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1. Scopul si obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului in anul 2023

Scopul proiectului:

Studierea particularitatilor epidemiologice si clinico-diagnostice ale Jeucemiei mieloide
cronice, perfectionarea optiunilor manageriale si de tratament .

Obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului:

1. Monitorizarea evolutiei LMC si a raspunsului clinic-hematologic, citogenetic i
molecular la tratament la pacientii inrolati in studiu.

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

3. Analiza eficacititii terapiei de mentenan(a cu inhibitorii tirozinkinazelor in LMC.

4. Completarea bazei de date prin introducerea informatiei numerice si calitative noi.

5. Diseminarea si publicarea rezultatelor cercetarii in cadrul priectului.

2. Etapele in anul 2023

1. Completarea bazei de date prin introducerea informatiei numerice si descriptive, reiesind
din rezultatele monitorizarii clinico-paraclinice a evolutiei leucemiei mieloide cronice
(LMC) i a raspunsului la tratament.

2. Completarea bazei de referinte bibliografice / revistei literaturii la tema tezei de doctor
habilitat.

3. Evaluarea optiunilor de management al pacientilor cu raspunsul molecular profund.

4. Diseminarea rezultatellor cercetdrii prin publicarea sub formd de abstracte, articole,
capitole in carfi.




3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor

1. Examer.lul clinic al pacientilor supravegheati conform protocolului unic ap Faat fn
IMSP Institutul Oncologic si Disciplina de hematologie.

2. Efectuarea dinamica a hemoleucogramei si analizei biochimice a singelui.

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

4. Analiza mutatiilor cromozomiale (deletii, translocatii, cromozom suplimentar) prin
investigatiile citogenetice.

5. Detectia mutatiilor in gena de fuziune BCR/ABLI (c.944C>T/p.T3151, etc.) prin
metoda PCR in regimul timpului real.

6. Determinarea dinamicd a indicatorilor clinico-hematologici si monitorizarea
raspunsului molecular la tratament cu inhibitorii tirozinkinazei la pacientii cu COVID-19.
7. Determinarea dinamicd a indicatorilor clinico-hematologici i monitorizarea

raspunsului molecular la pacientii pe fundal de discontinuarea tratamentului cu inhibitorii

tirozinkinazei.

8. Participarea la evenimentele stiintifice, seminare si atelierele de lucru aferente

proiectului de cercetare: Congresul EHA (European Hematology Association) 2023,

Saptidména medicali balcanica 2023, editia a XXXVII-A, RSU Research Week 2023.

9. Publicarea a 2 articole in reviste cu impact.

4.  Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor

1. S-au efectuat examinarile clinice la toti pacientii din lotul prospectiv, inrolati in studiu
si supravegheati conform protocolului unic aprobat in IMSP [nstitutul Oncologic si
Disciplina de hematologie.

7 §-a efectuat in dinamicd hemoleucograma si analiza biochimicd a sangelui (dupd caz)
Ja pacientii din lotul prospectiv, inrolafi in studiu i supravegheati conform protocolului

unic aprobat in IMSP Institutul Oncologic si Disciplina de hematologie.

3. Au fost evaluate Tn dinamica rezultatele examenului citogenetic (cariotipare, FISH) si
efectuats analiza PCR in regimul timpului real de determinare cantitativa a transcriptelor
p210 si pl90 a genei himerice de fuziune BCR-ABL in celulele sangvine pentru
evaluarea raspunsului molecular-genetic la tratament.

4. Au fost evaluate analizele mutafiilor cromozomiale (deletii, translocatii, cromozom
suplimentar) la pacienfii investigafi citogenetic.

5. Sunt detectate mutaiile in gena de fuziune BCR/ABLI (c.944C>T/p.T3151, etc.) la 9
pacienti cu LMC prin metoda PCR fin regimul timpului real.

6. Au fost determinate si evaluate in dinamicd indicatorii clinico-hematologici si
monitorizat raspunsul molecular la tratament cu inhibitorii tirozinkinazei la pacientii in
perioada post-COVID-19, :
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7. Au fost i : o i C
determinate si evaluate in dinamicd indicatorii clinico-hematologici si

monitorizat r3 . ;
at 1"aSpl‘1nS}_11 molecular la tratament la pacientii din grupul cu discontinuarea
tratamentului cu inhibitorii tirozinkinazei.

8. Am participat la Congresul EHA (European Hematology Association) 2023,

Slmp.ozionul anual ELN (EuropeanLeukemiaNet), a XXIX-a Conferinta Nationala SRH
(Societatea Romana de Hematologie).

9. Sunt publicate 3 articole in reviste cu impact si un capitol in monografie.
S. Rezultatele obtinute

Monitorizarea evolutiei LMC si a raspunsului la tratament prin efectuarea dinamica a
examenului clinic, hemoleucogramei, analizei biochimice a sngelui la LDH au permis de a

constatat mentinerea remisiunii hematologice la peste 95% de pacienti repondenti pe fiandal
de tratament cu ITK.

Efectuarea testului real-time PCR de determinare cantitativa a transcriptelor p210 si p190 a
genei de fuziune BCR-ABL in celulele sangvine a permis de a constata stabilitatea
raspunsului molecular la tratament la peste 90% de pacientii respondenti, precum si recidiva
in unele cazuri pe fundal de tratament cu ITK.

Recidivele moleculare si hematologice au fost constatate in cazurile putin numeroase.

Studierea referintelor bibliografice la tema proiectului tezei de doctor habilitat a permis de a
se familiariza si a alinia cercetarile la trendurile contemporan in diagnostic si tratament al
LMC.

Publicarea articolului in revista cu impact Archives of the Balkan Medical Union, 2023,
volume 58.

Publicarea a 2 articole in revista cu impact International Journal of Clinical Medicine, 2023,
vol. 14.

Publicarea capitolului in monografie Current Progress in Medicine and Medical Research.
Vol. 1. BP International, 2023.

6. Publicatiile la tema tezei de DH

1. MUSTEATA,V. Epidemiological Landscape of Hematological Malignancies: Global
Trends and Health Estimations. In: Rafik Karaman. Current Progress in Medicine and
Medical Research. Vol. 1. BP International, 2023, pp. 149-168. ISBN 978-81-19315-87-
1 (Print).

2. MUSTEATA, V. Epidemiological and Disease Burden Profiles of Leukemias and
Malignant Lymphomas: Overview and Trends in the Republic of Moldova and
Worldwide. In:International  Journal of  Clinical Medicine. 2023, nr. 2 (14).
DOI: 10.4236/ijcm.2023.142006

3. MUSTEATA, V. Personalized Management of Chronic Myeloid Leukemia Presenting
with Ovarian Apoplexy and Review of Health Emergency Cases. In: Internaliona7
Journal of Clinical Medicine. 2023, nr. 2 (14). DOI: 10.4236/ijcm.2023.144016
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oid leukemia

4. MUSTEATA, V.Treatment discontinuation in patients with chronic myel
23, or.1 (58),

and deep molecular respo P _ _
18.54 ISSN 2SSB.8ISX. In: Archives of the Balkan Medical Union. 20
> :ﬁ:i?ATA' V ;"Sights into relapsed and refractory chronic myeloid Jeukemia:
ar-genetic, biochemical and - : 023. 7 (S3). P
17843785, ISSN: 2572.041 | atters. In: HemaSphere. 2023, 7 (2P

Diseminarea rezultatelor proiectului
ion inpatients with chronic

MUSTEATA. V. Healthcare milestones: treatment discontinuat
balcanica, editia a

myeloid leukemia and deep molecular response. Saptamana medicald
XXXVII-A. Chisinau, Republica Moldova, 7-9 iunie 2023. Comunicare orald.

MUSTEATA. V. Insights into relapsed and refractory chronic myeloid leukemia:
molecular-genetic, biochemical and prognosis patterns. Congress of the European
Hematology Association 2023, Frank furt, Germany, 8-11 June 2023 Rezumal.
MUSTEATA. V. CML and Resistance. Physician Education CE&CA Meeling. 3" 0f2023
Hematologist Session. 28 October 2023. Comunicare orald.

MUSTEATA. V. Upgraded management of chronic myeloid leukemia. RSU
Week 2023. Riga, Latvia, 27-31 March 2023. Poster.

Research
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Discontinuarea ratamentulul cu inhibitorii tirozinkinazei poate fi recomandatd ca
opliune de management la pacienjii cu fazd cronica a LMC, raspunsurile moleculare
complete 3 ratele inifiale scazute de expresic a transcriptelor BCR-ABL p210 i p190.
Pacienjii U LMC cu recidive moleculare minore pot obfine al 2-lea raspuns molecular
complet dupa reinceperca terapiei cu ITK cu o dozd cresculd sau generafie mai noud.
Rezultatele preliminare ale cercetarilor au tangenje cu obiectivele Programului National
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de Control al ol o .
Canecrllnl o Strategia Nationala de Sanatate 2030, ce are drept scop

dezvoltarea pe term ;
en lung a sistemului de sin A S o
y ¢ sanatate, - de
Dezvoltare Durabili 2030 e. in conformitate cu Obiectivele de

realiI:c? ::;‘gg;p}l'il;l::d 1tn the. framework of the research project for the year 2023 are
diagnosis of rela. ystematic fulﬁlment of the blood count and RT-PCR allows early
pses and transformation of CML in the advanced stages. Early detection
of fellapsesf acceleration and acute phases contributes to the operative adjustment and
efﬁmer?cy increase of targeted treatment. Real-time PCR analysis 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 Kinase inhibitors. The detection of
mutations (c.944C>T/p.T3151 etc.) in the ABL1 gene by the PCR method contributes to
the early detection of CML patients refractory to the first generation 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 can be determined and evaluated, which
optimizes the cost-efficiency of the treatment, decreases global disease burden and
significantly increases the life quality and the overall survival of the patients.
Discontinuation of tyrosine kinase inhibitors may be recommended as a management
ase of CML, complete molecular responses and low
baseline expression rates of BCR-ABL p210 and p190 transcripts. CML patients with
minor molecular relapses may achieve a 2nd complete molecular response after restarting
therapy with tyrosine kinase inhibitors at the increased dose or newer generation. The
preliminary results of the research have tangents with the objectives of the National
Cancer Control Program and the National Health Strategy 2030, which aims at the long-
term development of the health system, in accordance with the Sustainable Development

Goals 2030.
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EXTRAS DIN DECIZIE
12.2023 ar. 8/5d

Cu privire la rapoartele stiintifice anuale ale proiectelor 1
din cadrul Programului de postdoctorat, pentru anul 2023

In conformitate cu prevederile Programului national in domeniile cercetarii i inovarii
pentru anii 2020-2023, aprobat prin HG nr.381/2019, Regulamentului de organizare s
desfagurare a programelor de postdoctorat, aprobat prin HG nr.499/2018, Ordinului Agentiei
Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea
Instructiunii privind raportarea anual a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii si
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 al proiectului ,, Opfiuni contemporane clinico-diagnostice,
manageriale si de tratament ale leucemiei mieloide cronice”, cifrul 23.00208.8007.03/PD1,
din cadrul Programului de postdoctorat, pentru anul 2023, responsabil de proiect dl Musteata

Vasile, dr. st. med., conf. univ.

3. A prezenta raportul stiintific al proiectului ,, Opfiuni contemporane clinico-diagnostice,
manageriale si de tratament ale leucemiei mieloide cronice”, cifrul 23.00208.8007.03/PD1,
din cadrul Programului de postdoctorat, pentru anul 2023, responsabil de proiect dl Musteata
Vasile, dr. st. med., conf. univ., Agentiei Nationale pentru Cercetare $i Dezvoltare.

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

- -
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tares devizului de cheltuieli, conform apeye; nr.
e nr. 03PDI din datga 0

2.3 parte integranti a cont
3 ianuarie 2023

ractului de finantare

. . Aprob . Executat | Executat "
Denumirea codurilor economice Codul HrOA) Bectzat ANCD | organizatie Blectiv
economic vy .
(mii lei) | (miilei) | (mii lei) | (miilei) | (mii lei)
Deplaséri de serviciu peste hotare 222720 12.6 12.6
Servicii editoriale 222910 1.0 1.0 0.8 0.8 038
Servicii neatribuite altor materiale 222999 12.0 12.0 11.1 1.1 11.1
Bursele pentru studentii autohtoni 281211 118.8 118.8 118.8 118.8 118.8
Cheltuieli curente neatribuite la alte
—— 281900 5.6 5.6
Total 1500  150.0]  130.7 130.7) 1307

Economist sef Lupasco Svetlana
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(numele, prenumele, semnatura)

Postdoctorandul Musteatd Vasile
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