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Prezenta teza de abilitare reprezinta o sintezad a realizarilor profesionale de la debutul
meu in invatdmantul superior medical si pand in prezent, care reflectd in egalda masura
experienta profesionald ca medic anatomo-patolog, cadru didactic universitar, precum si
experienta in planul cercetarii stiintifice.

Teza de abilitare a fost redactatd cu respectarea prevederilor Ordinului Ministerului
Educatiei si Cercetarii Stiintifice nr. 3121/21.01.2015, precum s§i cu respectarea
Regulamentului Universitatii ,,Ovidius” din Constanta nr.141/16.05.2016, privind
organizarea si desfasurarea procesului de obtinere a atestatului de abilitare si este alcatuitd din
trei parti conform recomandarilor CNATDCU si a legislatiei in vigoare.

Titlul tezei de abilitare, formulat Tntr-o maniera holistica, propune o perspectiva asupra
rezultatelor unor studii si proiecte de cercetare in specialitatea Anatomie Patologica prezentate
sistematizat, care au vizat patologia netumorala si tumorala.

Prima parte a tezei cuprinde principalele realizari personale in plan profesional
medical, Tn plan academic si stiintific.

In plan profesional medical am debutat in anul 1996 ca medic stagiar de medicina
generala, prentru ca ulterior, prin examen national de rezidentiat sa devin medic rezident in
specialitatea Anatomie Patologica. Formarea mea profesionala s-a desavarsit odata cu obtinerea
calitatii de medic specialist in anul 2001 si mai apoi, in anul 2005, de medic primar anatomo-
patolog. In tot acest rastimp, am inteles importanta diagnosticului anatomo-patologic si
misiunea mea de a lucra in beneficiul clinicianului si al pacientulului, aspecte care ma
motiveaza si acum sa ma perfectionez continuu. Din perspectiva functiei de medic sef, am fost
preocupata constant de dezvoltarea si modernizarea serviciului prin achizitia de echipamente,
amenajarea spatiului de lucru, dezvoltarea tehnicii de imunohistochimie, cresterea calitatii
serviciilor furnizate, organizarea activitafii si asigurarea unui cadru optim de lucru pentru
membri echipei din care fac parte si colaborarea interdisciplinara.

In plan academic, cariera mea a inceput in Februarie 1998 ca Preparator Universitar la
disciplina Anatomie Patologica, Facultatea de Medicina, Universitatea ,,Ovidius” Constanta. In
parcursul meu academic am dobandit calitatea de Asistent Universitar in anul 2001, in anul
2006 Sef Lucrari Universitare, iar din anul 2013 sunt Conferentiar Universitar. In calitate de
cadru didactic am sustinut activitati de predare cursuri si indrumare de lucrari practice, am
elaborat pentru fiecare curs si lucrare practica materiale pe suport electronic In Microsoft Office
— Power Point cu notiuni specifice Anatomiei Patologice, am participat in calitate de autor si
coautor la elaborarea cartilor de curs si a cartilor de lucrari practice pentru studentii medicinisti
ai Divizie Roméane, respectiv Diviziei Engleze, am contribuit permanent la completarea si
actualizarea materialului didactic cu specific, am insistat pe fixarea de cétre studenti a notiunilor
dobandite si aplicarea acestora prin dezvoltarea capacitdtii de recunoastere si diagnosticare a
leziunilor din punct de vedere anatomo-patologic, precum si realizarea de corelatii cu notiunile
dobandite la celelalte discipline preclinice si clinice. Am participat in calitate de indrumator la
elaborarea a 30 de lucrari de licenta, iar in calitate de coordonator la 27, toate notate cu
calificativul maxim. Sunt Indrumitor de an la specializarea Medicind Generald, anul III seria
A, perspectiva din care am o buna colaborare cu studentii §i reprezentantii acestora.

In planul cercetarii stiintifice debtul meu a avut loc odata cu studiul doctoral, finalizat
in anul 2007 cu sustinerea publica a tezei cu titlul ,,Studiul morfologic al structurilor glandulare
mamare §i implicarea lor in leziunile displazice si tumorale”, elaboratd sub coordonarea
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stiintificd a regretatului Prof. Univ. Dr. Dan Ulmeanu. Cazuistica bogata si diversa a Serviciului
Clinic de Anatomie Patologica 1n care imi desfasor activitatea, mi-a oferit posibilitatea s
aprofundez si alte patologii in afara celei a glandei mamare, cu rezultate concretizate in: 17
articole publicate in extenso in calitate de autor principal in reviste medicale cotate ISI; 21
articole publicate in extenso in calitate de co-autor, in reviste medicale cotate ISI; 18 articole
publicate 1n rezumat in reviste cotate ISI; 20 articole publicate in extenso In reviste cu
ISSN/ISBN; 24 articole in extenso publicate in reviste B+/BDI; 30 de lucrari
comunicate/rezumate, aparute 1n revistele unor manifestari stiintifice nationale si internationale.
Astfel, activitatea mea stiintificd este descrisa la acest moment de indicii scientometrici
calculati de bazele de date internationale ISI Web of Science (Core Collection) index Hirsh 7,
respectiv Google Academic index Hirsh 7. Am lucrat aldturi de nume cunoscute ale Anatomiei
Patologice din Romania, la proiecte nationale concretizate in traducerea in limba roména a unor
tratate de patologie consacrate: RUBIN PATOLOGIE — MECANISMELE BOLILOR
UMANE - Editor Wolters Kluwer, Editura Hipocrate, Editia a opta, anul 2022; GHID
PRACTIC DE PATOLOGIE CLINICA — Editor James Carton, Editura HIPOCRATE, Editia
a 2-a, anul 2017. Am contribuit, Iimpreund cu membri Colectivului de Cercetare al SCAP-SCJU
Constanta, la elaborarea tratatului PATOLOGIE GENERALA, editura Academia de Stiinte
Medicale, Editura ArtPRESS Timisoara, anul 2020 sub coordonarea D-nei Prof.univ.dr. Aschie
Mariana. Am participat incepand din anul 2003, aldturi de colegii mei din SCAP si deasemenea,
alaturi de Colectivul de Cercetare Stiintifica din SCAP-SCJU Constanta coordonat de D-na
Prof. Univ. Dr. Aschie Mariana, la realizarea studiilor in cadrul a 17 proiecte de cercetare
stiintifica, in calitate de membru-executant, resposabil stiintific, director de proiect, expert.

Temele de cercetare pe care le-am urmarit si prezentat in acestd lucrare, au avut in
vedere rolul histopatologiei si abordarea interdisciplinara a leziunilor pulmonare restrictive
alveolare si septale, morfometria si sistemele de scorificare utilizate in histopatologie, precum
si evaluarea elementelor constitutive ale microclimatului tumoral.

Rolul histopatologiei si interdisciplinaritatea in leziunile pulmonare restrictive cu
localizare alveolara sau septald. Bolile pulmonare restrictive reprezinta un grup amplu de
afectiuni, cu origine extrinsecd (extrapulmonard) sau intrinsecd (leziuni ale parenchimului
pulmonar), cu patogeneza complexa determinata atat leziuni directe ale parenchimului
pulmonar cat si de implicarea sistemica. Odata cu debutul injuriei pulmonare, n organul lezat
sunt recrutate celulele inflamatorii care au rolul de a repara tesutul. Acestea elibereaza citokine,
specii reactive de oxigen, factori de crestere si chemokine, cu rol in vindecare si in acelsi timp,
in sustinerea §i promovarea infiltratului inflamator. Totusi, persistenta celulelor inflamatorii
lezeazd matricea extracelulard si stimuleaza fibroza. Modificarile morfologice constituie
substratul modificdrilor functionale. Remodelarea pulmonara produsé de leziunile inflamatorii
si fibrotice este responsabild de scdderea compliantei si cresterea presiunii statice de recul.
Toate afectiunile restrictive pulmonare au in comun leziuni de intensitati variabile ale
structurilor alveolare, interstitiului si/sau cdilor aeriene mici. Prin urmare, un diagnostic corect
al acestora implicd obligatoriu criterii clinice, radiologice si histopatologice.
Interdisciplinaritatea trebuie asiguratd de cel putin un pneumolog, un radiolog si un anatomo-
patolog. Aceasta colaborare este beneficd pacientului prin cresterea acuratetii diagnosticului ca
urmare a acordului interobservatorilor. Obligativitatea colaborarii multidisciplinare deriva din
faptul ca toate cele trei ramuri de baza (clinicd, imagistica si histopatologica) prezinta anumite
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limite care pot fi depasite doar impreund. Cazuri precum Lipoproteinoza alveolara pulmonara
asociata cu zone emfizematoase reprezintd o provocare diagnosticd pentru toate specialitatile
implicate. Este o afectiune patologica rara, caracterizata prin acumularea alveolara de material
lipoproteinaceu, ca urmare a incapacitatii macrofagelor de a elibera spatiile alveolare de
surfactantul uzat. Cea mai frecventd cauza a acestui sindrom clinico-patologic este dezvoltarea
autoanticorpilor care neutralizeazd GM-CSF (factorul de stimulare a coloniilor granulocite-
macrofage), care induce forma primara a bolii. Forma secundara este determinata de expunerea
la noxe sau indusa de alte conditii patologice ca: defectele enzimatice, bolile autoimune, bolile
imunosupresive sau infectiile respiratorii. Manifestarile clinice sunt in general nespecifice.
Investigarea imagistica a plamanilor aduce informatii sugestive pentru diagnostic si in acelasi
timp atrage atentia asupra asocierii mai putin intilnite a unor leziuni. Confirmarea este realizata
prin examenul anatomo-patologic al produsului obtinut prin lavaj bronsic, completat de
histopatologia pe tesutul pulmonar prelevat prin punctie-biopsie, care prin utilizarea coloratiilor
uzuale si speciale aduce informatii asupra prezumtiei clinice si certifica prezenta emfizemului.
Asocierea celor doua leziuni, fiecare dintre ele cu patogeneza diferita, este una rard, iar
diagnosticarea corecta a fost posibila printr-o colaborare interdiciplinara stransa.

Constelatia afectiunilor pulmonare restrictive a fost completatd intr-un mod rapid si
provocator de infectia cu virusul SARS-CoV-2 care este tip ARN si care determind un raspuns
imun cu eliberarea semnificativda de citokine si chemokine, provocand sindromul de detresa
respiratorie acuta si insuficientd multipla de organ. Cunostintele medicale, reduse la momentul
respectiv, despre evolutia infectiei cu noua tulpina Corona, precum si regulile impuse in timpul
pandemiei COVID-19, au facut ca managementul cazurilor sa fie unul dificil. Astfel s-au nascut
intrebarile: Este infectia SARS-CoV-2 cauza decesului? Este doar un factor circumstantial sau
favorizant? Este o conditie speciali? In acestd idee, autopsia rimane o metoda de bazi,
considerata ,,standard de aur”, atat in ceea ce priveste stabilirea certa a diagnosticului, cét si In
scop de cercetare stiintifica cu privire la mecanismele bolii. Colaborarea cu echipa Serviciului
Clinic Judetean de Medicind Legald din Constanta, a facut posibil studiul Caracteristici
morfopatologice induse de infectia cu SARS-CoV-2 - o serie de 57 de autopsii, al doilea ca
numar de cazuri dupa cel al lui Edler et al. care este mai amplu si a inclus 80 de cazuri, vine 1n
completarea cunostintelor despre modificarile morfologice pulmonare induse de noua tulpina.
Injuria pulmonara observata la cazurile cu infectie SARS-CoV-2 autopsiate este dominata de
afectarea alveolara difuzd (DAD) cu diferite modele de evolutie (exsudativa, proliferativa,
fibroticd) si de un statut de hipercoagulabilitate reflectat de tromboze frecvente si extinse, in
principal la nivelul arterelor pulmonare mici si medii, care reprezintd o cauza importanta de
morbiditate si mortalitate. Alte aspecte morfologice asociate cu infectia SARS-CoV-2 sunt
modificarile citopatice ale pneumocitelor, hiperplazia si/sau detasarea pneumocitelor de tip II,
celulele gigante multinucleate, metaplazia scuamoasi si pneumonia in organizare. in opinia
noastra, pneumonia determinata de infectia COVID-19 combina aspectele clasice ale
pneumoniei alveolare si interstitiale, cu unele particularitati reprezentate de prezenta
predominantd a membranelor hialine alveolare, tromboza extensiva si fibroza nesistematizata.

La trei ani de la debutul pandemiei, au inceput sd apard studii prospective privind
schimbarile pe termen lung ale infectiei cu SARS-CoV-2, precum si analiza comparativa a
fibrozei pulmonare induse de acesta (FPPC) cu fibroza pulmonara idiopatica (FPI). Experienta
conferitd de evaluarea morfologica a tesutului pulmonar cu leziuni induse de SARS-CoV-2, ne-
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a permis sa contribuim aldturi de echipa de pneumologi ai SCJU Constanta la elaborarea
review-lui Aspecte clinico-patologice ale fibrozei pulmonare post-COVID-19 in comparatie cu
fibroza pulmonara idiopatica. Existd numeroase caracteristici similare intre FPPC si FPI 1n
ceea ce priveste aspectele clinice, factorii de risc, testele respiratorii si modificarile imagistice
si histopatologice, precum si unele diferente notabile. In ceea ce priveste histopatologia, FPI si
FPPC determina ambele la nivel pulmonar DAD si fibroza. Constatarile de fibroza pulmonara
in COVID-19 sunt limitate si necesita cercetari morfologice suplimentare. FPPC determina
consecinte semnificative, ireversibile, care afecteaza calitatea vietii pacientilor dupa infectia cu
SARS-CoV-2.

Morfometrie si sisteme de scorificare histopatologice. Examenul histopatologic
reprezintd baza studierii leziunilor inflamatorii, degenerative si tumorale cu scopul de a stabili
un diagnostic. Metodele de cuantificare histopatologicd sunt sustinute de tehnici precum:
imunohistochimia, imunofluorescenta sau hibridizarea in situ. Cele trei tipuri de evaludri ce se
pot efectua sunt calitative, cantitative si semicantitative. Evaluarea calitativa cuprinde
examenul structurilor morfologice examinate, o parte descriptivd (definirea elementelor
examinate) si una vizuala. Evaluarea cantitativd conferd vigurozitate datelor de lucru prin
permiterea efectudrii unor corelatii mult mai precise cu datele clinice si biologice si are la baza
patologia digitald. Evaluarea semicantitativa reprezinta cea mai utilizatd metoda, serveste ca
abordare complementara celei cantitative, iar rolul principal il are observatorul care atribuie un
scor/grad tesutului examinat in vederea efectuarii analizei statistice prin diverse metode.
Morfometria, ca metoda cantitativa, tinteste in primul rand modificarile care intereseaza
nucleul, deoarece la acest nivel se produc primele modificari ale procesului carcinogenic.
Morfometria nucleard este un instrument auxiliar care ajutd in distinctia leziunilor benigne de
cele maligne prin masurarea dimensiunilor, formelor, texturilor si densitatii nucleare. in Studiul
morfometric nuclear comparativ intre CDIS si tesutul normal al glandei mamare in repaus
functional, utilizarea acestei metode in evaluarea tesutului mamar in repaus functional a aratat
ca, valorile medii obtinute pentru parametrii morfometrici care descriu dimensiunea si forma
nucleilor epiteliali nu prezintd diferente semnificative intre fazele foliculara si luteala ale
ciclului menstrual, in concordanta cu studiile internationale. Aceste rezultate le-am utilizat
drept repere, pentru compararea rezultatelor obtinute prin aplicarea morfometriei pe tesutul
glansular mamar cu CDIS. Astfel, In celulele epiteliale ductale ale CDIS, nucleii prezinta
polimorfism variabil si valori crescute ale ariei nucleare prin comparatie cu cei ai tesutului
normal al glandei mamare in repaus functional, iar cresterea ariei nucleare induce valori
crescute ale celorlalti parametri morfometrici. Aceste rezultate oferd informatii despre
agresivitatea tumorii, invazie si prognostic.

Fie ca este vorba de mdsuratori semicantitative (sisteme de scorificare), fie de
masurdtori cantitative (morfometrie), ultimul, dar nu cel din urma rol al acestora se refera la
aplicabilitatea clinica in vederea terapiei pacientilor. Astfel, pe baza sistemelor de scorificare,
numeroase cancere beneficiezad nu numai de instrumente de diagnostic, cat si de scoruri de
raspuns tumoral. Acestea evalueaza rata raspunsului terapeutic pe care diverse medicatii sau
tehnici (adjuvante sau neoadjuvante) le exercitd asupra celularitatii maligne, scopul fiind dublu:
evaluarea eficientei tratamentului si prognosticul pacientului. Lucrarea Rolul predictiv al
sistemului de scorificare histopatologica in tumorile adipoase - lipom, tumora lipomatoasa
atipica i liposarcom, este rezultatul studiului retrospectiv pe 10 ani, realizat Tmpreund cu
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echipa de cercetdtori din SCAP-SCJU Constanta asupra neoplasmelor cu originea in tesutul
adipos, care reprezintd, dealtfel, cel mai frecvent tip de tumori ale tesuturilor de parti moi.
Reevaluarea histopatologica, conjugatd cu examenul imunohistochimic cu utilizarea
anticorpilor monoclonali MDM?2 (IF2, gata de utilizare, metoda HIER-DAB), CDK4 (DCS-35,
gata de utilizare, metoda HIER-DAB), CD34 (QB-END/10, gata de utilizare, metoda HIER-
DAB) si CD31/PECAM-1 (EP78, gata de utilizare, metoda HIER-DAB), precum si cu
hibridizarea cromogenica in situ (CISH) pentru detectarea amplificarii genei MDM2 la regiunea
12q15, cu ajutorul sondei ZytoDot SPEC MDM?2 (Bremerhaven, Germania) marcata cu
Digoxigenind, ne-a permis sa incadram cazurile cu o acuratete mai mare in tumori lipomatoase
benigne, atipice si liposarcoame. Prin intermediul acestui studiu propunem un scor bazat pe
caracteristicile histopatologice: severitatea atipiei nucleare, pleomorfismul celular, proliferarea
tesutului fibros si a lipoblastilor, precum si cuantificarea activitdtii mitotice. Astfel, am observat
ca acest scor ghideaza diagnosticul histologic, ajutand la realizarea diagnosticului diferential
(p<0,001). Un avantaj al acestui scor este reprezentat de posibilitatea realizarii diagnosticului
diferential intre toate cele trei entitati majore, nu doar intre lipom si ALT. Mai mult, noi am
constatat ca acest scor are o valoare semnificativa statistic in anticiparea rezultatelor testelor
imunohistochimice si genetice ale MDM2 si CDK4 (p<0,001) care sustin diagnosticul
histopatologic. Un alt element important pe care l-am avut In vedere a fost densitatea
microvascularizatiei tumorale care, dupa tratamentul radioterapeutic la cazurile care se preteaza
la acesta, nu suferd modificiri. Am observat ci o valoare limitd de >38,75 vase/mm? este foarte
sugestiva pentru diagnosticul de liposarcom, cu o sensibilitate de 94,1% si o specificitate de
100%, acest cut-off avand o fidelitate mai mare in diagnosticul liposarcoamelor, decat
activitatea mitotica. O altd observatie este aceea ci, la depisirea pragului de 16,25 vase/mm?>
atipiille nucleare sunt mult mai frecvente. Acest prag poate fi considerat punctul de cotitura
catre o leziune maligna.

Evaluarea elementelor constituente ale microclimatului tumoral. Microclimatul
tumoral reprezintd o structurd complexa alcatuitad dintr-o gama variatd de elemente celulare
dispuse Intr-o matrice extracelulard modificata. Componentele non-celulare ale matricei sunt
reprezentate de colagen, fibronectind, laminind si hialuronan, iar componentele celulare de la
acest nivel sunt reprezentate de celulele tumorale, celulele stromale si cele imune. Celulele
imune prezente in microclimatul tumoral sunt o componentd determinanta si au capacitatea fie
de a suprima, fie de a promova cresterea tumorald si sunt divizate in doud mari categorii, ale
imunitatii nnascute si ale imunitatii adaptative. Prima categorie include neutrofilele,
macrofagele si celulele dendritice. Cea de-a doua categorie are nevoie de o activare, ce constd
in expunerea la antigeni specifici pentru a forma o memorie imund care sd imbundtiteasca
raspunsul. Componentele active sunt reprezentate de limfocitele T, limfocitele B si celulele
natural-killer (NK). O modalitate prin care celula maligna poate scipa de apararea imuna este
prin axa receptorului mortii programate 1 (PD1) si ligandului sau [ligandul mortii programate-
1 (PD-L1)]. Lucrarea Evaluarea expresiei imunohistochimice a receptorului de moarte
programata-ligand 1 si asocierea acesteia cu limfocitele infiltrante tumorale si statusul p53 in
cancerul mamar triplu negativ este rezultatul unui proiect de cercetare care a avut in vedere
analiza asocierilor dintre imunoexpresia PD-L1 si distributia TIL-urilor stromale (stTILs) 1n
relatie cu caracteristicile clinico-morfologice ale pacientilor cu cancer de glanda mamara triplu-
negativ (TNBC), precum si evaluarea valorii imunoexpresiei PD-L1 ca factor de prognostic si
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corelarea acesteia cu imunoexpresia p53. In conjunctie cu examenul histopatologic care a
stabilit malignitate, imunohistochimia ne-a permis incadrare cazurilor ca triplu-negative prin
evaluarea receptorilor ER, PR si a statusului HER2/neu, precum si evaluarea PDL-1, CDS si
pS3. Studiul nostru a aratat o asociere seminificativa statistic intre expresia PDL-1 si varsta
peste 50 ani, dimensiunea tumorii pT, invazia limfovasculara, nivelul stTILs, prezenta TIL-
urilor CD8+, precum si imunoexpresia p53. Majoritatea tumorilor cu o reactie imunopozitiva
pentru PD-L1 au fost asociate cu un indice Ki67 ridicat. TNBC este o varianta relativ rara de
subtip molecular de BC, care este asociatd cu un prognostic prost, iar caracteristicile sale
morfologice si moleculare 1l fac dificil de tratat, fiind responsabil de pana la 25% din decesele
pacientelor cu cancer de glandda mamard. Deoarece nu raspunde la hormonoterapie sau la
Trastuzumab, alaturi de chimioterapie siradioterapie, imunoterapia este o noud abordare pentru
tratarea tumorilor extrem de ,,imunogene” asa cum este si cancerul mamar triplu-negativ. Gena
proteinei tumorale p53 (TP53) joaca un rol important in carcinogeneza si poate prezenta doua
tipuri de mutatii care conduc la o imunoexpresie aberanta a proteinei p53: mutatii de tip ,,nul”
si,,mutatii nonsens” cu o ,,supraexprimare’” pentru proteina p53. Mutatia genei TP53 poate duce
la o reactie slaba a celulelor T CD8+, care poate afecta raspunsul la imunoterapie. in lotul
nostru, au fost identificate sase cazuri cu supraexprimare a p53, 85,7% dintre ele fiind si
pozitive pentru CD8 TIL, in concordantd cu studii internationale care aratd ca mutatiile
»honsens” ale genei TP53 pot declansa un raspuns imunologic foarte diferit de mutatiile ,,de tip
nul” ale TP53 in TNBC. Identificirea cazurilor cu imunoexpresie aberantd a p53, este
importantd deoarece poate anticipa un raspuns bun la imunoterapie si se poate dezvolta o noud
terapie care vizeaza aceasta cale de carcinogeneza. In aceeasi sfera de abordare morfologica a
microclimatului tumoral se incadreaza si proiectul de cercetare cu privire la agresivitatea
neoplasmelor astrocitare, din care am prezentat lucrarea Implicatiile imaturitatii celulare in
necroza si microvascularizatia glioblastoamelor IDH-wildtype. In prezent, glioblastomul IDH-
wildtype este o entitate tumorala distinctd de glioamele sistemului nervos central, iar doua
dintre criteriile care definesc diagnosticul sdu sunt necroza tumorald si proliferarea
microvasculara. Studiul nostru este unul retrospectiv, realizat pe o perioada de 10 ani, asupra a
114 tumori gliale dintre care 39 au fost Incadrate ca glioblastom IDH-wildtype. Scopul a fost
acela de a observa rolul prognostic in supravietuirea pacientului a gradului de maturitate
celulara responsabil de procesele hipoxice care conduc la aparitia necrozei si
microvascularizatiei, remarcand asocierile acestora cu parametrii imagistici si morfogenetici.
Alaturi de informatiile obtinute prin evaluare histopatologica, imunohistochimicd si de
hibridizare fluorescentd in situ (FISH), am considerat parametrii imagistici furnizati de
examenul computer-tomograf (CT) (localizarea, dimensiunea tumorii, volumul tumorii, edemul
peritumoral si deplasarea liniei mediane), precum si tipul de rezectie evaluat postoperator prin
rezonantd magnetica (RMN). Cele mai importante aspecte privind prognosticul negativ in
supravietuirea pacientului au fost reprezentate de vérsta inaintatd, prezenta volumului rezidual
si absenta a cel putin unei metode terapeutice din tratamentul trimodal standard. Prezenta unei
populatii majoritare de celule imature a reprezentat un factor de risc independent pentru deces.
Pe langa acest aspect, imaturitatea combinatd cu debutul acut (sub 1 lund) a simptomelor sau
varsta peste 50 de ani sau cu prezenta reziduului tumoral, au reprezentat factori de risc negativ
majori in ceea ce priveste supravietuirea pacientului. Cuantificarea procentuala a necrozei nu a



reprezentat un factor de risc, in timp ce asocierile densitatii microvasculare cu varsta peste 50
de ani si imaturitatea celulara au reprezentat factori de risc pentru mortalitate.
Partea a doua a tezei de abilitare prezinta principalele directii de dezvoltare a acitvitatii

mele in plan profesional medical, academic si de cercetare stiingifica.

> In plan profesional medical am in vedere punerea in aplicare a proiectului de extindere
a serviciului nostru prin construirea in adiacenta a unui corp nou, in completarea spatiilor deja
existente; diversificarea activitatii prin introducerea de investigatii noi in activitatea serviciului
nostru asa cum este metodei de detectie ADN-HPV; largirea paletei de anticorpi monoclonali
utilizati in evaluarea imunohistochimica si introducerea metodei de hibridizare in situ;
angrenarea SCAP-SCJU Constanta in proiecte de cercetare stiintifici. In viziunea mea,
indeplinirea acestor obiective se va concretiza in cresterea performantei si a adresabilitdfii
SCAP-SCJU Constanta si in furnizarea unor servicii medicale inalt calitative. Atingerea
obiectivelor propuse este posibild prin lucru in echipa, impreund cu membrii organizatiei din
care fac parte, Intr-un mod organizat §i transparent, intr-o atmosferd colegiala.

> In plan academic imi propun optimizarea metodelor de predare la curs prin realizarea
de noi materiale educationale in format electronic, revizuite si completate cu date noi din
literatura de specialitate; dezvoltarea abilitatilor practice si competentelor reflexive ale
studentilor prin participarea mai activa la desfasurarea cursurilor si lucrarilor practice, precum
si 0o mai bund prezentd a acestora la activitatile de diagnostic in SCAP; stimularea
responsabilizarii studentilor, cu accent pe dezvoltarea valorilor morale si etice din perspectiva
profesiei pe care urmeaza sa o practice. Un obiectiv important asupra caruia Imi indrept atentia
este formarea profesionald a medicilor rezidenti. Implicarea lor in activitatea de diagnostic prin
abordarea tuturor metodelor utilizate in Anatomie Patologica, discutarea detaliata a fiecarui caz
cu prezentarea argumentelor pro si contra si cu un accent deosebit pe diagnosticul diferential,
reprezintd din punctul meu de vedere metode eficiente pentru fixarea notiunilor si augmentarea
experientei lor practice. Un alt obiectiv esential, asupra caruia ma voi concentra, este activitatea
publicistica in sfera didactica. Pe termen lung, am in vedere publicarea volumului ,,Curs practic
de patologie sistemica” ce urmeaza sa intre la tiparire, precum si alte doua volume de curs pe
aflate in lucru la acest moment. Prin continutul lor, aceste lucrari vor fi utile atat studentilor
medicinisti, cat si medicilor rezidenti in Anatomie Patologica, precum si medicilor de alte
specialitati interesati de universul acestei specialitagi.

> In planul cercetarii stiintifice, viitoarele studii pe care doresc s le dezvolt vor aborda
patologia tumorali a tesuturilor de parti moi. In acest sens, mi voi concentra pe continuarea
studiului microclimatului tumoral, respectiv celularitatea imuna, avand ca obiective
evidentierea rolului infiltratului inflamator si importanta fiecarui element constitutiv. Este
important de obiectivat asocierea si raportul acestor celule inflamatorii. Astfel, din acesta
perspectiva, viitoarele studii in patologia tesuturilor de parti moi pe care le am in vedere, se vor
concentra asupra: rolului microclimatului tumoral imun in terapia oncologica; raportului
limfocitelor tumorale infiltrante; mecanismului de actiune al celulelor inflamatorii; rolului
neutrofilelor, eozinofilelor, histiocitelor sau macrofagelor si al celulelor dendritice in reglarea
activitatii limfocitelor. In aceeasi sferd a microclimatului tumoral, voi continua studiul
microvacularizatiei. Metodele de cuantificare a densitdtii microvasculare sunt variate i rdiméan
la latitudinea observatorului. Chiar si in aceste conditii, existd multe studii care au evidentiat
rolul prognostic al acesteia in boala neoplazica. Pe baza acestor studii au fost puse in practica
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terapii antiangiogenice. Cel mai studiat marker este factorul de crestere al endoteliului vascular
— VEGF. Acestuia i s-a acordat o importanta deosebita in special pentru implicatiile pe care le
are in cursul patogenezei prin dezvoltarea celulelor endoteliale asociate tumorilor. In ultimul
deceniu au fost aprobate peste cinci medicamente anti-VEGF, cel mai recunoscut fiind
Bevacizumab. Din pacate, efectele adverse pe care aceste medicamente le detin, le fac
practicabilitatea dificila, indicatiile acestora fiind reduse. Din aceasta perspectiva, consider ca
sunt necesare studii asupra densititii microvascularizatiei prin utilizarea altor imunomarkeri. in
acest sens, imi propun dezvoltarea unui proiect in legatura cu identificarea unor sisteme de
scorificare si gradare asupra microvascularizatiei in patologia tumorilor de parti moi, care sa
reprezinta baza unor viitoare terapii antiangiogenice.

In ceea ce priveste patologia non-tumorali, voi continua studiul modificirilor
pulmonare induse de inflamatiile nespecifice si specifice. Participarea fibroblastilor la
remodelarea pulmonard este un proces cu rasunet asupra functiei aparatului respirator si nu
numai. Fibroza pulmonara in sine, reprezintd o resursa in ceea ce priveste dezvoltarea ulterioara
a patologiei tumorale. In acest sens, imi propun imbunititirea conditiilor de diagnostic, cu
accent pe multidisciplinaritate. Astfel, coroborarea tuturor datelor anatomo-patologice (examen
histopatologic, examen histochimic si examen imunohistochimic) cu datele clinico-imagistice
este un proces primordial in stabilirea unui diagnostic cat mai aproape de adevar. Alaturi de
corectitudine, aceastd colaborare creste rapiditatea furnizarii diagnosticului. In concluzie,
sustinerea si 1mbundtatirea multidisciplinaritatii aduce rezultate incomensurabile 1in
managementul pacientului.

Concretizarea in proiecte de cercetare stiintifica a ideilor expuse, o voi realiza impreuna
cu echipa de anatomo-patologi din care fac parte, a cercetatorilor stiingifici care alcatuiesc
Colectivul de Cercetare din SCAP-SCJU Constanta, precum si in colaborare cu colegii din
CEDMOG - Centru de Cercetare Dezvoltare pentru Studiul Morfologic si Genetic in Patologia
Maligna.

Rezultatele obtinute in urma activitatii de cercetare le voi valorifica sub forma lucrarilor
stiintifice, contribuind in acest fel la cresterea prestigiului academic si a vizibilitagii Facultagii
de Medicina a Universitatii ,,Ovidius” Constanta, precum si a Serviciului Clinic de Anatomie
Patologica al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd unde Tmi desfasor activitatea ca medic
anatomo-patolog.

Realizarea obiectivelor propuse in cele trei directii: profesional-medicala, didactica si
de cercetare stiintificd este motivatd de dorinta permanenta de perfectionare, crestere
profesionald si de depasire a limitelor personale si n acelasi timp este posibila datorita
perseverentei, a spiritului de echipa pe care mi l-am dezvoltat in timp, a colaborarii
interdisciplinare la care apelez intotdeauna si a deschiderii pe care o am catre tinerii cercetatori.

Ultima parte a tezei de abilitare cuprinde toate referintele bibliografice citate.



