135 (83.8%) (II 95%, 77-
89) de bolnavi, adicd anticorpii specifici testafi: anticardiolipina (aCL IgG, aCL IgM),




antibeta2glicoproteina 1 (antip2GP-1 1gG, antiB2GP-1 IgM) si anticoagulantul lupic (AL) - nu
au fost prezenti in organism la pacientii cu LNH la momentul colectirii testului. printre acesti
26 (16.2%) (If 95%, 10.8-23) de pacienti testati pozitivi la anticorpii aCL, antip2GP-1, AL,
am apreciat o distributie total neomogeni intre constatatrea unei singure pozitivitati in 23 de
cazuri, duble pozitivititi in 2 cazuri si triple pozitivitati de anticorpi aCL, antif2GP-1, AL in
dqar 1 caz: in proportie de 14.3% (11 95%, 9.3-21), 1.3% (1T 95%, 0.2-4.4) si, respectiv, 0.6%
(1T 95%, 0.02-3.4). Distribuirea pacientilor cu LNH, independent de subtip, si apreciati cu un
singur tip de anticorp pozitiv - 23 (14.3%) (11 95%, 9.3-21) de cazuri a demonstrat prevalarea
evidentd izolata al AL fiind estimat in 19 (11.8%) (If 95%, 7.3-18) cazuri, al antif2GP-1 IgM
in 3 (1.9%) (If 95%, 0.4-5.4) cazuri si doar la 1 (0.6%) (1f 95%, 0.02-3.4) pacient a fost
apreciat aCL IgM. Dubla si tripla pozitivitate estimata la 3 (1.9%) (1f 95%, 0.4-5.4) pacienti
cu LNH agresive ar putea fi conditionatd de o dezvoltarea insusi al limfomului malign fiind
apreciat intr-un stadiu generalizat de diseminare (stadiul IV), iar sinteza majoratd de
fosfolipide de catre insusi celulele limfoide maligne are loc pentru a sustine replicarea celulara
accelerati. in urma distributiei pacientilor cu LNH si pozitivitatea anticorpii aCL si antif2GP-
1 in functie de tipul de imunoglobuline G (IgG) sau M (IgM), am stabilit ca anticorpii aCL si
antip2GP-1 de tip IgM au prevalat fata de anticorpii specifici aCL si antip2GP-1 de tip IgG in
proportie de 8:1. Riscul asocierii sintezei eronate al anticorpilor aCL, antif2GP-1, AL in
timpul raspunsului imun la proliferarea tumorald in LNH poate activa recunoasterea
antigenelor care ar produce autoanticorpi (aCL IgG, aCL IgM, antip2GP-1 IgG, antif2GP-1
IgM si AL) si este evident mai mare in cazul dezvoltarii LNH agresive in 20 (12.5%) (11 95%,
10.8-22.7) cazuri, spre deosebire de LNH indolente in 6 (3.7%) (I 95%, 1.4-8) cazuri.
Conform rezultatelor testului Fisher exact utilizat pentru estimarea asocierii dintre doua
variabile binare si util in cazul esantioanelor de dimensiuni mici, valoarea p = 0.0297. Riscul
relativ (RR) estimat de asociere a sintezei de anticorpilor aCL, antip2GP-1, AL este de 1.463
cull 95%, 1.066-1.854, iar Odds Ratio (OR) este de 3.005 cu I 95%, 1.166-7.71. Aceasta
intra in concordanta cu datele literaturii de specialitate, care confirmi o prevalentd per general
al LNH agresive cit §i o asociere mai frecventd al componentului autoimun. Lider printe
subtipurile LNH agresive cu anticorpi aCL, antiB2GP-1, AL sintetizati este subtipul Diffuse
Large B cell Lymphoma (DLBCL) - la 11 (6.9%) (If 95%, 3.5-12) bolnavi din 20 (12.5%) (lf
95%, 10.8-22.7) pacienti si respectiv in distributie procentuala de 6.8% din toate 91 (56.5%)
(1i 95%, 49-64) de cazuri de LNH agresive si 6.8% din toti 161 (100%) de respondenti
cercetati. Din totalul de 65 (40.1%) (11 95%, 33-48) de pacienti cu DLBCL, clasificarea in
baza celulei de origine (utilizind imunohistochimia CD10, BCL-6 i MUMI) a fost posibila
de efectuat doar la 43 (26.5%) (11 95%, 20-34) de respondenti, pe motiv ci nu toate bioptatele
tumorale au fost investigate la acesti markeri. Din cei 43 (26.5%) (li 95%, 20-34) de pacienti
cu DLBCL - tipul GSB a fost inregistrat in 15 (9.2%) (11 95%, 5.3-15) cazuri, iar DLBCL de
tip ABC/non-GSB - in 28 (17.3%) (11 95%, 12-24) de cazuri. Distribuirea a 11 (6.9%) (Ii
95%, 3.5-1) pacienti cu DLBCL asociat cu sinteza eronati de anticorpi aCL, antip2GP-1, AL
in functie de celula de origine denotd o prevalare al pozitivitatii aCL, antip2GP-1, AL in
DLBCL tip ABC/non-GSB spre deosebire de DLBCL tip GSB in raport de 2:1. Din 79
(43.5%) (11 95%, 36-52) de cazuri de LNH indolente au fost inregistrate doar 6 (3.7%) (Il




95%, 1.4-8) cazuri de pozitivitate al carorva din anticorpii aCL, antip2GP-1, AL. LLLM in 4
(2.5%) (1 95%, 0.7-6.2) cazuri cu pozitivitatea izolatd doar al AL si a cate 1 (0.6%) (1T 95%,
0.02-3.4) caz de LNH marginal si LNH folicular gr. II, identic din contul pozitivitatii AL. Toti
acei 26 (16.2%) (I 95%, 10.8-23) de pacienti testati pozitivi la anticorpii aCL IgG, aCL IgM,
antip2GP-1 IgG, anti2GP-1 IgM sau AL, independent de unipozitivitate, dubla sau tripla
pozitivitate, erau diagnosticati doar cu LNH B celulare in 100% cazuri. Nici un pacient care a
dezvoltat LNH T celular nu a fost apreciat pozitiv la sinteza unuia din aCL IgG, aCL IgM,
antip2GP-1 IgG, antip2GP-1 IgM sau AL. Riscul relativ (RR) de asociere estimate a sintezei
de anticorpi aCL, antif2GP-1, AL este de 0.6222 cu If 95%, 0.4101-1.028, iar Odds Ratio
(OR) este de 0.4516 cu 1 95%, 0.1870-1.092. Analiza integrata al distributiei pacientilor cu
LNH agresive (conform testului Fisher exact p=0.4585) si LNH indolente (conform testului
Fisher exact p=0.2719) cu anticorpi aCL, antiB2GP-1, AL apreciati pozitivi in functie de
gradul de diseminare permite si concluziondm despre lipsa asocierii statistice semnificative in
functie de gradul de diseminare al procesului tumoral limfoproliferativ. Riscul relativ (RR) de
asociere a sintezei de anticorpi aCL, antip2GP-1, AL in cazul dezvoltirii LNH agresive in
funcgle de stadiu este de 0.8195 cu I 95%, 0.5356-1.390, iar Odds Ratio (OR) este de 0.6713
cu 11 95%, 0.2555-1.919. Interpretarea acelorasi parametri de risc la pacientii cu LNH
indolente demonstreaza un Risc relativ (RR) de asociere de 0.4688 cu 11 95%, 0.1700-1.773,
iar Odds Ratio (OR) de 0.3704 cu i 95%, 0.07579-2.189. Concluzionam despre asocierea
sintezei eronate de anticorpi aCL, antiB2GP-1, AL cu risc de dereglare a hemostazei
independent de prezenta sau absenta simptomelor B, deoarece aCL, antip2GP-1, AL au fost
estimati pozitiv atat in grupul pacientilor fird semne de intoxicare generala (A) — 12 (7.5%) (1
95%, 4-13), cat si in grupul respondentllor cu LNH, dar cu prezenta a cel putin un simptom de
intoxicare generald (B) — 14 (8.7%) (1f 95%, 4.8-14) cazuri. Conform testului Fisher exact
utilizat pentru estimarea asocierii dintre doud variabile binare esantioanelor de dimensiuni
mici, valoarea p=0.8317, fiind apreciata ca statistic nesemnificativd. Riscul relativ (RR) de
asociere estimate a sintezei de anticorpi aCL, anti2GP-1, AL este de 1.075 cu 1l 95%,
1.7290-1.771, iar Odds Ratio (OR) este de 1.150 cu Il 95%, 0.4956-2.621. O frecventd mai
inaltd a debutului LNH la nivel nodal in 20 (12.5%) (11 95%, 11-22.7) cazuri, ceea ce
constituie 12.4% din 91 (56.5%) (1l 95%, 48-64) de cazuri de LNH cu origine nodalg,
independent de subtipul LNH agresive sau indolente. debut extranodal cu asocierea de
anticorpi aCL, antip2GP-1, AL pozitivi a fost estimat in 6 (3.7%) (1T 95%, 1.4-8) cazuri cu
specificare la nivelul sistemului gastrointestinal (stomac, splind, nazofaringe) la 4 (2.5%) (i
95%, 0.-6% respondenti §i la nivelul sistemului gemtourmar (uter, rinichi) la 2 (1.2%) (Ii
95%, 0.2-4.4) pacienti. Distribuirea a 26 (16.2%) (1 95%, 10.8-23) de respondenti cu LNH si
testati pozitiv la anticorpii specifici aCL 1gG, aCL IgM, antif2GP-1 1gG, antip2GP-1 IgM si
AL in raport cu vérsta i genderul lor a scos in evidentd faptul cé desi in categoria de varstd
41-70 ani — 65 (40.4%) (i 95%, 33-48) de pacienti, LNH s-a dezvoltat mai frecvent la
barbatii, aFL au fost apreciali pozitivi mai frecvent la femeile din aceast grup de varsta. in
analizele univariate §i multivariate, sexul femenin in raport 3:1 cazuri a predominat fafa de
cazurile dezvoltate la barbati in categoria de vérsta 18-30 de ani, iar prmtre respondentii cu
varsta de peste 61 de ani, aFL au fost apreciati pozitivi doar la barbafi. in cadrul evaluarii
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rezultatelor colectarii in dinamici al pozitivitatii anticorpilor aCL, 2GP I, AL am constatat ca
pe parcursul aplicarii terapiei specifice citostatice se apreciaza o tendintd de negativitate al
anticorpilor. Doar la 2 (1.2%) (1 95%, 0.2-4.4) pacienti din 24 de respondenti cu LNH testafi
pozitiv pand la initierea tratamentului, la distanta de 6 luni (estimativ 24 de sdptdmani) s-a
mentinut pozitivitatea. Evaluarea rispunsului la tratament in cazul pacientilor cu LNH
asociate cu sinteza de anticorpi (n=26, 16.2%) (Il 95%, 10.8-23) constati o regresie a
pozitivitatii titrului de anticorpi aCL IgG, aCL IgM, antip2GP-1 IgG, antip2GP-1 IgM si AL
in concordantd cu dinamica evolutivd pozitivi al LNH pe fonul tratamentului aplicat,
independent de subtipul agresiv sau indolent. Doar la 1 (0.6%) (11 95%, 0.02-3.4) pacient care
a dezvoltat DLBCL tip ABC (non-GSB) conform celulei de origine - LNH agresiv cu B2GP 1
[gM initial testat pozitiv, a fost constatatd progresarea precoce a bolii la 4 luni de la initierea
la colectarea repetata in dinamica.

Dereglirile de hemostaza au fost estimate la 17 (10.6%) (Il 95%, 6.3-16) pacienti,
fiind absente la 144 (89.4%) (Il 95%, 84-94) de respondenti. Analiza celor 17 (10.6%) af
95%, 6.3-16) pacienti cu dereglari de hemostaza denoti o prevalenti al cazurilor de tromboza
la 11 (6.7%) (If 95%, 3.5-12) (p=0.12) pacienti spre deosebire de 6 (3.9%) (Il 95%, 1.4-8)
evenimente hemoragice, in proportie de 1.8:1. risc mai mare de asociere al complicatiilor
trombotice au fost prezent la pacientii cu LNH agresive in 9 (4.3%), (1f 95%, 3-10) cazuri
versus bolnavii cu LNH indolente in 2 (1.6%), (Il 95%, 0.2-4.4) cazuri, in raport de 4.5:1.
Riscul relativ (RR) a fost de 1.5, iar Odds Ratio (OR) = 3.7, desi in acest studiu diferenta nu a
atins semnificatia statistica (Fisher’s exact test, p = 0.11). Diagnosticul de limfom tip DLBCL
cel mai frecvent a fost asociat cu dereglari de hemostaza prin inregistrarea a 7 (4.3%) (I 95%,
1.8-8.8) evenimente trombotice din 11 (6.7%) (1f 95%, 3.5-12) cazuri totale inregistrate cu
evenimente trombembolice si 2 (1.2%) (I 95%, 0.2-4.4) cazuri de hemoragii din 6 (3.9%) (Ii
95%, 1.4-8) totale constatate. Evenimente trombotice - 2 (1.3%) (Il 95%, 0.2-4.4) cit si
hemoragice 3 (1.9%) (Il 95%, 0.4-5.4) au fost constatate printre 50 (31.8%) (Il 95%, 24-39)
de pacienti cu Limfom limfocitar din limfocite mici (LLLM). Din 11 (6.7%) (1 95%, 3.5-12)
pacienti cu LNH si tromboze, doar la 6 (3.7%) (11 95%, 1.4-8) din ei au fost evaluati anticorpii
aCL, antip2GP-1 si AL pozitivi. Alfi 5 (3%) (11 95%, 1-7.1) bolnavi cu LNH au dezvoltat la
fel tromboze, dar la ei nu au fost prezenti anticorpii specifici aCL, antiB2GP-1 si AL. in toate
20 (12.5%) (1i 95%, 8-19) cazuri de LNH care nu au dezvoltat complicatii trombotice, dar au
avut pozitivitatea anticorpilor aCL, antip2GP-1 si AL a fost inregistrata doar unipozitivitatea
unuia din ei. Printre 11 (6.7%) (11 95%, 3.5-12) pacienti cu LNH si tromboze se regisesc 3
(1.8%) (1f 95%, 0.4-5.4) pacienti cu unipozitivitate (2 cu AL si | cu B2GP1 IgM); 2 (1.3%) (i
95%, 0.2-4.4) pacienti cu dubla pozitivitate (aCL IgM+AL si aCL IgM+ B2GPI1 IgM) si |
(0.6%), (1f 95%, 0.02- 3.4) pacient cu tripla pozitivitatea (AL+aCL IgM+ B2GP1 IgG).
Implicarea primar al nodulilor mediastinali la pacientii care au dezvoltat trombozi constituie
45.5% versus implicarea non-mediastinald in 54.6% cazuri, iar la pacienfii cu LNH fard
tromboze — 12.5% versus 76%, respectiv. Aceste rezultate s-au demonstrat a fi statistic
semnificative cu un p value = 0.02 apreciat in baza testului Fisher exact. Riscul relativ (RR)
de asociere a trombozei este de 1.3 cu 1i 95%, 1.04-1.98, iar Odds Ratio (OR) este de 5.069 cu



Ii 95%, 0.34-16.8. respondentii cu DLBCL, Primary Mediastinal B cell Lymphoma
(PMBCL), LNH anaplastic, LNH din zona gri $i LNH folicular gradul I1I care au dezvoltat 7
(4.1%) (If 95%, 1.8-8.8) tromboze, independent pozitivitatii serologice ale anticorpilor testati
(AL, aCL, B2GPI 1), majoritatea din ei - 5 (2.9%) (If 95%, 1-7) bolnavi se regasesc printre
pacientii cu IPI intermediar, intermediar inalt, inalt i foarte inalt si doar 2 (1.2%) (If 95%,
0.2-4.4) bolnavi din ei au avut un indice de prognostic international (IPI) risc prognostic jos,
intermediar jos in prportie de 2.5:1. In urma analizei distributiei si impactului valorilor lactat
dehidrogenazei (LDH) am apreciat lipsa diferentei statistice intre cazurile cu tromboze si fard
tromboze. P value = 0.69, conform metodei Mann-Whitney U. Repartizarea deja al pacientilor
cu LNH si complicatii trombotice la fel in functie de statusul de performanta ECOG plaseaza
in predominare 7 (4.2%) (If 95%, 1.8-8.8) pacienti cu ECOG 2-4 versus 4 (2.5%) (li 95%,
0.7-6.2) bolnavi cu ECOG 0-1. Nu a fost atinsa semnificatia statisticd, in cazul analizei
trombozelor in functie de ECOG, P-value = 0.1, Fisher’s exact test. Distribuirea pacientilor cu
LNH care au dezvoltat tromboze in functie de prezenta anticorpilor aCL, antip2GP-1 si AL
denota 6 (3.7%), (11 95%, 1-7.1) cazuri de tromboze cu anticorpi pozitivi versus 5 (3%), (If
95%, 1-7.1) cazuri. Am observat lipsa cazurilor de LNH cu tromboze si anticorpi aCL, B2GP
I, AL pozitivi testati independent de subtipul LNH agresive sau LNH indolente. Doar la 4
(2.4%), (Il 95%, 0.7-6.) pacienti cu LNH agresive si anemie se constatd dezvoltarea
trombozelor, dar in lipsa sintezei eronate de anticorpi aCL, f2GP I, AL. La 7 (4.4%) (Il 95%,
1.8-9) pacienti din 41 (25.4%) (If 95%, 19-33) de bolnavi cu trombocitoze, au dezvoltat
tromboze cu anticorpii aCL, P2GP I, AL pozitivi — 4 (2.5%), (Il 95%, 0.7-6.2) cazuri cu
distribuire uniforma intre LNH agresive si LNH indolente, iar tromboze seronegative pentru
anticorpii aCL, p2GP I, AL in 3 (1.9%), (Il 95%, 0.4-5) cazuri doar la pacientii cu LNH
agresive. Mediana numdrului de leucocite in randul pacientilor cu tromboza la diagnosticarea
LNH a fost de 1.4 (valoarea medie de 6.3, 11 95%, 4.7 — 17.5), in timp ce mediana pentru
pacientii cu LNH féréd tromboza a fost de 1.84 (valoarea medie de 12.6, (11 95%, 7.7 - 11.5),
iar diferenta nu a fost semnificativd statistic (testul Mann-Whitney U, valoarea p = 0.21).
Corelarea valorilor numdrului absolut de neutrofile (NAN) scdzute cu evenimentele
trombotice cu sau fard anticorpii aCL, B2GP [, AL testati pozitivi, la pacientii cu LNH nu a -
demonstrata o legaturd certd intre ele. O comparare a raportului initial neutrofile i limfocite
(NLR) 1 intre pacientul cu si fara eveniment trombotic a evidentiat o mediana de 3 (valoarea
medie de 13.27, 11 95%, 5.1 — 31.7) in primul grup §i o mediana de 2 (valoarea media de 3.2,
1i 95%, 2.45 — 4), semnificénd un NLR mai mare in randul pacientilor cu LNH asociat cu
evenimente trombotice. Testele screening de cercetare a hemostazei nu sunt informative
pentru evaluarea riscului dereglarilor de hemostaza.
in 69 (43%) (1i 95%, 35-51) de cazuri a fost estimat un nivel mediu al calitatii vietii (QLQ),
urmate de 49 (30%), (1 95%, 24 -38) de cazuri de un nivel scazut al QLQ si 43 (27%), ai
95%, 20-34) de cazuri de un nivel ridicat al QLQ. Analiza impactului unor variabile precum
vérsta, genderul, stadiul bolii, prezenta sau absenta simptomelor de intoxicare B, IPI, debutul

bolii asupra QLQ a demonstrat rezultate provocétoare.

6. Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice (obligatoriu)



Impactul  anticorpilor

Buruiani S., Robu M, Tomacinschii V., Mazur M.
hemostazei in

a.nticardiolipinici, antip2glicoproteina I, anticoagulantul lupic asupra
limfoamele nehodgkiniene. CONFER 2024. lasi. Romania. 20-23. 11.2024.

Buruiana S. Principiile de clasificare ale coagulopatiilor si utilitatea lor in activitatea
-co‘tldlané. Congresul de Medicind Internd din Republica Moldova cu participare
initernationala, editia IV, Chiginau. Republica Moldova. 13-14. 09. 2024.




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

In baza rezultatelor studiului realizat a fost elaborat un algoritm pentru aprecierea riscului
asocierii dereglarilor de hemostazi la pacientii cu limfoame non-Hodgkin (LNH) si anticorpi
anticardiolipinici (aCL), precum si au fost identificati factorii de risc risc individuali (gen, varsta,
comorbiditati), factorii de risc specifici LNH (substratul tumorii, dimensiunea tumorii, gradul de
diseminare a procesului malign, durata de imobilizare) si tratamentului lui (volumul chirurgiei,
imunoterapie, chimioterapie) cu impact asupra hemostazei. Acest fapt a permis identificarea
grupelor de risc de pacienti cu LNH asociat riscului de dezvoltarea a tulburarilor de hemostaza
(evenimentului trombotic sau al celui hemoragic). Scoaterea in evidenta a acestor grupe de risc de
pacienti cu LNH asociate cu dereglari ale hemostazei si profilaxia asocierii lor, a prezentat un
impact nu doar medical, dar $1 socio-economic, prin micsorarea costurilor directe si indirecte ale
cazului de LNH. Doar in baza evaluirii complexe si ulterior a stratificarii in grupele de risc, este
posibila individualizarea profilaxiei asocierii diverselor complicatii, ceea ce indispensabil, a
contribuit la reducerea mortalititii premature si invalidizarii, asigurdnd continuitatea terapiei
initiate si o supravietuire mai inalta s, nu mai putin important, o majorare a calitatitii vietii
pacientilor cu LNH. De asemenea, in premierd in Republica Moldova am apreciat calitatea vietii,
compleanta la tratament, satisfactia si bunistarea generala a pacientilor cu LNH. [n baza acestui
obiectiv al studiului am identificat indicatorii calitatii vietii pacientilor cu LNH (modificabili si
nemodificabili) in functie de varsta, gen, tipul LNH, stadiul bolii, localizarea focarului tumoral
intre sandtatea fizicd §i cea psihologica. Rezultatele cercetirii servesc argumente de elaborare a
recomanddrilor practice pentru psihologii clinicieni care acorda suport psihologic-parte

componentd a etapei de diagnostic si care trebuie s fie inclus in programul individual de
tratament si reabilitare.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (optional)

Protocol Clinic Institutional de profilaxie a trombozelor la pacientii oncologici.

A fost creat si initiat grupul de lucru de comun cu colaboratorii IMSP Institutul Oncologic
(Departamentul Hematologie, Anestezie i Terapie Intensiva, Sectiile chirurgicale,
Laboratorul clinic) si dl profesor Julius Ptashekas, Universitatea Stradins, Riga, Letonia.
Scopul propus reprezinta elaborarea, aprobarea cu implementarea ulterioari al Protocolului
Clinic Institugional de profilaxie a trombozelor la pacientii oncologici.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementirii proiectului (optional)

Echipa Nafionald de Hemostazi si Coagulare (Rominia) sub egida Societdtii Roméne de
Hematologie (SRH)

In baza rezultatelor cercetarii noastre si interesului major pentru cercetarea hemostazei am
primit o invitatie deschisd pentru a ne aldtura Echipei Nationale de Hemostazi si Coagulare
(Roménia) sub egida Societitii Romane de Hematologie (SRH) care isi propune si dezvolte
un cadru national de excelentd in hemostaza si coagulare concentrandu-se pe 3 directii majore:
- Didactici: organizarea comuna de seminarii, cursuri didactice.




- Aplicarea practica: ateliere practice si aplicatii directe in gestionarea diferitor pacienti cu
diferite maladii asociate cu tulburdri complexe de coagulare pentru dezvoltarea abilitétilor

clinice si de laborator.

Cercetare: explorarea directiilor de cercetare unice si inovatoare prin aplicarea comund la

proiecte de cercetare de pionierat care vor permite avansarea cunostintelor in domeniu.

Colaborarea data este la etapa de organizare prin aprobarea recunoasterii la nivel european a
diplomei, cat si partea de visiting teacher.

Registrului pacientilor cu limfom non-Hodgkin din Republica Moldova

Discutarea oportunitatii realizirii Registrului pacientilor cu limfoame non-Hodgkin din
Republica Moldova cu suportul di profesor Massimo Federico lider al ,,Lymphoma group” din
cadrul European Hematology Association (EHA) prin aderarea la baza de date dezvoltata cu

RedCap pe un server administrat de Associazione Angela Serra. Cu succes acest registru a fost
creat in Ucraina, Romania, Turcia.

10. Dificultatile in realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane
etc. (optional)

Am 1intélnit dificultdti in legéturd cu durata indelungatd de acceptare sau neacceptare spre
revizuire inifiala, iar apoi de decizie a publicdrii rezultatelor cercetdrii in reviste Web of

Science de specialitate cu IF. Acest fapt nu mi-a permis s ma incadrez in timp cu publicarea
articolului preconizat pentru anul 2024.

11. Recomandiri, propuneri (optional).
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Anexa | (obligatoriu)

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2024 in cadrul proiectului

,Impactul anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-
Hodgkin”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)
1.1. monografii nationale

1.1.1. BURUIANA, S. Incursiune in Limfoamele non-Hodgkin asociale cu sindromul

antifosfolipidic. Chisinau. (Centrul Editorial-Poligrafic Medicina). 2024. 195 p. ISBN 078-9975-
82-374-6.

2. Articole in reviste stiintifice

2.1.in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea IF)
2.1.1. NEGARA I, TOMULEASA C, BURUIANA S. EFREMOV DG. Molecular Subtypes and
the Role of TP53 in Diffuse Large B-Cell Lymphoma and Richter Syndrome. In: Cancers. 2024,
nr. 16(12), pp. 2170. https://doi.org/l0.3390/cancerslél22170‘ IF 4.5. ISSN: 2072-6694.

3. Teze ale conferintelor stiintifice
3.1. in lucrarile conferingelor stiintitice internationale (peste hotare)

3.1.1. BURUIANA S.. ROBU M. TOMACINSCHII V.. MAZUR M. Impactul
anticorpilor anticardiolipinici, antip2glicoproteina 1. anticoagulantul lupic asupra hemostazei in
limfoamele nehodgkiniene. in: CONFER 2024. Conferinfele IRO lasi. Volum de rezumale. lasi.
Romania, 2024, vol. 13, pp. 88-89. https://oncologieiasi.ro/volum-de-rezumate/

32 in lucrarile conferingelor stiintifice nationale cu participare internationala

32.1. BURUIANA S.. TOMACINSCHII V.. ROBU M.. MAZUR-NICORICI L.
MAZUR M. Specificitatea scorului Throly in Limfoamele Non-Hodgkin. in: Mold .J Health Sci.
2024, nr. I (3) / ANEXA 2, p. 328. ISSN 2345-1467.
https:/repository .usmf.md/handle/20.500.1271 0/29001

3.2.2. TOMACINSCHII V.. ROBU M., BURUIANA S.. DUDNIC C. Noua era a
tratamentului limfomului difuz cu celula mare B: impactul agentilor terapeutici noi. in: Mold J
Health  Sci. 2024, or. 11 (3) / ANEXA 2. p. 328. ISSN  2345-1467.
https://repository.usmf.md/handle/20.500.1271 0/29001

3.2.3. BURUIANA S.. MAZUR M., TOMACINSCHII V., ROBU M. Comorbiditatile in
randul pacientilor cu Limfoame non-Hodgkin. In: Mold .J Health Sci. 2024 . nr. 11 (2)/ ANEXA 1,
p. 118. ISSN 2345-1467. https://repository .usml.md/handle/20.500.12710/29001

3.2.4. TOMACINSCHII V., BURUIANA S.. ROBU M. Cazuistica hematologica: tumora
mediastinala rara-limfomul non-Hodgkin al zonei gri. In: Mold J Health Sci. 2024, nr. 11 (2) /
ANEXA 1, p. 120. ISSN 2345-1467. https://repository.usm{.md/handle/20.500.12710/29001




Anexa 2 (obligatoriu)

Rezumatul activititii §i a rezultatelor obtinute fn proiect in anul 2024

Pentru anul 2024 1 pagina

Pentru realizarea studiului de tip prospectiv ,Jmpactul anticorpilor anticardiolipinici si
hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-Hodgkin”, conform design-ului cercetarii si
criteriilor de eligibilitate prestabilite si aprobate de catre Comisia de Eticd a Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 32 din 28.01.2020) a fost
complet colectati cohorta de 161 pacienti cu Limfoame non-Hodgkin (LNH) tratati si
monitorizati in Departamentul Hematologie si Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul
Oncologic din RM. Pentru realizarea obiectivelor propuse si identificarea raspunsurilor la
ipotezele inaintate, concomitent au fost petrecute 2 substudii:

1. Substudiul descriptiv de prevalenta, care a prevazut determinarea frecventei anticorpilor aCL
IgG, aCL IgM, anticorpilor f2GP I IgG, 2GP 11gM, AL la pacientii cu LNH cu spcificarea in
functie de tipul limfomului, gen, varsta, stadiul, prezenta sau absenta B simptomelor, localizarea
focarului tumoral primar.

2. Substudiul de cohorta de prognostic pentru supravegherea in timp al respondentilor cu
evaluarea impactului aCL IgG, aCL IgM, anticorpilor B2GP I IgG, B2GP I IgM, AL si
hemostazei asupra pacientilor cu LNH evaluate in timp pe parcursul tratamentului specific §i in
functie de eficacitatea lui, estimarea calitafii vietii, studierea compleantei la tratament,
impactului comorbiditatilor, satisfactiei si a bunastérii generale al pacientilor cu LNH prin
aplicarea instrumentelor validate.

A fost elaborat un algoritm pentru aprecierea riscului asocierii dereglarilor de hemostaza la
pacientii cu LNH si anticorpi aCL, precum si au fost identificati factorii de risc risc individuali
(gen, vérstd, comorbiditati), factorii de risc specifici LNH (substratul tumorii, agresiv versus
indolent, dimensiunea tumorii, gradul de diseminare a procesului malign, durata de imobilizare)
si tratamentului lui (volumul chirurgiei pentru prelevarea biopsiei tesutului tumoral,
imunoterapie, chimioterapie) cu impact asupra hemostazei. Acest fapt a permis identificarea
grupelor de risc de pacienti cu LNH asociat riscului de dezvoltarea a tulburdrilor de hemostaza
(evenimentului trombotic sau hemoragic).

Rezultatele analizei statistice aferente proiectului de cercetare au fost complet disponibilizate si
au fost obtinute prin aplicarea diferitor metode staistice: medii (intervale), mediane, abateri
standard, valori minime §i maxime, regresia multipld, regresia logisticd, riscul relativ, Odds
Ratio, coeficientului de incredere p-value, Testul Mann Whitney U, Testul Wilcoxon rank,
Testul Pearson’s Chi-squared §.a.

Rezultatele cercetirii au fost prezentate sub forma de 2 rapoarte gi 5 publicatii stiintifice la 2
conferinte nationale §i 1 conferint internationald i a fost editatd monografia ,,Incursiune in
Limfoamele non-Hodgkin asociate cu sindromul antifosfolipidic™.




For the year 2024 | page

To carry out the prospective study "The impact of anticardiolipin antibodies and hemostasis on
patients with non-Hodgkin's lymphomas", according to the research design and eligibility criteria
established and approved by the Ethics Commission of the Nicolae State University of Medicine
and Pharmacy Testemitanu" (minute no. 32 of 28.01.2020) the cohort of 161 patients with Non-
Hodgkin's lymphomas (NHL) treated and monitored in the Department of Hematology and the
Diagnostic Consultative Center of the IMSP Oncological Institute of the Republic of Moldova.
In order to achieve the proposed objectives and identify the answers to the submitted hypotheses,
2 substudies were carried out simultaneously:
1. The descriptive prevalence substudy, which provided for the determination of the frequency of
aCL IgG, aCL IgM, B2GP I IgG, B2GP I IgM, AL antibodies in patients with NHL with the
specification according to the type of lymphoma, gender, age, stage, the presence or absence of
B symptoms, the location of the primary tumor focus.

2. Prognostic cohort substudy for the time surveillance of responders with the assessment of the
impact of aCL IgG, aCL IgM, B2GP I IgG antibodies, p2GP I IgM, AL and hemostasis on
patients with NHL evaluated over time during the specific treatment and according to its
effectiveness, estimation of quality of life, study of treatment compliance, impact of
comorbidities , satisfaction and overall well-being of NHL patients by applying validated tools.
An algorithm was developed to assess the risk of the association of hemostasis disorders in
patients with NHL and aCL antibodies, as well as individual risk factors (gender, age,
comorbidities), specific NHL risk factors (tumor substrate, aggressive versus indolent, tumor
size, degree of dissemination of the malignant process, duration of immobilization) and its
treatment (volume of surgery for biopsy of tumor tissue, immunotherapy, chemotherapy) with
impact on hemostasis. This fact allowed the identification of risk groups of patients with NHL
associated with the risk of developing hemostasis disorders (thrombotic or hemorrhagic event).
The results of the statistical analysis related to the research project were completely released and
were obtained by applying different statistical methods: averages (intervals), medians, standard
deviations, minimum and maximum values, multiple regression, logistic regression, relative risk,
Odds Ratio, coefficient of confidence p-value, Mann Whitney U test, Wilcoxon rank test,
Pearson's Chi-squared test, etc.

The research results were presented in the form of 2 reports and 5 scientific publications at 2
national and 1 international conferences, and the monograph "Incursion in non-Hodgkin's
lymphomas associated with antiphospholipid syndrome" was published.
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Anexa 3 (obligatoriu)

Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2024
Cifrul proiectului: nr. 24.00208.8007.02/PD 1

Cheltuieli, mii lei

Denumirea Cod Anul de gestiune'
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat

Burse de studii a studentilor autohtoni 281211 | 1404 140.4

Deplasari in interes de serviciu peste hotare | 222720 8.4

Servicii editare 222910 7.5

Servicii neatribuite altor aliniate 222999 13.7

Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii [ 281900 2.0

Total 172.0_ R
CoootSg
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Anexa 5

INFORMATIE SUPLIMENTARA

1. Nu vor fi examinate rapoartele care sunt incomplete, lipsesc toate semnaturile §i parafa

institutiei sau nu respecti cerintele de tehnoredactare.

2. Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implica activitifi de cercetare pe
animale vor fi insotite de avizul Comitetului de eticd national/institutional in corespundere cu
HG nr.318/2019 privind aprobarea Regulamentului cu privire la organizarea §i functionarea
Comitetului national de eticd pentru protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in
alte scopuri stiintifice (https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_id=115171&lang=ro).

3.

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implicd activititi de cercetare cu
implicarea subiectilor umani vor fi insotite de avizul Comitetului institutional de etica a
cercetdrii, in corespundere cu prevederile Conventiei europene pentru protectia drepturilor
omului si a demnitdtii fiintei umane fati de aplicatiile biologiei si medicinei, adoptata la Oviedo
la 04.04.1997, semnatd de ciatre RM la 06.05.1997, ratificatd prin Legea nr. 1256-XV din
19.07.2002, in vigoare pentru RM din 01.03.2003) si a protocoalelor aditionale.

4. Nu pot fi prezentate informatii identice in Rapoartele anuale ale mai multor proiecte.

Se acceptd publicatiile in care expres sunt stipulate datele de identificare ale proiectului

(denumire si/sau cifrul).

6. Cerinte de tehnoredactare a Raportului:

a) Se va exclude textul in culoare rogie din raport, intrucit reprezinta precizdri referitor la
informatia solicitata.

b) Campurile cu mentiunea ,,0pfional” se completeazd daca sunt rezultate ce se incadreazi in
activitatile respective. in absenta rezultatelor, cAmpurile riméan necompletate (nu se exclud
rubricile respective).

¢) Raportul se completeazi cu caractere TNR — 12 pt, in tabelele referitor la buget si personal —
11 pt; interval 1,15 linii; margini: stdinga — 3 cm, dreapta — 1,5 cm, sus/jos — 2 cm.

d) Copertarea se va face dupi modelul european — spirali.



NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STINTIFIC

MD-2004, Chisiniu, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliulstlintific@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
09.12.2024 nr.8/1c

M cu privire la rapoartele stiintifice anuale (etapa 2024) L

ale proiectelor din cadrul Programului de postdoctorat
(2024-2025)

In conformitate cu prevederile Regulamentului de organizare si desfagurare a programelor
de postdoctorat, aprobat prin HG nr.499/2018, Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare §i
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuala a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii §i inovarii, precum si in rezultatul
audierii publice a rapoartelor anuale de implementare ale proiectelor din cadrul programelor de
postdoctorat, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentata.

2. A aviza pozitiv raportul stiintific anual (etapa 2024) al proiectului din cadrul Programului de
postdoctorat (2024-2025) ,,Impactul anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra
pacientilor cu limfoame non-Hodjkin", cifrul 24.00208.8007.02/PD 1, conducitor de proiect
dna Buruiana Sanda, dr. st. med., conf. univ.

3. A prezenta raportul stiinfific anual (etapa 2024) al proiectului din cadrul Programului de
postdoctorat (2024-2025) ,,Jmpactul anticorpilor anticardiolipinici §i hemostazei asupra
pacienilor cu limfoame non-Hodjkin", cifrul 24.00208.8007.02/PD 1, conducitor de proiect
dna Buruiand Sanda, dr. st. med., conf. univ., Agentiei Nafionale pentru Cercetare si
Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific,
dr. st. med., conf.univ. Diana Calarag

USMF,Nicolae 5cgtemltanu" confirma
Semnitura, QM{
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