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CUPRINS:

Scopul etapei 2024

Obiectivele etapei 2024

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2024
Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2024
Rezultatele obtinute

Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice

Impactul stiinific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului 2024

Colaborare la nivel naional in cadrul implementirii proiectului 2024

Colaborare la nivel international in cadrul implementérii proiectului 2024

Dificultati in realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane
Recomandari, propuneri

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice publicate in anul 2024 (Anexa
1

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect 2024 in limba romana si in limba
englezad (Anexa 2)

Executarea devizului de cheltuieli din contractul de finantare pentru anul 2024 (Anexa 3)

Componenta echipei conform contractului de finantare pentru anul 2024 (Anexa 4)




1. Scopul etapei 2024 conform proiectului depus la concurs (obligatoriv)
Finalizarea cercetarilor particularitafilor clinico-diagnostice ale leucemiei mieloide cronice, precum 51 a
optiunilor manageriale si de tratament,

it meatoo]

2. Obiectivele etapei 2024 (obligatoriu)

I. Monitorizarea evolutiei LMC si a raspunsului clinic-hematologic. citogenetic §i
molecular la tratament la pacientii inrolati in studio, inclusiv cu formele refractare §i recidive.
2

Evaluarea impactului pandemiei COVID-19 asupra evolutiei clinico-hematologice si
rezultatelor tratamentului LMC.

3. Analiza eficacitafii terapiei de mentenanta cu inhibitorii tirozinkinazelor in LMC.
4. Completarea bazei de date prin introducerea informatiei numerice si calitative noi.
5,

Editarea si publicarea monografiei cu titlu: Leucemia mieloidd cronicd: incursiuni
contemporane in profilul epidemiologic, clinico-biologic, diagnosticul §i tratamentul.

6.
¥

Schitarea tezei de postdoctorat conform cerintelor ANACEC.

Diseminarea i publicarea rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului de postdoctorat.




3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului §i obiectivelor etapei 2024

1. Examinirile clinico-paraclinice in dinamica ale pacientilor inrolati conform proiectului de
postdoctorat, protocolului unic aprobat in IMSP Institutul Oncologic si Disciplina de hematologie.

2. Evaluarea dinamici a rezultatelor examenului citogenetic (cariotipare, FISH) si efectuarea
analizei PCR 1in regimul timpului real de determinare cantitativd a transcriptelor p210 si p190 a
genei himerice de fuziune BCR-ABL in celulele sangvine.

3. Detectia mutatiilor in gena de fuziune BCR/ABLI1 (c.944C>T), p.T3151, etc.) prin metodn PLR
in regimul timpului real si determinarea LDH la pacientii cu LMC pentru depistarea precoce 2
formelor refractare si recidivelor.

4. Determinarea §i evaluarea indicatorilor clinico-hematologici si monitorizarea raspunsului
molecular la tratament cu inhibitorii tirozinkinazei la pacientii cu COVID-19.

5. Determinarea dinamicd si evaluarea indicatorilor clinico-hematologici, monitorizarea
rispunsului molecular la pacientii pe fundal de discontinuarea tratamentului cu inhibitorii
tirozinkinazei.

6. Mobilitatea stiintificd/academic aferent3 proiectului de cercetare postdoctoralé - deplasarea in
UMEF ,,Carol Davila” si Institutul Clinic Fundeni.

7. Participarea la evenimentele stiintifice, seminare si atelierele de lucru aferente proiectului de
cercetare: Congresul EHA (European Hematology Association) 2024, Simpozionul anual ELN
(EuropeanLeukemiaNet) 2024, a XXX-a Conferinta Nationald SRH (Societatea Roméni de
Hematologie), RSU Research Week 2024-20253, CONFER2024.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2024

1. Au fost efectuate examindrile clinico-paraclinice in dinamicd ale pacientilor inrolati conform
proiectului de postdoctorat, protocolului unic aprobat in IMSP Institutul Oncologic §i Disciplina

de hematologie.

9 Au fost evaluate in dinamica rezultatele examenului citogenetic (cariotipare, FISH) si efectuata
investigatia PCR in regimul timpului real de determinare cantitativi a transcriptelor p210 si p190 a
genei himerice de fuziune BCR-ABL in celulele sangvine.

3. Au fost intreprinsa detectarea mutatiilor in gena de fuziune BCR/ABLI (c.944C>T/p.T3151,
etc.) prin metoda PCR fn regimul timpului real §i determinarea LDH la pacientii cu LMC pentru
depistarea precoce a formelor refractare §i recidivelor.

4. Sunt evaluai indicatorii clinico-hematologici §i monitorizat rispunsul molecular la tratament cu
inhibitorii tirozinkinazei la pacientii cu COVID-19.

5. S-au efectuat determinarea dinamici §i evaluarea indicatorilor clinico-hematologici

. ’ e " " )
monitorizarea raspunsului molecular la pacientii pe fundal de discontinuarea tratamentului cu
inhibitorii tirozinkinazei.
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6. A fost realizata mobilitatea stiintificd/academici aferentd proiectului de cercetare postdoctorald
— stagiu de cercetare in UMF , Carol Davila” si Institutul Clinic Fundeni.

7. Am participat la evenimentele stiinfifice, seminare si atelierele de lucru aferente proiectului de
cercetare: Congresul EHA (European Hematology Association) 2024, Simpozionul anual ELN
(EuropeanLeukemiaNet) 2024, a XXX-a Conferinfa Nationald SRH (Societatea Romana de
Hematologie), RSU Research Week 2024-2025, SOHO 2024, CONFER2024.

5. Rezultatele obtinute:

In anii 2021-2023 incidenta hemopatiilor maligne Republica Moldova a demonstrat
tendinta continui de crestere, atingand in anul 2023 cel mai inalt nivel — 23,1 cazuri la 100000 de
populatie. incidenta LMC nu a prezentat vre-un patern semnificativ al tendintei (Figura 1) si a fost
similard cu cea din tarile din Europa de Vest si America de Nord. Studiul nostru a relevat o rata
ponderabild (13,31%) a leucemiilor mieloide acute si cronice (C92) in cadrul structurii
morbiditatii prin neoplazii ale tesutului hematopoietic si limfoid.
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Figura 1. Incidenta hemopatiilor maligne in functie de entitate nozologici la 100000 de
populatie in Republica Moldova in anii 2016-2023

Esantionul de cercetare a inrolat 126 (52,7%) de cazuri de gender masculin si 113
(47,3%) de cazuri de gender feminin cu LMC, cu reprezentanta statisticA. Spre deosebire de
majoritatea hemopatiilor maligne in LMC in present nu se constatatd predominarea a unui gender
in esantionul general, raportul barbati:femei fiind 1,11:1. Repartitia pe grupuri de varsta indica o
frecventd crescutd a subiectilor din categoria de varstd pani la 60 de ani, constituind 179 din



caz‘uri (74,9%). Acest fenomen denota prevalenta pacientilor de varsta aptd de muncé si social
activa, precum si ponderea important a pacientilor de vatsti relativ tdnara (pana la 50 de ani — 124
(51,9%) subiecti). Totodata, cei mai multi pacienti s-au regasit in grupurile de varstd de 40-49 si
50-59 de ani, constituind respectiv 55 (23,0%) si 55 (23,0%) de cazuri.

Tabelul 1. Studiul si repartitia pacientilor cu LMC in functie de vérsti

si faza maladiei

Toate faze Faza maladiei
o I O - B P e
€ varsta ul ul —

absolut abstolu E§§§E§§§§EE§§§E»§—§§§£

FERETIZERLTZAFET AP

19-29 33 13,8 1 6,7 30 14,7 1 7,7 1 14,3
30--39 36 15,1 2 13,4 30 14,7 3 23,1 ] 14,3
40—49 55 23,0 4 26,6 47 23,0 3 23,1 1 14,3
50-59 55 23,0 3 20,0 49 24,0 2 15,4 1 14,3
60—69 46 19,2 4 26,6 36 17,7 4 30,8 2 28,6
70-79 13 5,4 1 6,7 11 5,4 0 0 1 14,3
>80 1 0,5 0 0 1 0,5 0 0 0 0
Total 239 100,0 15 100,0 | 204 | 100,0 13 100,0 7 100,0

Au fost analizate si prezintd interes atdt stiintific, cat si practic aspectele evolutive ale
LMC prin prisma etapizarii de diagnosticare, in special compf)nentele perioadet debutul bolii-
confirmarea diagnosticului in functie de faza LMC (Tabelul 2). In pofida lipsei unei cresteri certe
a perioadelor de adresabilitate, perioadei debutul bolii-prima adresare la medic, s-a constatat
tendinta de majorare a perioadei debutul bolii-confirmarea diagnosticului in functie de faza LMC:
cronica precoce — 11,16 saptdméni, cronicd tardiva — 14,52 siptdmani, de accelerare - 14,83
siptimani gi acutd — 15,66 saptimani. Perioada comparativ lungd pand la confirmarea
diagnosticului de LMC pentru toate faze si in faza acutd in raport cu leucemiile acute, poate fi
explicata prin debutul latent, insidious al maladiei §i adresabilitatea scdzutd a bolnavilor, ce
indici rezerve in diagnostic la nivelul asistenfei medicale primare si necesitatea

screeningului activ al leucemiilor.
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Tabelul 2. Studiul si repartizarea pacientilor cu leucemia mieloida cronica
in functie de perioade debutul bolii-prima adresare la medic, debutul bolii-
confirmarea diagnosticului si faza leucemiei mieloide cronice

. Total Faza maladiei
- Indicator cronici precoce cronicd tardiva de accelerare acuti
N M m
N[M | m  IN[|M|[m [NfM | m N M| m
(rPerioada de
adresare la 224 12,97 | 1,189 | 12| 6,23 | 2,317 | 193 | 13,21 | 1,315 | 12 | 14,53 | 5453 | 7 | 15,14 | 5,520

medic, sapt.

Perioada

debutul bolii-
prima 22211299 | 1,174 | 12 | 6,23 | 2,317 | 191 | 13,40 | 1,323 | 12 12,03 | 3,363
adresare la
medic, sipt.

7 115,14 | 5,520

Perioada
debutul bolii-
confirmarea 239 | 14,36 | 1,124 | 15 | 11,16 | 2,459 | 204 | 14,52 | 1,255 | 13 | 14,83 | 5,049 | 7 | 15,66 | 5,416
diagnosticului,
sapt.

Studiul statutului functional (de performantd) conform scarii ECOG-WHO (Tabelul 3) a
pus in evidentd deteriorarea veridicd (p<0,01) a acestui indicator important atat pe masura

I progresarii LMC din faza cronica in faza de accelerare si acutd, cét si in esantionul total (scorul
ECOG-WHO = 3 s-a constatat in 132 (55,2%) cazuri).

Studierea frecventei simptomelor clinice in functie de faza maladiei releva frecventa mai
inaltdi a sindromului anemic (70,3%), senzatiei de greutate/disconfortului (67,4%) si
abdominalgiilor (45,2%) la nivelul hipocondrului sting, in semiabdomenul stng, transpiratiei
excesive (50,2%), osalgiilor/artralgiilor (31,0%) si febrei (23,1%). Rata pacientilor cu sindromul
anemic (respectiv 92,3% si 85,7%, p<0,05), osalgii/artralgii (respectiv 53,8% si 71,4%, p<0,05)
si febra (respectiv 21,1% si 46,2%, p<0,01) a crescut veridic pe masurd progresarii LMC.

Studierea indicilor hemoleucogramei a pus in evidenta scaderea statistic veridicd
progresivad a hemoglobinei, numarului de eritrocite, procentajului de neutrofile nesegmentate si
segmentate, cresterea continua a leucocitozei (de la 28,29 x 101 pand la 185,67 x 10%/1) si
procentajului de celule blastice ( de la 0,4% pana la 21,43%) pe masura avansirii LMC din faza
cronicd precoce in faza de accelerare si acutd (p<0,001). Studiul dinamicii evolutive a indicilor
hematologici a constatat la etapa de transformare din faza de accelerare in faza acuta cresterea
dramatica a valorilor celulelor blastice (corespunzitor 8,46% si 21,43%) si sciderea sumarului
procentual de granulocite in decurs de matirizare (corespunzitor 26,15% si 20,1%). Totodata,
numirul trombocitar a variat in fazele respective de la valori normale pana la trombocitopenie
marcantd (25,0x10%/1 si 14,1x10%1 ) si trombocitozd (1449,0x10%1 si 850,0x10%1). A fost
constatatd cresterea procentuald progresiva si statistic semnificativa de celule blastice (p<0,001)
si (p<0,05) mielocite pe miasurd transformdrii LMC diin faza cronicd precoce (3,2% si 17,1%) in




Tabelul 3. Repartizarea pacientilor cu leucemia mieloida cronica

in functie de scorul ECOG si faza maladiei

Total Faza maladiei

Scorul
ECOG- cronica cronici de acuti
WHO N LYA precoce tardiva accelerare

N[ % |[N|] % |[N| % |[N| % X2 p
1 1042 (2133|839 ]0] 0 [0] O
2 76 | 31,8 | 8 [ 533 | 66| 324 | 1| 7,7 [ 1] 143
3 132] 552 [ 5333 |116] 569 | 8 | 61,5 | 3| 42,9
4 21 88 |0 0 |14 69 | 4] 30,8 |3 429
Total: |239 100,015 1000|204 | 100,0 | 13 | 100,0 | 7 | 100,0 | 29,392 | <0,01

marcanta (25,0x10%1 si 14,1x10%1 ) si trombocitoza (1449,0x10%1 si 850,0x10%1). A fost
constatata cresterea procentuald progresiva si statistic semnificativd de celule blastice (p<0,001) si
(p<0,05) mielocite pe masuri transformarii LMC diin faza cronicé precoce (3,2% si 17,1%) in
faza cronica tardiva (3,5% si 19,6%), de accelerare (11,0% si 26,7%) si acuta (celule blastice —
39,6%). S-a observat dinamica procentuald negativa veridica din partea neutrofilelor
nesegmentate (p<0,001), segmentate (p<0,01) si a seriei eritrocitare (p<0,05), in special din contul
celulelor bazofile, valorile minime fiind prezente cu decolaj in faza acutd (respectiv 6,4%, 14,1%
si 4,7%).

Rezultatele examenului molecular-genetic prin RT-PCR cantitativ au fost evaluate in
functie de faza LMC, cu determinarea intervalelor de incredere. S-a constatat dinamica (p<0,05)
din partea procentajului celulelor purtétoare de transcriptii genei de fuziune BCR/ABLI deopotriva
cu depistarea maladiei in fazele mai tardive — adica cu transformarea clinico-evolutivd a LMC din
faza cronicd precoce (47,0%) in faza cronica tardiva (60,7%) si de accelerare (73,2%), ce
demonstreazi valoarea diagnosticd a acestui indicator molecular-genetic la pacientii cu fazele
respective ale acestei hemopatii maligne.

Interes stiintific §i practic reprezinta studiul frecventei transcriptilor genei BCR/ABLI la
pacientii cu LMC in funcfie de faza maladiei (Tabelul 4). Prin nested/multiplex PCR si PCR
cantitativ au fost identificate produsii de transcripie b2a2, b3a2/ b2a2, b3a2, b3a3 si ela2 / p190.




Tabelul 4. Frecventa transcriptilor genei BCR/ABLI la pacientii cu leucemie mieloida

cronici in functie de faza maladiei

Distributia pacientilor dupa faza maladiei

Total,
Transcriptul cromca cron.ica de dcuti pacientl X2 p
precoce tardiva accelerare
abs. | % |abs.| % |abs.| % |abs.| % |abs.| %

0 | 40 |333]1,582 | >0.05

b2a2 3 137,535 | 340 2 [333] 0
b3az/b2az | 0| 0 | 8 | 78| 1 |167] 0 | 0 | 9 | 7.5 | 1629 >005
b3a2 2 1300159 [573] 3 |50.0] 2 |667] 68 |567 27,08 | <0.001
b3a3 T {1257 0 [0 [0 0| I |333] 2|17 |27,08]<0.00l

ela2/p190 | 0 ol 11 (107 0 | 0 | 1 [333]12]1003423>005

Cel mai frecvent s-a dovedit a fi transcriptul b3a2 (68 cazuri sau 56,7%) (<0,001). Meriti atentie faptul ca
transcriptul b3a2 a prevalat la momentul diagnosticérii maladiei in cazurile cu faza cronicd precoce
(50,0%) si faza cronica tardivd (57,3%) (<0.001). La pacientii cu faza de accelerare au predominat
pacientii (50,0%) cu transcriptul b3a2, iar in faza acutd — pacientii cu transcriptii b3a2 (66,7%) si b3a3
(33,3%) (<0,001).

Tratamentul tintit cu ITK a imbunatatit semnificativ (p<0,01) scorul ECOG-WHO péna la
0-1 la 95,8% dintre pacienti (P+ES% = 0,25+0,06) si, astfel, a contribuit la recuperarea fizica si
reintegrarea sociald a pacientilor cu LMC.

Interferonul o-2b a fost utilizat ca optiune de tratament de linia a doua in cazurile de
rezistentd la chimioterapie conventionald si ITK, cu obtinerea de raspunsuri hematologice
complete §i molecular partiale. Loturile cu toategeneratiile de ITK au fost furnizate de doud ori pe
an de citre The Max Foundation in cadrul programului Max Access Solutions, pe baza rapoartelor
periodice de dispenzarizare.

La majoritatea absolutd a pacientilor cu LMC (80%) tratai initial cu chimioterapie
conventionala, s-a obtinut doar un raspuns citogenetic minor (Ph-cromosom 60-95%), care a fost
confirmat de examinarea citogenetica a celulelor maduvei osoase in timpul pregitirii si procesarii
aplicatiilor pentru programul Max Access Solutions.

A fost studiatd supraviefuirea generala a pacientilor cu LMC in functie de metoda aplicata

de tratament (Figura 2).
Supraviefuirea generald peste 3 ani a constituit pe fundal de tratament cu:
ITK = 95,6%,
ITK + chimioterapie conventionald = 82,1%,
chimioterapie conventionald = 62,4%.
Supraviefuirea generald peste 5 ani a constituit pe fundal de tratament cu:
ITK = 95,7%,




ITK + chimioterapie conventionald = 79,5%,
chimioterapie conventionala = 41,0%.
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Figura 2. Supravietuirea globali a pacientilor cu leucemie mieloida cronica
in functie de metoda de tratament

Pacientii diagnosticati cu LMC inainte de debutul pandemiei COVID-19 au avut o rata
mai mare de morbiditate a infectiei cu SARS-CoV-2 in comparatie cu pacientii cu LMC de mai
scurtd durati (12,0% versus 5,9%). Au fost 12 (60,0%) bérbati si 8 (40,0%) femei, cu un raport
barbati:femei de 1,5:1. In studiul nostru, infectia cu SARS-CoV-2 a afectat mai ales barbatii.
Virsta pacientilor la momentul diagnosticului de COVID-19 a variat intre 38-74 de ani (varsta
medie 53,0 ani). Noud (45,0%) pacienti aveau sub 50 de ani, 11 (60,0%) pacienti — peste 50 de
ani, iar 7 (35,0%) dintre ei — peste 60 de ani. Doar 3 (15,0%) pacienti aveau sub 40 de ani. Aceste
date sugereaza ca pacientii mai in varstd cu LMC sunt mai susceptibili la COVID-19.

Conform clasificarii OMS a severitdfii COVID-19, formele usoare au fost inregistrate in 5
(25,0%) cazuri, moderate in 10 (50,0%) si severe in 5 (25,0%) cazuri. Trei din S pacienti cu forme
severe si 3 (30,0%) pacienfi cu forme moderate au avut varste cuprinse intre 60-70 de ani.
COVID-19 s-a dezvoltat la 18 (90,0%) pacienti cu rdspuns hematologic complet si la 2 (10,0%)
pacienti féra raspuns stabil la tratamentul cu ITK.

Doisprezece (60,0%) pacienfi au fost spitalizafi pentru tratamentul COVID-19, inclusiv
tofi cei 5 (25,0%) cu forme severc i 7 (58,3%) cu forme moderate. Pneumonia virald a fost
diagnosticata prin examene radiologice la 9 (45,0%) pacienti cu infecfie COVID-19, dintre care la
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Zu(zﬁs)’s(t)(yzi t‘:: f(::l-mé sevc?rﬁ si la 4 (20,0%) cu evolutie de gravitate medie. Zece (83,4%) pacienti
EOVE nati din spltal cu recuperarea COVID-19. Un pacient (8,3%) cu formd severd de

-19 a decedat din cauza progresérii LMC in faza de accelerare si a consecintelor infectiei
cu SARS.-FZOV-Z. Alt pacient (8,3%) cu evolutic severa a COVID-19 a decedat din cauza
P“eu“mOn‘lel virale bilaterale, insuficientei cardio-respiratorii acute §i a progresérii LMC in faza
acutd (criza mieloblasticé)‘ Nu au fost inregistrate alte recidive clinico-hematologice si progresia
LMC. Aceste rezultate au permis sd presupunem ci acei pacienti fard riaspuns hematologic au
cunoscut evolutia nefavorabild a ambelor boli: LMC si COVID-19.

. Au fost studiate caracteristicile clinico-biologice, optiunilor de conduitd §i tratament al
pacientilor cu recidive si forme refractare. Sunt evaluati 21 de barbati §i 14 femei (raportul
bér?a'gi:femei 1,5:1). Diagnosticul de LMC a fost stabilit in faza cronicd precoce la 2 (6,2%)
pacient, in faza cronica tardivi la 31 (88,6%) de pacien{i si in faza acceleratd §i acutd la céte 1
(3,1%) pacient (Tabelul 3.1). Intervalul de vérsta a fost de 20-67 de ani (media 52,6+2,14 ani),
ceea ce a dovedit implicarea predominanta a populatiei apte de munca. Scorul ECOG-WHO a
variat intre 1-3. LDH la diagnostic a variat intre 169-1960 U/l (M = 619,4 U/l). LDH a fost
crescutd la 28 (87,5%) de pacienti. Valorile mai inalte de LDH s-au inregistrat in 16 (47,1%)
cazuri cu leucocitoza > 150 x10%I, fiind cuprinse intre 236,0-1702,0 U/L (M = 716,2 U/L, p <
0.05). Mutatia T3151 a fost evidentiata in 13 (37,1%) cazuri, iar mutatia K222R/665A — intr-un
caz (3,1%). La toti pacientii cu mutatiile respective la momentul stabilirii diagnosticului au fost
crescute valorile LDH (275-1702 U/l), fiind mai inalte (M = 694,37U/L) in raport cu pacientii fara
mutatii de rezistentd (M = 565,65 U/L, variatiile 169-1609,4 U/L).

Monoterapia cu imatinib a fost tratamentul de prima linie la 12 (34,3%) pacienti. ins
(14,3%) cazuri in scopul obtinerii remisiunii citogenetice si moleculare dupi imatinib a fost
administrat nilotinib sau dasatinib. Toti acesti 17 (48,6%) pacienti au obtinut un raspuns clinico-
hematologic completin 1-2 luni. Din sublotul de pacienti, tratati cu 2 generatii consecutive de
ITK, raspunsul molecular complet s-a obtinut la 4 (11,4%), inclusiv intr-un caz (2,86%) cu
mutatie de rezistentd T3151. Doar raspunsul molecular profund s-a constatat la un alt pacient
(2,86%) cu mutatie de rezistentd T3151.

Recidivele au aparut la 11 (55,0%) pacienti cu valori LDG crescute initial, la 6 (60%) din
10 pacienti cu mutatie T3151 si la un caz cu mutatie K222R/665A. Un (3,7%) pacient cu nivelul
initial crescut al LDH si mutatie T315] a evoluat in faza acutd si a obtinut doar un raspuns
hematologic partial dupa tratamentul cu ponatinib, un ITK de a treia generatie.
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6. Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice:

Rezultatele studiilor au fost raportate la evenimentele stiintifice, seminare si atelierele de
lucFu at:ere?te proiectului de cercetare: Conferinta anuala a USMF ,N. Testemitanu” — Zilele
Um.versna;u (2024), Simpozionul anual ELN (EuropeanLeukemiaNet) 2024, a XXX-a Conferinta
Nationald a SRH (Sinaia), RSU Research Week 2024-2025 (Riga), CONFER2024 (lasi), Debate
In hematologie (Moscova), SOHO (SUA). Rezultatele cercetarilor sunt prezentate sub forma de
abstract publicat in cadrul Forului anual ASH (SUA).

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

Valorificarea si implementarea rezultatelor cercetirilor pot fi considerate cu impact
asupra asistentei medicale primare si celei specializate. Rezultatele rezuma cercetdrile aplicate,
originale, axate pentru obtinerea datelor noi despre diagnosticul 5i managementul LMC, orientate
spre depistarea precoce si ameliorarea indicilor supravietuirii fard recidive si generale a
pacientilor. Pentru nivelele de asistentd medicald primard, de ambulator §i spitaliceascd au fost
elaborate propuneri de conduitd a bolnavilor de LMC, cu favorizarea si extinderea accesului
acestora la programele internationale de asistentd anti-cancer si optimizarea cost-eficientei
tratamentului, care rimine o povara a institutiilor medicale de profil. Diversificarea si ponderarea
optiunilor medicamentoase a diminuat povara globald a bolii, fapt care a argumentat importanta
studiilor stiingifice in cadrul problemei abordate. De importantd practicdi majora poate fi
consideratd implementarea screeningului leucemiilor in cadrul PNCC in Republica Moldova.
Rezultatele obtinute vor contribui la elaborarea unor recomandari practice in conduita
specialistilor hematologi axate la optimizarea managementului diagnostic si curativ al pacientilor
cu diferite faze ale LMC. Rezultatele cercetrii pot fi utilizate in activitatile oficiilor medicilor de
familie, centrelor de sandtate, centrelor medicilor de familie, institutiilor/sectiilor consultative
(medici boli interne, hematologi), asociatiilor medicale teritoriale (medici de familie, medici boli
interne), sectiilor de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici boli
interne), Departamentului Hematologie al IMSP Institutul de Oncologic (medici hematologi).
Rezultatele proiectului vor exercita impact pozitiv in cadrul realizérii Strategiei Nationale de
Sanatate, Strategiei si Planului de fortificare a domeniului Cercetare §i Inovare in Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemifanu” din Republica Moldova pentru anii 2020-

2030 in domeniul hematologiei i oncologiei.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (optional):
9. Colaborare la nivel international in cadrul implementdrii proiectului (optional):

Proiect Harmony Plus sub tutela Europen Hematology Association. Big Data to Map and
Identify Optimal Treatment Pathways to Treatment-Free Remission in CML. Termen de
executare: 2022-2024. Componen{a nominalé a grupului de lucru: Musteatd Vasile, team
leader. Scopul: Cercetarca aspectelor molecular-genetice si rezultatelor tratamentului
neoplaziilor mieloproliferative cronice. https://www.harmony-
alliancc.cu/projccls/rcscarcl1-pr0_iccl/cml-?.-using-big-dnla-m-map-und-idcnti [y-optimal-

treatment-path ways-to-treatment-free-remission-in-cml
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10. Dificultatile in realizarea proiectului: financiare, legate de resursele umane.

11. Recomandiri, propuneri (optional): De a prelungi perioada de gratie dupd finalizarca
programului de postdoctorat pini la 2 ani, avdnd in vedere compexitatea cercetdrilor,
contextul socio-economic actual.

Conducitorul de proiect (postdoctorandul), conf. univ. _~Y  /Vasile MUSTEATA

Data; 05.12.2024




Anexa 1 (obligatoriu)
Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2024 in cadrul proiectului

»Optiuni contemporane clinico-diagnostice, manageriale si de tratament
ale leucemiei mieloide cronice”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii §i inovirii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale:

Leucemia mieloidi cronicii: incursiuni contemporane in profilul epidemiologic, clinico-biologic,
diagnosticul si tratamentul. — Chisinau: CEP Medicina, 2024 (in tipar)

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 [F):

1. GOIMEZ-DE LEON, A., NOYOLA-PEIREZ, A., GIL-FLORES, L., MALHOTRA, H.,
MUSTEATA, V., EL-BESHLAWY, A., TADJOEDIN, H., PAVLOVSKY, C., CORTES,
J. Bringing global hematology research to the forefront. In: Blood Advances 2024, 8 (14):
3607-3611. https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023011873.

4.2. in alte reviste din striindtate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiingifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucriri gtiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiinfifice
6.1. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrérile conferintelor stiinfifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferingelor stiintifice nationale cu participare internationali

6.4. in lucrarile conferintelor stiinfifice nationale
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7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1.1 Ari - e g :
1. in lucrarile conferintelor stiintifice internagionale (peste hotare) :

L. MUS_TEATA, V. Actual issues of the management of patients with chronic myeloid

Leukemia. Conferintele Institutului National de Oncologie lagi.Volum de rezumate. vol.

13, 2024; Iasi, 2024, p. 343. https://oncologieiasi.ro/rezumate-3/
a 2. MUSTEATA, V. Management Challenges in Patients With Treatment-Free Remission
of Chronic Myeloid Leukemia. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 2024, nr. 24
(1), p. 374,
https://sohoonline.org/SOH02024/SOH02024/Abstracts.aspx?hkey=77659f0a-5d9f-4956-
9a98-d0f03fd7195d
3. MUSTEATA, V., SGHIBNEVA-BOBEICO, N., MUSTEATA, L., CEBANU, L.
Insights Into the Management of Chronic Myeloproliferative Neoplasms: Repercussions of
Age and Molecular-Genetic Profiles. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 2024,
nr. 24 (1), p. S369.
https://sohoonline.org/SOH02024/SOHO2024/Abstracts.aspx?hkey=77659ﬂ)a-5d9f-4956-
9298-d0f03fd7f95d

4. MUSTEATA,V., PINZARI, S., MUNTEANU, V. et al. Management of acute non-

7 lymphoblastic leukemias with early gingival involvement. in: Documenta Haematologica.
Revista Romdnd de Hematologie.2023, 1(3), p. 93. ISSN-online 2972-242X.
5 5. MUSTEATA,V., CORIU, D., CORTES, J. Management Milestones in Chronic

Myeloid Leukemia Associated with Covid-19. Blood. 2024, vol. 144 (23), November
suppl., p. https://ash.confex.com/ash/2024/webprogram/authora.htm]

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3 in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internagionala

1. MUSTEATA, V. Leucemia mieloidi cronici recidivanta si refractard. Culegerea
(7 de rezumate al Conferintei Stiinfifice Anuale, MJHS, vol. 11, 3/2024, Anexa 2, Chisindu,
72024, p. 313. ISSN 2345-1467.

7.4. in lucrdrile conferintelor stiintifice nafionale
Noti: vor fi considerate leze si nu articole materialele care au un volum de pdnd la 0,25 c.a.
8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o instituie acreditata in domeniu)
8.1.cari (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetdrii gtiinifice)




Anexa 2

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

Efectu‘::g;ursl;ge&l:?lficate in cadrul proiec.:tu!ui de cercetare pentru anul 2024 sunt realizate.
precoce & recidi llca a .hemoleucog'ra-r_nen si analizei real-time PCR permite diagnosticarea
recidivelor faze'vedor $ transforrr}aru LMC in. faze-le avansate. D_etﬂectz?rea precoce a
tratamentul’ui o lt e aocc.alerare §i acute permite ajustarea oPefatlva si .effmentlzarez?
p190 a genei hi n:ge at. ﬁmalng real-time PCRAde determinare cantitativa a transcqlpglor p210 si
(0-100% 1S ) erice de fuziune BCR-ABL in celulele sangvine detecteaza vana;l.lle.ac_:est-eea}
M=AUU ), necesare pentru evaluarea rispunsului molecular la tratament cu inhibitori a1
tll'OZlf'lklI.lazel. Detectia mutatiilor (c.944C>T/p.T3151 g.a.) in gena ABLI prin metoda PCR
contribuie la depistarea precoce a pacientilor cu LMC refractard la prima generatie de
inhibitori ai tirozinkinazei. Efectuarea sistematica a analizei biochimice a sangelui venos la
lactatdehidrogenaza permite diagnosticarea precoce a recidivelor §i transformdrii LMC in
fazele avansate. Prin identificarea raspunsului molecular (complet, profund, optim) pot fi
determinate si evaluate optiunile de terapie targetatd cu randament mai inalt, ce optimizeaza
cost-eficienta tratamentului, minimalizeazi povara globali a bolii gi majoreaza considerabil
calitatea vietii si supravietuirea generald a bolnavilor. Studiul a evidentiat predominanta
COVID-19 la pacientii cu LMC in varsti aptd de munci si social activd, fiind cauzatd de statutul
imunocompromis secundar si comorbidititi. COVID-19 afecteaza frecvent pacientii cu LMC
nevaccinafi, de gender masculin §i mai fn vérstd decat varsta medie a pacientilor cu LMC.
Managementul pacientilor cu LMC cu risc intermediar si ridicat ar trebui si cuprindd
monitorizarea atenti a infectiei cu SARS-CoV-2, cu izolarea protectoare si testarea repetata
pentru COVID-19 péna la obtinerea unui raspuns hematologic complet. Directiile si rezultatele
cercetiarilor in cadrul proiectului de postdoctorat sunt reflectate in abstracte, articol si

A fost realizatd mobilitatea stiinfifici/academica aferentd proiectului de cercetare

monografie.
UMF ,Carol Davila” si Institutul Clinic Fundeni

postdoctorald — stagiu de cercetare fin
(Bucuresti).

The actions planned in the framework of the research project for the year 2024 have been
realized. The systematic fulfilment of the complete blood count and RT-PCR allows early
diagnosis of relapses and transformation of CML in the advanced stages. Early detection of
relapses, acceleration and acute phases contributes to the operative adjustment and efficiency
increase of targeted treatment. Real-time PCR analy§ls for the.quantitative determination of p210
and p190 transcripts of the chimeric BCR-ABL fusion gene in blood cells detects its variations
(0-100% IS ), necessary for the evaluation of the molecular response to treatment with tyrosine

detection of mutations (c.944C>T/p.T3151 etc.) in the ABL1 gene by the

kinase inhibitors. The . .
e early detection of CML patients refractory to the first generation

PCR method contributes to th ! / . .
of tyrosine kinase inhibitors. The systematic completion of biochemical analysis of venous blood

for lactate dehydrogenase allows early diagnosis of relapses and transformation of CML in
advanced stages. BY identifying the molecular response (complete, deep, optimal), the targeted
therapy options with higher yield could be detqrmmed and evaluated, which optimizes the cost-
efficiency of the treatment, .decreases glot_:al disease burden and significantly increases the life
quality and the overall survwal. of the patients. The researcp revealf?d the prevalence of SARS-
CoV-2 infection in CML patients of workqble and socnally.actlve age, being favored by
concomitant diseases and alleged_ly secondary immunocompromised status. COVID-19 develops

nated patients who are older males than the average age of CML

mOl’!i in unvacci ° ) . .
com y t of intermediate- and high-risk CML patients requires vigilant

ulation. Managemen

| populatiofl. ———==—
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monitoring for SARS-CoV-2 infection, with protective isolation and repeated testing for
COVID-19 until a complete hematologic remission is achieved. The research directions and
results of the postdoctoral project are reflected in abstracts, articles and monographs. The
scientific/academic mobility related to the postdoctoral research project was realized in the form
of research internship in the UMF "Carol Davila" and the Fundeni Clinical Institute (Bucuresti).

v

Conducatorul de proiect (postdoctorandul) / Vasile Musteatd,

Data: 05.12.20224
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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

6; e-mail: conslliul.stlindﬁc@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
09.12.2024 nr.8/1b
[ Cu privire la rapoartele stiintifice anuale (etapa 2024) §i finale
ale proiectelor din cadrul Programului de postdoctorat (2023-2024)
in conformitate cu prevederile Regulamentului de organizare $i desfasurare a programelot
Je pentru Cercetare 31

de postdoctorat, aprobat prin HG nr.499/2018, Ordinului Agentiel Nationa

Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunil privind .
tarii §i inovdril, precum si in rezultatul

elor din cadrul programelor de

aportarea

anuali a implementarii proiectelor din domeniile cerce
audierii publice a rapoartelor anuale de implementare ale proiect
postdoctorat, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentata.

2. A aviza pozitiv raportul stiintific anual (etapa 2024) si final al proiectului din cadrul
Programului de postdoctorat (2023-2024) ,,Optiuni contemporane clinico-diagnostice,
manageriale si de tratament ale leucemiei mieloide cronice”, cifrul 23.00208.8007.03/PD1,
conducator de proiect dl Musteatd Vasile, dr. st. med., conf. univ.

3. A prezenta raportul stiintific anual (etapa 2024) si final al proiectului din cadrul Programului
de postdoctorat (2023-2024) ,,Opfiuni contemporane clinico-diagnostice, manageriale i de
tratament ale leucemiei mieloide cronice”. cifrul 23.00208.8007.03/PD1, conducétor de
proiect dl Musteaja Vasile, dr. st. med., conf. univ., Agentiei Nationale pentru Cercetare si

Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific,
dr. st. med., conf.univ. Diiana Chilsg

USME.Nicolae Testemitanu” confirma
Semnitu

2
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Ex Anexa 3
€Cutareg devizylyj de cheltuijelj
nr.2.3
din contracgy) de finantare pentry ap ul 2024
ifrul
Proilectuluj 23.00208 8007.03/pp II
Cheltuieli, mii lei
m Cod Anul de gestiune_
_ Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- Precizat

Burse de studij a studentilor autohtonj 281211 118,8 118,8

Deplasiri in interes de serviciu peste hotare 222720 14,5 14,5

Servicii de editare 222910 1,0 1,0

Servicii neatribuite altor aliniate 222999 10,0 10,0

Cheltuieli curente neatribuite 1a aite categorii | 281900 57 5,7

Total 150,0 L

Rector, prof. uni¢.’. |

Economist sef =1 :

«
; i / Vasil A
Conducitor de proiect (postdoctorand), conf. univ. astie MUSTEATA

Data: 05.12.20224
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