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1. Motivarea cercetarii:

Motivatia cercetarii doctorale derivd din necesitatea unei caracterizari mai precise a
dezechilibrelor hemostatice asociate afectiunilor hematologice rare, in care testele conventionale
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de coagulare nu reflecta intotdeauna fidel riscul trombotic sau hemoragic individual. Amiloidoza
cu lanturi usoare (AL) si purpura tromboticd trombocitopenica (TTP), desi distincte prin
mecanismele fiziopatologice, reprezintd modele relevante de perturbare complexa a hemostazei,
in care interactiunea dintre afectarea endoteliald, proteinele plasmatice, activarea plachetara,
inflamatie si particularitdtile terapeutice poate genera fenotipuri clinice dinamice si dificil de
anticipat.

In amiloidoza AL, asocierea dintre discrazia plasmocitar, disfunctia de organ si modificarile
sistemului coagulant justificd evaluarea functionala globala a hemostazei, dincolo de timpul de
protrombina si timpul de tromboplastina partial activata. Integrarea testdrii generarii de trombind
si a metodelor vascoelastice poate furniza o apreciere mai fideld a capacititii nete de coagulare si
a cineticii cheagului. In TTP, deficitul sever de ADAMTS13 determina acumularea multimerilor
ultramari ai factorului von Willebrand, cu agregare plachetard microvasculard si ischemie
multiorganica, ceea ce impune diagnostic si stratificare prognostica rapida.

Cercetarea isi propune sd integreze parametrii biologici, testele functionale si datele clinice
intr-un model translational aplicabil practicii medicale. Introducerea selectiva a conceptelor de
NET-oza si tromboinflamatie ofera un cadru mecanistic suplimentar pentru intelegerea influentei
inflamatiei asupra fenotipului hemostatic. Finalitatea cercetarii este dezvoltarea unei abordari
robuste, reproductibile si clinic utile, capabile sa sustind evaluarea individualizatd a riscului,
optimizarea deciziei terapeutice si reducerea intarzierilor diagnostice 1n aceste patologii cu
morbiditate si mortalitate semnificative. Aceastd directie raspunde totodatd orientdrii actuale a
hematologiei catre fenotipare de precizie, medicind personalizatd si biomarkeri functionali
integrati.

2. Lista de lucrdri care fac parte integranta din teza de doctorat
1. Himcinschi, M.E.; Uscatescu, V.; Gherghe, G.; Stoian, 1.; Vlad, A.; Popa, D.C.;
Coriu, D.; Anghel, A. The Role of Neutrophil Extracellular Traps in the Outcome of
Malignant Epitheliomas: Significance of CA215 Involvement. Diagnostics 2024, 14, 328.
doi: 10.3390/diagnostics14030328;
2. Himcinschi ME, Popa DC, Badelita S, Uta M, Coriu D, Anghel A. Dual
Hemostatic Disruption in Light Chain Amyloidosis : A Comparative Analysis of Platelet
Adhesion and Thrombin Generation. Documenta Haematologica 2024;2(4):159-66. doi:
10.59854/dhrrh.2024.2.4.159
3. Preda, D.O.; Himcinschi, M.E.; Vlad, A.; Gauianu, F.A.; Murariu, D.-N.;
Croitoru, O.-R.; Coriu, D.; Badelita, S.N. Predicting Outcomes and Optimizing Therapy
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in Thrombotic Thrombocytopenic Purpura: Insights on Caplacizumab Use from a
Romanian Hematology Center. J. Clin. Med. 2025, 14, 8211. doi: 10.3390/jcm14228211;
4, Himcinschi ME, Uta M, Jercan A, Murariu D, Popa DC, Uscatescu V, et al.
Hypercoagulability in Light Chain Amyloidosis and the Importance of Predictive Value
of TEG and TGT for Thrombosis Recurrence in Inflammatory States. Diagnostics 2026;
1-14. doi: https://doi.org/10.3390/diagnostics 16070987

3.Date despre evolutia cercetarii, congrese si conferinte la care s-au prezentat date din teza
de doctorat

Cercetarea doctorala s-a desfasurat progresiv, avand ca directie centrala identificarea si
evaluarea unor algoritmi non-clasici de apreciere a hipercoagulabilitatii cu potential prognostic si
aplicabilitate in practica medicala curentd. Demersul stiintific a urmarit integrarea parametrilor
clinici si biologici conventionali cu metode functionale avansate de investigare a hemostazei, in
douad patologii hematologice complexe — amiloidoza cu lanturi usoare (AL) si purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) — utilizdnd, complementar, conceptul de NEToza si tromboinflamatie
drept fundament fiziopatologic pentru relatia dintre inflamatie, activarea coagularii si tromboza.

Prima etapa a cercetdrii a avut rolul de a consolida fundamentul fiziopatologic al tezei prin
analiza Neutrophil Extracellular Traps (NETs), NETozei si tromboinflamatiei, cu accent asupra
relatiei dintre inflamatie, activarea endoteliald, trombocite si cascada coagularii. Aceasta
componentd a urmadrit integrarea dovezilor privind rolul NETs in micromediul tumoral, progresia
neoplazica, rezistenta la chimioterapie, imunoterapie si radioterapie, precum si in initierea si
amplificarea trombozei. Analiza evidentiazd axa NETs—inflamatie—tromboza drept un mecanism
biologic autointretinut, capabil sa ofere un cadru explicativ pentru modul in care inflamatia
sistemica poate modifica fenotipul hemostatic. Aceasta etapd s-a concretizat in lucrarea publicata
in Diagnostics in anul 2024, ,,The Role of Neutrophil Extracellular Traps in the Outcome of
Malignant Epitheliomas: Significance of CA215 Involvement”.

Prin succesiunea acestor etape, cercetarea doctorald a evoluat de la caracterizarea
functionala a hipercoagulabilitatii si identificarea unor biomarkeri predictivi, citre stratificarea
prognosticad si optimizarea terapeuticd intr-o microangiopatie tromboticad acutd, fiind completata
de integrarea mecanismelor de tromboinflamatie si NEToza. Ansamblul rezultatelor sustine faptul
ca evaluarea riscului trombotic in patologiile hematologice complexe nu poate fi limitata la testele
conventionale de screening, ci necesitd integrarea testelor functionale globale, a markerilor
biologici, a contextului inflamator si a variabilelor clinice. Contributia tezei este astfel una
predominant translationald, orientatd catre dezvoltarea unor modele de evaluare biologic
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plauzibile, reproductibile si aplicabile clinic, capabile sa faciliteze predictia riscului, stratificarea
precoce a pacientilor si individualizarea conduitei terapeutice.

A doua etapd a cercetarii a vizat prognosticul si optimizarea terapiei in purpura trombotica
trombocitopenica, prin analiza experientei utilizarii caplacizumabului intr-un centru hematologic
de referintad din Romania. Studiul a fost retrospectiv, observational si unicentric si a inclus 31 de
pacienti consecutivi cu diagnostic confirmat de PTT, tratati in cadrul Institutului Clinic Fundeni
in perioada 2013-2024. Cercetarea a integrat activitatea ADAMTS13, scorul PLASMIC,
parametrii hematologici si biochimici disponibili la diagnostic si variabilele asociate evolutiei
terapeutice, urmarind identificarea unor modele predictive pentru severitatea bolii, complicatiile
acute si refractaritatea terapeuticd. Analiza a evidentiat posibilitatea utilizarii unor parametri
biologici accesibili — inclusiv hemoglobina, numarul trombocitelor si LDH — pentru stratificarea
precoce a riscului, precum si relevanta monitorizarii ADAMTS13. Totodatd, utilizarea
caplacizumabului a fost asociata cu o evolutie terapeutica favorabild, inclusiv reducerea duratei
spitalizarii si accelerarea recuperarii hematologice. Datele acestei cercetari au fost prezentate la
Conferinta Societatii Romane de Hematologie din anul 2024, iar rezultatele au fost ulterior
valorificate prin publicarea lucrarii ,,Predicting Outcomes and Optimizing Therapy in Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura: Insights on Caplacizumab Use from a Romanian Hematology Center”
in Journal of Clinical Medicine.

A treia etapa a cercetarii a fost reprezentatd de studiul prospectiv, observational si
predictive a trombelastografiei (TEG) si testului de generare a trombinei (TGT) pentru recurenta
trombozei. Studiul a inclus consecutiv 61 de pacienti cu amiloidozd AL confirmatd, evaluati n
cadrul Institutului Clinic Fundeni in perioada ianuarie 2024—iunie 2025. Investigatia a urmarit
caracterizarea integratd a profilului hemostatic, relatia acestuia cu afectarea de organ, statusul
terapeutic, nivelurile lanturilor usoare si intensitatea procesului inflamator. Analiza comparativa a
demonstrat ca parametrii conventionali de screening ai coagularii nu au avut valoare predictiva
semnificativd pentru recurenta trombozei, in timp ce parametrii TEG au prezentat o asociere
semnificativd cu recurenta trombotica, iar parametrii TGT au demonstrat o capacitate predictiva si
mai pronuntatd. De asemenea, inflamatia sistemicd s-a asociat semnificativ cu fenotipul
hipercoagulabil identificat prin metode vascoelastice, sustinind necesitatea interpretarii
contextuale a testelor functionale de coagulare. Datele acestei componente au fost prezentate n
cadrul Conferintei Societdtii Romane de Hematologie din anul 2025. Cercetarea s-a concretizat
prin lucrdrile ,,Dual Hemostatic Disruption in Light Chain Amyloidosis: A Comparative Analysis
of Platelet Adhesion and Thrombin Generation”, publicatd in Documenta Haematologica, $i
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,Hypercoagulability in Light Chain Amyloidosis and the Importance of Predictive Value of TEG
and TGT for Thrombosis Recurrence in Inflammatory States”, publicata in Diagnostics.

4. O apreciere a conducatorului de doctorat in ceea ce priveste datele stiintifice din teza
coordonata.

Datele stiintifice prezentate in cadrul tezei de doctorat evidentiazd un demers de cercetare
coerent, riguros si relevant pentru practica hematologicd actuald, cu o componenta translationala
bine definitd. Lucrarea abordeazd problematica evaludrii hipercoagulabilitdtii in contexte
hematologice complexe, prin integrarea metodelor conventionale de laborator cu teste functionale
globale si modele predictive aplicabile clinic.

Consider deosebit de valoroasa caracterizarea profilului hemostatic al pacientilor cu
amiloidoza AL prin utilizarea trombelastografiei si a testarii generarii de trombind, rezultatele
demonstrand capacitatea acestora de a identifica un fenotip hipercoagulabil si de a furniza
informatii prognostice superioare testelor uzuale de screening. Totodatd, analiza influentei
inflamatiei asupra parametrilor functionali aduce un element important de originalitate si sustine
necesitatea interpretdrii integrate a statusului coagulant.

Componenta dedicatd purpurei trombotice trombocitopenice confirmad utilitatea
parametrilor biologici accesibili si a monitorizarii ADAMTS13 in stratificarea precoce a riscului,
evidentiind concomitent beneficiile terapeutice asociate utilizarii caplacizumabului.

In ansamblu, teza demonstreazi maturitate stiintific, capacitate de analiza criticd si
integrare a datelor clinice si paraclinice Intr-un cadru predictiv modern, cu potential real de
aplicabilitate in medicina personalizata.

Data: 20.08.2026

Semnaturad conducator doctorat: PROF. UNIV. DR. ANGHEL ANDREI

Semnatura student doctorand: Mihai-Emanuel Himcinschi
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