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1.Scopul Revizuirea literaturii privind problema chimioterapiei selective §i autoimunizirii la
pacientii cu glioblastom cerebral.

2 Obiectivele Cautarea unor metode adecvate de chimioterapie selectivd si autoimunizare
celulard. Pentru a compara eficacitatea si aplicabilitatea lor In tratamentul glioblastoamelor
cerebrale.

O analiza a literaturii de specialitate a relevat urmatoarele metode selective de chimioterapie
utilizate in prezent.

a. Metoda intratecali;

b. Metoda de aplicare a placilor cu medicamente chimioterapeutice pe peretii unei tumori
indepartate;

c. Metoda de convectie;

d. Metoda Instalarea unei pompe de chimioterapie;

e. Metoda de implantare pe termen lung a unui port - cateter in patul unei tumori indepartate.

3 Actiunile planificate In conformitate cu proiectul, s-a planificat efectuarea unei analize
bibliografice a lucrarilor din literatura disponibild privind diverse optiuni de chimioterapie
selectiva si selectarea celei mai potrivite pentru cercetarea noastra.

4 Actiunile realizate A fost efectuati o analizd a peste 80 de articole care examineaza
chimioterapia si imunizarea celulard pentru glioblastom. Au fost selectate sapte articole care au
demonstrat aplicarea clinici a metodelor de chimioterapie selectiva in terapia combinatd pentru
pacientii supusi interventiilor chirurgicale.

5.Rezultatele obtinute Au fost studiate si evaluate urmditoarele metode de chimioterapie
selectiva: 1. intratecald, 2. aplicativi, 3. convectionald, 4. implantare cu pompa. 5. implantare
port- cateter.

Metoda de chimioterapie intratecald implicd administrarea de medicamente chimioterapeutice
in spatiul subarahnoidian al maduvei spinarii si al creierului. Medicamentul este administrat
printr-un ac introdus in spatiul subarahnoidian in timpul unei punctii lombare. Tehnica este simpla
si neinvazivi, dar prezintd urmatoarele dezavantaje. Medicamentul chimioterapeutic are un efect
toxic asupra maduvei spindrii, radacinilor nervoase si ventriculelor creierului, ceea ce poate
provoca tulburari de miscare persistente si reactii cerebrale generalizate din cauza iritatiei intimei
ventriculului al treilea si a nucleilor paraventriculari ai hipotalamusului. Tumora indepirtata
trebuie sd aibd contact deschis cu spatiul subarahnoidian, ceea ce nu este intotdeauna cazul.
Concentratia medicamentului chimioterapeutic scade foarte rapid datorita productiei constante de
lichid cefalorahidian de citre plexurile ventriculare si absorbtiei lichidului cefalorahidian in
venele parasagitale coroidiene. Un inconvenient relativ este necesitatea efectudrii unei punctii
lombare la fiecare sedinta, dar acest lucru poate fi evitat prin instalarea unui port subcutanat.
Metoda de aplicare: implicd indepdrtarea unei tumori cerebrale si aplicarea pe suprafata
creierului, in patul tumoral, a unor foite de polizaharide impregnate cu agenti chimioterapeutici.
Foitele ,,Gliodel” impregnate cu Cormustin au fost testate clinic. Aceastd tehnica poate incetini
recurenta glioblastomului. Avantajul sdu consta in capacitatea de a aplica tratamentul pe intreaga
suprafatd a trunchiului cerebral imediat dupd indepartarea tumorii. Totusi, existd deficiente care



nu au Tmpiedicat recidiva tumorii, ci doar au intarziat dezvoltarea acesteia. Aceste dezavantaje
sunt urmatoarele: placile sunt plasate o singurd datd in timpul interventiei chirurgicale.
Concentratia medicamentului chimioterapeutic scade in cdteva sdptimaéni si ulterior devine
ineficienta in inhibarea cresterii tumorale. Adesea, glioblastoamele sunt indepartate subtotal din
cauza riscului de deteriorare a zonelor elocvente, astfel incdt partea neindepirtatd a tumorii nu
este acoperitd de plici si tumora creste nestingherit. Un dezavantaj semnificativ este incapacitatea
de a utiliza diferite medicamente chimioterapice in functie de sensibilitatea celulelor
glioblastomului la acestea.

Metoda de convectie implicd introducerea unui cateter de silicon in locul glioblastomului
indepartat si extinderea capatului sau distal dincolo de scalp. Cateterul este fixat pentru o perioada
scurtd de 10-14 zile. In acest timp, se administreaza 2-3 sedinte de chimioterapie interstitiala prin
injectarea lenta a unui agent chimioterapeutic, de obicei doxorubicina sau temozolomida, folosind
un lineomat. Aceasta tehnicd are avantajul administrarii chimioterapiei sub forma lichida, care
imbib3 intreaga suprafati a trunchiului cerebral dupa indepartarea tumorii. Totusi, perioada scurté
de implantare a unui cateter intracerebral si doar 2-3 sedinte de chimioterapie selectivd sunt
complet insuficiente pentru a opri cresterea continud a glioblastomului.

Metoda de chimioterapie interstitiald selectivd cu implantarea unui port-cateter: consti in
implantarea unui cateter de silicon in patul glioblastomului indepirtat, trecerea capatului sau distal
in tesutul subcutanat al capului, gatului si regiunii subclaviculare si conectarea acestuia cu port,
care se introduce sub piele sub claviculd, pe partea tumorii indepartate. Intregul sistem este situat
sub pielea pacientului si nu este susceptibil la infectii. Port-cateterul este instalat pentru o perioada
lungd de timp, care poate dura ani de zile. Prin intermediul acesteia se administreaza
chimioterapie lichida, ceea ce permite spilarea intregului pat postoperator. Doza medicamentului
chimioterapeutic este de 50-70 de ori mai mica decat cea utilizatd in chimioterapia sistemici si nu
provoaci toxicitate generald asupra intregului organism sau suprimarea sistemului imunitar, ceea
ce creeazd posibilitatea combindrii acestuia cu chimioterapia sistemicd. Tehnica permite
cultivarea celulelor de glioblastom ale unui pacient pe parcursul unei luni si efectuarea de teste de
laborator pentru a determina sensibilitatea celulelor unui anumit pacient la un anumit medicament
chimioterapeutic. Eficacitatea chimioterapiei selective este monitorizatd prin imagisticd, prin
rezonanti magnetica cerebrali de control lunar. In functie de datele RMN privind starea tumorii
(prezenta sau absenta cresterii acesteia), doza medicamentului chimioterapeutic si frecventa
administrarii acestuia se modificd pana la obtinerea unor rezultate pozitive. Plasma autologa poate
fi injectatdi prin port pentru a stimula imunitatea celulara impotriva celulelor glioblastice.
Dezavantajele metodei includ necesitatea repetarii sesiunilor de chimioterapie cu selectina la
fiecare 2-4 siptamani, in functie de datele obfinute prin imagistica prin rezonantd magnetica a
creierului. Nu toate medicamentele chimioterapeutice penetreaza membranele celulelor gliale la
fel de bine si in prezent nu existd date despre cum se poate determina adancimea de penetrare a
unui medicament chimioterapeutic in tesutul cerebral. Acest indicator este foarte important,
deoarece glioblastoamele sunt tumori cu crestere infiltrativa. Administrarea locald a
medicamentelor chimioterapice in patul tumoral provoaca necrozd nu numai a glioblastelor, ci si a
celulelor sdnitoase si a capilarelor mici, ceea ce creste riscul de hemoragie venoasa dupa mai
multe sedinte de chimioterapie.



6 Diseminarea rezultatelor Conferinta internationala ,IMRT Moldova: Modelul de Integrare
Clinicd in Radioterapia Moderna”, organizatd de IMSP Institutul Oncologic din Republica
Moldova (23.05.2025), (25.10.2025). Sesiune comunad cu chimioterapeutii IMSP Institutului
Oncologic 17.09.2025.

Lista publicatiilor din anul 2025 Nu au fost planificate publicatii pentru 2025.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute Dintre toate
metodele existente de chimioterapie selectivi, a fost aleasd metoda de implantare a unui port-
cateter, care permite chimioterapia cu doze pe termen lung dupi indepartarea glioblastomului,
monitorizarea stirii creierului si eficacitatea chimioterapiei folosind datele RMN si, in functie de
acestea, modificarea dozei si frecventa administririi medicamentului chimioterapeutic, precum si
introducerea metodei autoimunoterepiei cu autoplasma.

8. Colaborare la nivel national Departamentul de Biochimie, Universitatea de Stat de Medicind
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. IMSP Institutul Oncologic.

9. Colaborare la nivel international

10. Dificultiitile in realizarea proiectului Laboratorul de culturi din cadrul IMSP Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman” nu este dotat.

11. Recomandairi, propuneri (optional).

Matcovschi Valeri 4‘00 / (numele, prenumele, semnétura)
\\



Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului N:2025.55

Denumirea Proiectului Chimioterapie interstitiald selectivd cu autoimunizarea la pacientii cu
glioblastom cerebral
Scopul primei etape de cercetare a fost Revizuire a literaturii privind problema chimioterapiei

selective si autoimunizirii la pacientii cu glioblastom cerebral. Sarcina principala a fost
familiarizarea temeinicd cu metodele existente de chimioterapie selectivi, evaluarea avantajelor si

dezavantajelor acestora. Conform literaturii de specialitate, principalele metode de chimioterapie
selectivi sunt urmitoarele: a) Metoda intratecald; b) Metoda de aplicare a placilor cu
medicamente chimioterapice pe peretii tumorii indepartate. c) Metoda convectiei. d) Metoda de
instalare a unei pompe cu medicamente chimioterapice; ¢) Metoda de implantare pe termen lung a
unui port de cateter in patul tumorii indepértate.

Metoda de chimioterapia intratecald implicd administrarea de medicamente chimioterapice in
spatiul subarahnoidian al maduvei spindrii si al creierului. Medicamentul este administrat printr-
un ac In timpul unei punctii lombare. Dezavantajul acestei metode este efectul toxic asupra
miduvei spinarii, riddcinilor nervoase si ventriculelor creierului. Concentratia medicamentului
scade foarte rapid din cauza productiei constante de lichid cefalorahidian de cétre plexurile
ventriculare.

Metoda de aplicare: implica indepartarea tumorii cerebrale si aplicarea pe suprafata creierului, in
patul tumoral, a unor foite ,,Gliodel” impregnate cu Cormustin. Aceastd tehnicd poate Incetini
recurenta glioblastomului. Dezavantajul acestei metode este scdderea constantd a concentratiel
medicamentului chimioterapic pe parcursul mai multor saptdmani si incapacitatea ulterioara de a
inhiba cresterea tumorii.

Metoda de convectie implicd introducerea unui cateter de silicon in locul glioblastomului
indepartat timp de 10-14 zile. Perioada scurta de implantare a cateterului intracerebral este
complet insuficientad pentru a opri cresterea continud a glioblastomului.

Metoda de chimioterapie interstitiald selectivd cu implantarea unui port-cateter: constd in
implantarea unui cateter de silicon in patul glioblastomului indepértat, care este conectata la port,
care se introduce sub piele sub claviculd, pe partea tumorii indepartate. Avantajele acestei metode:
Cateterul port poate fi instalat ani de zile. Medicamentul este introdus cu o doza de 50-70 de ori
mai putin decét cel utilizat in chimioterapia sistemicd si nu are efecte de toxicitate generald si
suprimare a sistemului imunitar, permitdndu-i sa fie combinat cu chimioterapia sistemica.
celulelor la chimioterapie. Eficacitatea chimioterapiei este monitorizatd prin RMN-ul cerebral
lunar. In functie de datele RMN, se poate administra plasma proprie pentru a stimula imunitatea
celulara impotriva celulelor de glioblastom. Dezavantajele acestei metode includ necesitatea
repetarii chimioterapiei la fiecare 2-4 séptaméani. Nu existd date despre cum se poate determina
profunzimea penetrarii medicamentelor chimigterapice in tesutul cerebral. Administrarea repetata

a chimiopreparatelor provoaca necrozi si af¢elulelor sindtoase si a capilarelor mici, crescand

riscul de hemoragie venoasa.
Conducatorul de proiect Matcovschi Valeri

Data: @g, X”. 2




Summary of the activity and results obtained in the project in 2025

Project number N:2025.55

Project name Selective interstitial chemotherapy with autoimmunization of patients with
cerebral glioblastoma

The aim of the first stage of the research was to study the literature on the problem of selective
chemotherapy and autoimmunization in patients with glioblastoma of the brain. The main task
was to thoroughly familiarize ourselves with the existing methods of selective chemotherapy,
evaluate their advantages and disadvantages. According to the literature, the main methods of
selective chemotherapy are the following: a) Intrathecal method; b) Method of applying plates
with chemotherapy drugs to the walls of the removed tumor. ¢) Convection method. d) Method of
installing a pump with chemotherapy drugs; e) Method of long-term implantation of a catheter
port in the bed of the removed tumor.

The intrathecal chemotherapy: involves the administration of chemotherapy drugs into the
subarachnoid space of the spinal cord and brain. The drug is administered through a needle via a
lumbar puncture. A disadvantage of this method is its toxic effect on the spinal cord, nerve roots,
and cerebral ventricles. The drug concentration drops very quickly due to the constant production
of cerebrospinal fluid by the ventricular plexuses.

The application method: involves removing the brain tumor and applying "Gliodel" sheets
impregnated with Cormustin to the brain surface, in the tumor bed. This technique can slow the
recurrence of glioblastoma. The disadvantage of this method is the constant decrease in the
concentration of the chemotherapy drug over several weeks and the subsequent inability to inhibit
tumor growth.

The convection method involves inserting a silicone catheter into the site of the removed
glioblastoma for 10-14 days. The short period of intracerebral catheter implantation is completely
insufficient to stop the continued growth of the glioblastoma.

The method of selective interstitial chemotherapy with implantation of a port-catheter:
consists of implanting a silicone catheter into the bed of the removed glioblastoma, and
connecting it to the port, which is inserted under the skin under the collarbone, on the side of the
removed tumor. Advantages of this method: The madication is administered in a dose 50-70 times
less than that used in systemic chemotherapy and does not have the effects of general toxicity and
suppression of the immune system, allowing it to be combined with systemic chemotherapy. The
ability to grow glioblastoma cells from a patient and determine the sensitivity for
chemotherapeutic drug. The effectiveness of chemotherapy is monitored by monthly MRI of the
brain. Depending on MRI data, autologous plasma may be administered to stimulate cellular
immunity against glioblastic cells. Disadvantages of the method: the need to repeat chemotherapy
every 2-4 weeks. There is no data on how to determine the depth of chemotherapy drug
penetration into brain tissue. Local repeated administration of chemotherapy drugs causes
necrosis of healthy cells and small capiilaries, which illcjlses the risk of venous hemorrhage.

4 J@o V ({15’( name, first name, signature)




Anexa 2

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

Nu a fost planificat

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetirii si inovarii)
1.1. 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 strdinitate 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 stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiinfifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrdrile conferintelor stiingifice internationale (Republica Moldova)
6.3. 1n lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
7.2.in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3.in lucririle conferintelor stiintifice nationale cu participare internagionala
7.4.in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale
Noti: vor fi considerate teze si nu articole materialele care au un volum de pdnd la 0,25 c.a.

8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)



8.1. carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetérii stiintifice)

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

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatimantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiinfific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucriri stiintifico-metodice si didactice

11. Recomandiri, propuneri.

NOTA:

» Datele bibliografice se redacteazd in conformitate cu standardul SM 1SO 690:2012 Informare
si documentare. Reguli pentru prezentarea referintelor bibliografice si citarea resurselor de
informare.

» Pentru fiecare lucrare va fi indicat depozitul electronic intemational, national sau institutional
in care aceasta este inregistrata, precum si adresa electronici la care poate f1 accesatd lucrarea.



Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: )/?[2 ﬂﬁ{ 545

Anexa 3

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumirea (]E;,(cG{; Apeobiat Mmi ;flcat Praciiat
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720
Servicii medicale 222810
Servicii editare 222910
Servicii de cercetari stiintifice 222930 | 108438,00 108438,00
Servicii neatribuite altor aliniate 222999 50468,00 50468,00
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 | 141094,00 141094,00
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, 335110
stiintifice si alte scopuri
Procurarea materialelor de uz gospodiresc si 336110
rechizitelor de birou
Total S 300000,00

Conducatorul organizatiei: Dolghi Vladimiy

Contabil se : Varanitd Elena

/ (num
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Componenta echipei conform contractului de finantare 2025

Cifrul proiectului N:2025.55

Anexa 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2025
Nume, prenume Norma de munci
(conform contractului Anul Titlul sau nr. de ore Data Data
Nr ) .. e o e e
de finantare) nasterii stiintific conform angajarii | eliberirii
contractului
1. | Matcovschi Valeri 1958 d.h.s.m 62,5 20.08.2025
2. | Lisii Dan 1974 d.s.m. 90 20.08.2025
3. | Mindrigan Eugeniu 1993 95 20.08.2025
4. | Corneci Valeria 1982 90 20.08.2025
5. | Axenti Ina 1961 55 20.08.2025
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025
Norma de
munci sau nr.
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific de ore Data angajarii
conform
contractului
1.
2.
3.
4,
5.
6.
7:

Conducitorul organizatiei: Dolghi Vladimy

: Varanitd Elena

€. prenumele, semnatura)

/—ﬁ%ele, prenumele, semnatura)

’
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Anexa 5

INFORMATIE SUPLIMENTARA

Nu vor fi examinate rapoartele incomplete, fara toate semnéturile si parafa institutiei si care nu

corespund cerintelor de tehnoredactare (pct. 6).

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implicd activititi 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 si functionarea

Comitetului national de eticd pentru protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in

alte scopuri stiintifice (https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_i1d=115171&lang=ro).

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implicd activitdti de cercetare cu

implicarea subiectilor umani vor fi insotite de avizul Comitetului institutional de eticd a

cercetdrii, in corespundere cu prevederile Conventiei europene pentru protectia drepturilor

omului si a demnitdtii fiintei umane fatd de aplicatiile biologiei si medicinei, adoptatd la Oviedo
la 04.04.1997, semnatd de catre 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.

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).

Cerinte de tehnoredactare a Raportului:

a) Se va exclude textul in culoare rosie din raport, intrucat reprezintd precizari referitor la
informatia solicitatd ( de ex. denumirea si cifrul, perioada de implementare a proiectului,
anul/anii); nume, prenume; eic.).

b) Campurile cu mentiunea ,,opfional” se completeazi dacad sunt rezultate ce se incadreaza in
activitatile respective. In absenta rezultatelor, cAmpurile riman necompletate (nu se exclud
rubricile respective).

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

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









