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Motivarea cercetarii 
Cancerul ovarian reprezinta una dintre cele mai agresive ~i letale neoplazii ginecologice, 

cu o rata ridicata de recidiva ~i o supravietuire redusa in stadiile avansate. in ciuda raspunsului 
initial la chimioterapia pe baza de platina, o proportie semnificativa de paciente dezvolta rezistenta 
la acest tip de tratament ceea ce limiteaza sever optiunile terapeutice ~i agraveaza prognosticul. 

Aceasta realitate clinica a constituit principalul motiv al alegerii temei de cercetare, intr­
un context in care nevoia de personalizare a tratamentului devine din ce in ce mai presanta. Exista 
un interes crescut la nivel international pentru integrarea biomarkerilor predictivi ~i a profilarii 
moleculare in luarea deciziilor terapeutice, insa aplicarea practica a acestor principii in 
managementul PROC ramane limitata. 

Studiul de fata raspunde unei nevoi stringente de a identifica factori clinici ~i hematologici 
" cu valoare predictiva in personalizarea tratamentului pentru PROC. In special, se exploreaza rolul 

neutropeniei la debut ~i al dinamicii neutrofilelor ca posibili biomarkeri prognostici ~i predictivi. 
De asemenea, prin compararea eficientei ~i tolerabilitatii regimurilor standard de chimioterapie 
(PLD, TOPO, GEM), lucrarea contribuie la optimizarea deciziilor terapeutice in functie de profilul 
individual al pacientei. 

intr-o era a oncologiei de precizie, aceasta cercetare i~i propune sa fundamenteze un 
algoritm terapeutic personalizat, care sa integreze date clinice, hematologice ~i moleculare. 
Obiectivul final este de a imbunatati supravietuirea ~i calitatea vietii pacientelor cu cancer ovarian 
rezistent la platina, contribuind la evolutia practicii medicale bazate pe dovezi. 
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Capitolul I. Cancerul ovarian rezistent la platina - date generate 
Capitolul 2. Mecanismele de rezistenta la tratamentul cu platina 
Capitolul 3. Strategii terapeutice actuale ~i emergente in PROC 
Capitolul 4. Factori predictivi ~i personalizarea tratamentului 
Capitolul 5. Perspective viitoare in tratamentul PROC 

II. PARTEA SPECIALA - CONTRIBUTII PERSONALE 
Capitolul 6. Scopul ~i obiectivele cercetarii 
Capitolul 7. Studiul I. Analiza retrospectiva a raspunsului la tratament ~ifactorilor predictivi in 
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Capitolul 8. Studiul 2. Compara/ia toxicita/ii ii eficien/ei PLD, TOPO ii GEM 
Capitolul 9. Studiul 3. Rolul neutropeniei ini/iale ii al dinamicii neutrofilelor in personalizarea 
tratamentului 

III. CONCLUZII 
Anexe 
Bibliografie 

Contributii ~tiintifice esentiale 
Aceasta teza de doctorat aduce o serie de contributii ~tiintifice relevante in domeniul 

oncologiei ginecologice, cu accent pe personalizarea tratamentului in PROC. 
Contributiile esentiale pot fi sintetizate astfel: _ 

•- Identificarea neutropeniei initiate ca biomarker predictiv ~i prognostic in PROC 

Studiul demonstreaza, in mod original, ca neutropenia prezenta inainte de initierea tratamentului 
este asociata cu un raspuns tumoral mai bun ~i supravietuire imbunatatita, in ciuda riscului 
crescut de toxicitate hematologica. 

• Au fost stabilite praguri ale numarului absolut de neutrofile cu valoare predictiva ridicata, 
utile pentru stratificarea pacientelor. 

• Cercetarea ofera date comparative solide privind eficienta ~i toxicitatea regimurilor cu 
PLO, TOPO ~i GEM, evidentiind avantajele ~i limitele fiecarei optiuni terapeutice. Aceste 
rezultate sustin decizii clinice bazate pe echilibrul dintre eficienta ~i tolerabilitate. 

• Propunerea unui model de tratament personalizat. 
• Aport metodologic in validarea biomarkerilor hematologici. Au fost utilizate modele 

statistice avansate ( analize Cox, curbe ROC) pentru validarea valorii predictive a 
neutropeniei ~i a altor parametri hematologici. Studiul contribuie la consolidarea utilizarii 
markerilor hematologici in practica oncologic! curent!. 

• Integrarea datelor clinice intr-o abordare multidimensional! a personalizarii tratamentului. 
Prin corelarea factorilor clinici (ECOG, comorbiditati, functie renala) cu biomarkerii 

• 
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hematologici ~i regimurile terapeutice administrate, cercetarea sustine o abordare integrata, 
cu potential de aplicare imediata in clinica. 

• Impact ~tiintific ~i diseminare academica. Rezultatele au fost publicate in reviste 
intemationale de prestigiu ~i prezentate la conferinte nationale ~i intemationale, 
contribuind la consolidarea directiei de cercetare in tratamentele personalizate pentru 
PROC. 

Contributii personale 
• Conceperea temei de cercetare ~i definirea obiectivelor ~tiintifice. Doctorandul a formulat 

ipotezele de lucru, a identificat nevoia de a explora noi factori predictivi ~i strategii 
terapeutice in cancerul ovarian rezistent Ia platina. A fost elaborata structura generala a 
studiului ~i selectia obiectivelor specifice. 

• Colectarea ~i prelucrarea datelor clinice. Doctorandul a fost direct implicat in extragerea 
retrospectiva a datelor din dosarele medicale ale pacientelor tratate in centrul OncoHelp 
Timi~oara, intre 2016 ~i 2023. A gestionat procesul de selectie a cazurilor eligibile ~i de 
introducere a datelor in haze de date organizate. 

• Analiza statistica ~i interpretarea rezultatelor. Doctorandul a realizat analiza statistica 
utilizand instrumente specifice (Epi Info, GraphPad, MySQL), a interpretat rezultatele ~i a 
elaborat concluziile paqiale ~i finale. A aplicat modele de regresie Cox, curbe ROC ~i alte 
metode statistice pentru validarea biomarkerilor hematologici. 

• Elaborarea ~i redactarea integrala a capitolelor din teza. Toate capitolele teoretice ~i 
aplicative au fost redactate de doctorand, pe baza literaturii ~tiintifice actualizate ~i a 
datelor obtinute din propriile studii. Revizuirea critica a literaturii a fost realizata in mod 
riguros, cu accent pe tendintele actuale in oncologia de precizie. 

• Formularea algoritmului terapeutic personalizat propus Pe baza rezultatelor obtinute, 
autorul a propus un model integrat de personalizare a tratamentului in PROC, cu 
aplicabilitate clinica directa. 

• Publicarea rezultatelor ~i participarea la diseminarea ~tiintifidi. Doctorandul este prim 
autor in articole ~tiintifice publicate in reviste indexate (JCM, JPM, Medicina) ~i a 
participat activ la redactarea ~i trimiterea manuscriselor. A sustinut prezentari orale ~i 
postere in cadrul conferintelor de oncologie ginecologica la nivel national ~i international. 

• lmplicarea in respectarea normelor etice ~i de buna practica in cercetare. Autorul a intocmit 
documentatia pentru obtinerea aprobarilor etice ~i a asigurat confidentialitatea datelor 
analizate. 
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Comentariu critic 
Prezenta teza de doctorat abordeaza o tema de actualitate ~i complexitate ridicata, cu un 

impact clinic semnificativ asupra unei categorii de paciente cu prognostic rezervat. Autorul 
reu~e~te sa integreze aspecte teoretice, clinice ~i statistice intr-o cercetare coerenta, bine 
structurata, cu multiple valente aplicative. 

Un punct forte major al lucrarii este abordarea multidimensionala a personalizarii 
tratamentului in PROC, care combina analiza biomarkerilor hematologici (in special neutropenia), 
evaluarea comparativa a regimurilor terapeutice ~i modelarea unui algoritm decizional clinic. 

Astfel, teza nu se limiteaza la o simpla descriere a fenomenului de rezistenta la platina, ci 
propune solutii concrete pentru imbunatatirea stratificarii pacientelor ~i a deciziilor terapeutice. 

Studiile retrospective incluse in partea aplicativa sunt relevante, cu un numar adecvat de 
cazuri, iar metodele statistice aplicate sunt adecvate, contribuind la validarea concluziilor 
formulate. Prezenta unei corelatii semnificative intre neutropenie ~i raspunsul terapeutic aduce o 
contributie originala la literatura de specialitate ~i ofera un punct de plecare pentru cercetari 
prospective viitoare. 

Totodata, teza se remarca printr-o buna documentare bibliografica, actualizata, precum ~i 
printr-un stil de redactare clar ~i riguros, cu respectarea normelor academice. 

Cu toate acestea, teza prezinta ~i cateva limite inerente tipului de cercetare abordat: 
1. Designul retrospectiv al studiilor - limiteaza posibilitatea de a controla factorii de 

confuzie ~i de a stabili relatii cauzale ferme intre variabilele analizate. 
2. Absenfa unei componente prospective sau experimentale - de~i justificabila, reduce 

nivelul de inovatie metodologica ~i validitatea externa a modelului terapeutic propus. 
3. Lipsa unor date moleculare detaliate- cum ar fi statutul BRCA, HRD sau expresia PD­

Ll, care ar fi putut intari caracterul personalizat al algoritmului de tratament. 
4. Generalizabilitate limitata - rezultatele provin dintr-un singur centru (OncoHelp 

Timi~oara), ceea ce poate afecta extrapolarea la alte populatii. 
in ciuda acestor limitari, teza reprezinta un demers ~tiintific solid, care raspunde unei nevoi 

clinice reale ~i ofera contributii originale, valoroase, in directia personalizarii tratamentului 
oncologic. 
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• PROC ramane o provocare majora in oncologia ginecologica, cu optiuni terapeutice 
limitate ~i prognostic rezervat. 

• Neutropenia prezenta la initierea tratamentului s-a dovedit a fl un biomarker hematologic 
cu valoare predictiva ~i prognostica importanta. 

• Pragurile definite pentru ANC pot fl utilizate pentru stratificarea pacientelor ~i adaptarea 
tratamentului in functie de riscul biologic. 

• PLD a demonstrat un echilibru favorabil intre eficienta ~i toxicitate, in timp ce GEM s-a 
remarcat printr-un profil de siguranta superior; TOPO a fost asociat cu cele mai multe 
reactii adverse hematologice severe. 

• Bevacizumab, asociat cu PLD sau TOPO, a prelungit semnificativ timpul pana la e~ecul 

a Jratam~!1.~lY1,~H§.tin!odJ1tiJi!~~! 1Sf'!-JlU.1.w~11lnilte5 --
• Modelul terapeutic propus in aceasta teza mtegreaza date clinice, hematologice ~i 

terapeutice, reprezentand un pas concret spre personalizarea tratamentului in PROC. 
• Constatarile obtinute sprijina implementarea tratamentelor personalizate ghidate de 

biomarkeri in practica oncologica curenta. 
• Este necesara validarea acestor rezultate in studii prospective multicentrice ~i extinderea 

cercetarii asupra combinatiilor cu terapii tintite ~i imunoterapie. 
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