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REZUMAT

Teza de abilitare, intitulatda “Abordarea multidisciplinard a pacientilor
oncologici in contextul terapiilor personalizate: diagnostic, tratament, rezultate
oncologice, prognostic”, reprezinta un rezumat al activitatii desfasurate din momentul
finalizarii studiilor doctorale si pana in prezent.

Cercetarile doctorale, realizate in domeniul factorilor de prognostic ai cancerului
colorectal, efectuate cu aproape un deceniu in urma cu mijloacele de cercetare din acea
perioadd, au permis elaborarea catorva concluzii cu privire la rolul factorilor clinici,
morfopatologici, terapeutici, precum si la rolul raspunsului imun la pacientii cu cancer
colorectal.

In studiile doctorale am aritat ca factorii histopatologici sunt cei mai importanti
factori de prognostic In cancerul colorectal. Dintre acestia, stadiul TNM, invazia
ganglionara, invazia venoasa, invazia limfatica si invazia perineurald s-au dovedit a fi
factori de prognostic independenti in cancerul rectal. In plus, invazia venoasi, limfaticd
si perineurala se asociaza mai frecvent cu stadii avansate de boald, cu tumori cu grad
de diferentiere tumorala nalt si cu metastaze la distanta.

Dintre factorii de prognostic terapeutici, raspunsul la tratamentul neo-adjuvant
si tipul interventiei chirurgicale au fost factori de prognostic pentru cancerul rectal.

In ceea ce priveste rolul raspunsului imun la pacientii cu cancer, acesta a
reprezentat si reprezinti in continuare un subiect de mare actualitate in oncologie. in
studiile doctorale am studiat rolul raspunsului imun si in mod particular al limfocitelor
T reglatoare FOXP3*, demonstrand ca o densitate crescutda a Treg FOXP3* la nivelul
frontului de progresie tumorala se asociaza cu un prognostic favorabil la pacientii cu
cancer colorectal.

Prima parte a tezei constituie o prezentare generala a activitatii profesionale,
academice si stiintifice, toate acestea tindnd cont de contextul general (impactul si
problematica cancerului - la nivel mondial, european si national, aspectul financiar si,
nu in ultimul rand, strategiile de control al cancerului).

Realizarile profesionale

In prezent, candidatul este medic primar, specialitatea chirurgie generals, in
cadrul Departamentului de Chirurgie Oncologica a Institului Oncologic “Prof. Dr. lon
Chiricuta“ Cluj-Napoca, cu competente in chirurgie laparoscopica - nivel II tehnici
avansate si in chirurgie oncologica.

In iulie 2011 a efectuat un Curs Intensiv de Chirurgie Generald Laparoscopic,
curs organizat la IRCAD-EITS (European Institute of TeleSurgery) - University of
Strasbourg, France, curs finalizat cu obtinerea de catre candidat a unui Certificate of
Training in Minimal Access Surgery, precum si a Atestatului de Formare in Tehnici de
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Chirurgie Laparoscopicd, atestat eliberat de catre Societatea Franceza de Chirurgie
Digestiva.

Evolutia profesionald a candidatului, care a parcurs toate treptele de pregatire,
si finalizarea 1n paralel a Programului de perfectionare in Management Spitalicesc, au
stat la baza nominalizarii sale ca Director General al Institutului Oncologic “Prof. Dr.
Ion Chiricuta” Cluj-Napoca, functie pe care o ocupa si in prezent.

Realizarile academice

In prezent, candidatul este Sef de lucriri in cadrul Disciplinei Chirurgie
Oncologica si Ginecologie Oncologica, Departamentul Oncologie, din cadrul Facultatii
de Medicina a Universitatii de Medicina si Farmacie “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, cu o
experientd de peste 10 ani in domeniul academic.

Pe parcursul acestei perioade, acesta a depus in permanenta eforturi pentru
imbunititirea abilititilor didactice si pedagogice. Inci de la inceputul carierei
didactice, a sustinut cursuri si stagii in sistem modular cu studentii Facultatii de
Medicind anul III si IV, liniile de studiu in limba romand, engleza si franceza. A
contribuit, alaturi de ceilalti membri ai disciplinei, la elaborarea de materiale didactice
(carti de specialitate) pentru studenti si rezidenti.

Coordonarea cu succes a 3 lucrdri de licenta cu tematica oncologica, indica o
perspectiva in vederea formarii si recrutdrii tinerilor in cercetarea medicala.

in calitatea de cadru didactic, candidatul a contribuit, de asemenea, la elaborarea
si sustinerea de cursuri, stagii si prezentadri de caz pentru rezidenti si doctoranzi.

A participat, ca membru, In colectivul de coordonare a unor cursuri
postuniversitare organizate de disciplina.

Alaturi de colegii din cadrul disciplinei, a Incurajat participarea rezidentilor la
intervetiile chirurgicale, la ingrijirea postoperatorie a pacientilor, precum si la
urmarirea lor pe tot parcursul tratamentului.

Realizarile stiintifice

Interesul stiintific 1-a dobandit In urma cu peste un deceniu, odata cu inceperea
studiilor doctorale in domeniul oncologiei digestive, respectiv a factorilor de
prognostic ai cancerului colorectal, teza de doctorat intitulata “Factori de prognostic in
cancerul colorectal” sustinand-o Tn anul 2013.

Studiile doctorale si perioada formarii profesionale in Institutul Oncologic “Prof.
Dr. Ion Chiricuta“ Cluj-Napoca, ca medic rezident, specialist si ulterior primar cu
competentd In chirurgia oncologic3, i-au permis continuarea si dezvoltarea activitatii
de cercetare si in alte patologii oncologice, In cadrul unui colectiv cu o vastad experienta
in domeniul cercetarii oncologice.

Cercetdrile realizate in domeniul cancerului colorectal au vizat, pe langa factorii
de prognostic si rolul raspunsului imun, si alte domenii precum rolul biomarkerilor
tumorali si strategiile terapeutice. Dezvoltarea tehnicilor de biologie moleculara si a
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cercetarilor translationale din ultimii ani au stat la baza identificarii unor factori
moleculari si genetici, implicati In oncogeneza cancerului colorectal. Astfel, printre
biomarkerii studiati se numara unele proteine tumorale supresoare si microARN-urile
(miRNAs) circulante. Alte studii In cancerul colorectal au vizat rolul echipei
multidisciplinare in managementul terapeutic si eficienta terapiilor sistemice.

Tinand cont de faptul ca specificul Institutului Oncologic “Prof. Dr. Ion Chiricuta“
Cluj-Napoca este reprezentat de patologia ginecologica oncologica, al doilea domeniu
de cercetare abordat a fost cel al cancerului ovarian. Principalele aspecte abordate in
ceea ce priveste cancerul ovarian au fost: factorii de prognostic, aspecte particulare
legate de metastazare, rolul chirurgiei, chimioterapia bazata pe derivati de platina si
elemente de cost-eficientd in tratamentul cancerului ovarian. In cadrul factorilor de
prognostic au fost studiati o serie de potentiali markeri tumorali, proteine
transmembranare aflate in stransa relatie cu angiogeneza tumorala si cu alte elemente
constitutive ale micromediului tumoral.

Angiogeneza, sau formarea de noi vase de sange din alte elemente preexistente,
este un proces cheie pentru mentinerea aportului de nutrienti si oxigen din tesuturi. S-
a observat ca acest proces este exacerbat in patologii precum cancerele cu angiogeneza
crescuta, cum ar fi cancerul ovarian. Angiogeneza este reglata de mai multe sisteme,
inclusiv factori de crestere si neurotrofine. Unul dintre cei mai studiati factori de
crestere pentru angiogeneza este factorul de crestere endotelial vascular (VEGF), care
este supraexprimat in mai multe tipuri de cancer. Aceste elemente, care caracterizeaza
procesul de angiogenezd, au fost cruciale pentru dezvoltarea de noi terapii tint3,
pentru pacientele cu cancer ovarian. Unul dintre acesti compusi dezvoltati a fost
bevacizumab-ul, un anticorp monoclonal indreptat impotriva VEGF uman, dar fara
rezultate spectaculoase pentru pacientele cu cancer ovarian.

Astfel, Intelegerea suplimentara a biologiei moleculare si celulare a angiogenezei
in contextul cancerului ovarian ofera directii importante pentru tratamentul si
aprecierea rezultatelor oncologice ale pacientelor.

Majoritatea pacientelor cu cancer ovarian epitelial sunt diagnosticate in stadii
avansate ale bolii, pe baza diseminarii intraperitoneale, care este cel mai frecvent mod
de metastazare. Boala se poate raspandi si prin binecunoscutele cai limfatica si
hematogena. In ceea ce priveste metastazele la distant3, locurile obisnuite sunt pleura,
ficatul, plamanii, ganglionii limfatici extra-abdominali si extrem de rar, pielea. Noi am
raportat un caz al unei paciente cu carcinom ovarian seros micropapilar stadiul IIIC,
care a recidivat prin leziuni metastatice cutanate, localizate pe fata anterioara a
toracelui, abdomenul inferior, vulva si membrele inferioare, la 21 de luni dupa
chirurgia primara.

in doua letter to the editor am analizat rolul chirurgiei primare si de interval, la
pacientele cu cancer ovarian. Chirurgia primara de debulking este considerata
standardul de ingrijire pentru pacientele cu cancer ovarian avansat. Cu toate acestea,
rolul chimioterapiei neoadjuvante nu trebuie subestimat. In ceea ce priveste rolul



Teza abilitare 7

chirurgiei in cancerul ovarian recidivat, care este inca controversat, studiul nostru, la
fel ca alte studii retrospective publicate in literatura de specialitate, sustine aceasta
abordare chirurgicala la pacientele cu cancer ovarian recidivat, cu conditia obtinerii
unui debulking optimal. Aceste date trebuie confirmate de rezultatele trialurilor clinice
prospective aflate in desfasurare.

Ultimele doua subiecte abordate, In ceea ce priveste cancerul ovarian, au fost
cele legate de tratamentul sistemic si terapiile personalizate, precum si un studiu in
premiera la nivel national, referitor la elemente de cost-eficientd in tratamentul
pacientelor cu cancer ovarian.

Luand ca model cercetari stiintifice efectuate in institutii si centre oncologice
importante din Europa (Marea Britanie, Franta, Germania), alaturi de specialistii din
Institut, am contribuit la intierea, organizarea, implementarea, managementul si
evaluarea psihologica a pacientelor cu patologie ginecologica oncologica din Institut.

Interesul stiintific in aceasta directie a fost publicat in 5 studii care au abordat
aspecte psihologice la paciente cu cancer ovarian si cancer mamar, tratate in Institutul
Oncologic “Prof. Dr. Ion Chiricuta“ Cluj-Napoca.

Diversitatea mare a patologiei oncologice diagnosticate si tratate in Institul
Oncologic “Prof. Dr. lon Chiricuta“ Cluj-Napoca, a stat la baza unor studii originale si de
metaanaliza ce au vizat si alte patologii oncologice, precum cancerele ginecologice rare,
cancerul mamar, melanomul malign, cancerul gastric, patologia maligna hematologica,
cancerele urologice, precum si studii care au vizat rolul imagisticii in diagnosticul de
malignitate.

Contextul pandemiei COVID-19 a reprezentat si continua sa reprezinte o mare
provocare la nivel mondial. In acest context pandemic, pacientii oncologici, categorie
extrem de vulnerabild, necesitd masuri suplimetare pentru siguranta lor. In acest
context, intr-un articol original, am prezentat efectele infectiei SARS-CoV2 asupra unui
grup de 44 de pacienti cu cancer, tratati in Institut de la debutul pandemiei pana la 1
iulie 2020.

Intreaga activitate de cercetare a fost publicati intr-un numar de 36 de articole
(In 16 dintre ele fiind autor principal, si In celelalte 20 coautor), in reviste indexate ISI,
cu factor de impact, si in 11 articole (in 8 dintre ele fiind autor principal, si in celelalte
3 coautor), in reviste indexate BDI.

A fost autor al unei carti si coautor al unor capitole de carti publicate In perioada
2013 -20109.

Este membru afiliat la 3 societati nationale de chirurgie (Societatea Romana de
Chirurgie, Societatea Romana de Chirurgie Oncologica si Ginecologie Oncologica - unde
este si secretar si Societatea Romana de Chirurgie a Sanului) si la una Europeana
(Societatea Europeana de Ginecologie Oncologica - ESGO).

A participat la 11 conferinte internationale organizate in tara si strainatate si la
31 de conferinte nationale. A fost distins cu premiul pentru cel mai bun poster la 10th
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Internationale Charité-Mayo-Conference, organizata la Berlin, Germania, in
perioada 3 - 6 Aprilie 2019.

A contribuit la organizarea a 5 conferinte si cursuri nationale, in perioada 2012-
2019.

Este membru in colectivul editorial a 2 reviste internationale indexate ISI
Thomson - Reuters cu factor de impact si reviewer la 3 reviste internationale indexate
ISI cu factor de impact si la o revista nationala indexata BDI.

A fost director de proiect in 3 granturi (din care 2 de cercetare) si membru in
altele 3.

A doua parte a tezei cuprinde o detaliere a planului personal, de perspectiva, al
evolutiei si dezvoltarii carierei din punct de vedere stiintific, academic si profesional.

Planul stiintific

In contextul tratamentului personalizat, obiectivele cercetdrilor mele viitoare

vor urmari:

e Aprofundarea cercetarilor privind istoria naturald a cancerelor colorectale;

e Extinderea cercetarilor cu privire la rolul raspunsului imun si la pacientii cu
cancer colorectal metastatic;

e Identificarea de noi factori de prognostic biomoleculari in cancerul
colorectal;

e Stabilirea de scoruri prognostice, bazate pe factori de prognostic clinici,
histopatologici, biomoleculari si terapeutici validati, la pacientii cu cancer
colorectal;

e Stratificarea tumorilor colorectale pe baza biologiei lor moleculare, avand
drept scop identificarea de noi terapii tintite eficiente;

e Extinderea studiilor privind calitatea vietii si cost-eficienta la pacientii cu
cancer colorectal;

e Identificarea de noi factori de prognostic biomoleculari in cancerele sferei
genito-mamare §i cutanate;

e Aprofundarea cercetdrilor cu privire la posibila implicare a mecanismului
infectios 1n cancerul ovarian;

e Aprofundarea cercetarilor privind managementul pacientelor cu cancer
mamar, in special cele triplu-negative;

e Studii de cercetare bazate pe secventierea NGS cu identificarea de noi
molecule tintite eficiente, in contextul terapiilor personalizate si a elaborarii
si implementarii Planului National de Control al Cancerului.

e Sustinerea tinerilor cercetatori (masteranzi, doctoranzi, asistenti);

e Dezvoltarea activitdtilor In cadrul Societatii de Chirurgie si Ginecologie
oncologica;
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e Sustinerea autorilor de articole publicate in reviste cotate si a celor citate in
publicatii de notorietate internationala;

e Elaborarea unei strategii pe termen mediu si lung In ceea ce priveste
cercetarea stiintificA in cadrul disciplinei, aliniatd standardelor
internationale;

e Dezvoltarea si incurajarea mediului institutional, stimularea intregului
colectiv al disciplinei privind participarea la competitiile nationale si
internationale de granturi;

e Identificarea mijloacelor privind publicarea in reviste cotate ISI, BDI,
CNCSIS, inclusiv sustinerea revistelor romanesti ;

e Formarea unui pol de excelenta In cercetarea oncologicd si sustinerea
cadrului deja existent pentru integrarea cercetdrii in cunoasterea si
intelegerea la nivelul studentilor, rezidentilor si subspecialistilor;

e Sustinerea cercetarii prin incurajarea dezvoltarii unor nuclee de cercetare,
interdisciplinare cu utilizarea infrastructurii de cercetare deja existenta;

o Identificarea si atragerea de noi resurse pentru dotarea laboratoarelor de
cercetare;

e Realizarea de workshopuri, conferinte si congrese internationale cu teme
comune pentru cresterea vizibilitatii internationale si implicit a prestigiului
Universitatii.

Planul academic

In plan didactic, dezvoltarea si evolutia personali vizeazi:

Dezvoltarea activitatilor existente de predare - invatare, in scopul atingerii unui
nivel de excelenta a instruirii, si educatiei universitare;

Organizarea si participarea la manifestdri stiintifice studentesti nationale si
internationale;

Organizarea si implicarea studentilor in cercurile stiintifice, cu stimularea
participarii lor active la activitatea de cercetare;

Imbunititirea calitatii cursurilor predate, prin actualizarea si revizurea
permanentad a informatiilor continute;

Dezvoltarea unui curs de oncologie digestiva la nivel de licentd, rezidentiat si
subspecialitate pentru medici specialisti gastroenterologi;

Accentuarea caracterului practic, aplicativ al lucrarilor practice, laboratoarelor
si activitatii de clinica;

Eficientizarea maxima privind atragerea si utilizarea resurselor materiale,
financiare si umane;

Accentuarea deschiderii spre mediul institutional romaéanesc, dar si cel
international pentru a dobandi recunoasterea corpului profesoral si a valorii
ofertei educationale a membrilor disciplinei;
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Promovarea libertatii academice, a onestitafii, a integritatii, a unui climat
destins de lucru si a respectului reciproc;

Descurajarea si eliminarea unor relatii interumane inadecvate mediului
academic.

Planul profesional

Din punct de vedere profesional, mi-am propus urmatoarele:

Diversificarea tipurilor de interventii chirurgicale;

Introducerea si Imbunatatirea tehnicilor minim invazive (laparoscopie,
robotica) in chirurgia cancerelor colorectale si a celor din sfera genito-
mamara;

Introducerea si implementarea de nanotehnologii intraperitoneale, 1in
colaborare cu colegii din Departamentul de Oncologie medical3;

Introducerea si implementarea tehnicilor de radioterapie intraoperatorie (Intra-
BEAM), in colaborare cu colegii din Departamentul de Radioterapie.



