Curriculum vitae

Informatii personale
Nume / Prenume

Locul de munca vizat /
Domeniul ocupational

Experienfa profesionald
Funcia sau postul ocupat

1976

1877 - 1983
1683

1983 - 1986
1986 — 1988
1988 - 1890
1991 - 1994
1992
1993

1994
1996

1997
1998

1999

2003

2005
2008

1ON DINA

Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila Bucuregti
Spital Clinic Sf loan, Bucuresti

Profesor Universitar — Sef Disciplind Medicina Interna - Departament | Semiologie Medicaia
Protesor Universitar — Sef Sectie Clinica Gastroenterologie Sp.Cl.de Urgentd Sfloan

Director Departament ~ Departamentul | Semiologie Medicala - Facultatea de Medicing UMF
Carol Davila

- Absclvent al Liceului nr.1 Dragsani

- Student UMF Carol Davila - Bucuregti
- Diploma de doctor- medic UMF Carol Davila, specializarea medicind generald

- Medic stagiar Medicina Generald — Spitalul Grivita — Bucuresti

- Medic Medicina Generald la Dispensarul Fordsti — Jud. Suceava

- Medic secundar Medicina Interna - Clinica Medicald — Spitalu! Sf. loan

- Asistent Universitar UMF lasi — Sp,Sf.Spirfdon — Clinica Il

| - Medic specialist medicina internd - CONFIRMAT prin Ordinul MS nr 111/1992

I - Doctorand cu tema ,Supravegherea ecografica i punctia biopsie hepatica - metode de
\

|

diagnostic precace in canceru! hepatic primitiv la bolnavii cu circzd hepaticd” - al Universitatii
de Medicind si Farmacie Gr.T Popa lasi, conducator stiinfific Prof.Dr.Carol Stanciu

- Medic Specialist Gastroenteraiogie CONFIRMAT prin ordinul MS nr 2214/1994
- Competentd in Ecografie - certificat de competenta Nr. 57/15.03.1996 eliberat de Ministerui
Sanatatii-
Institutu! de pregétire postuniversitaré si educatie continua a medicilor si faramcistilor
- Medic Primar Medicina Internd - CONFIRMAT prin ordinul MS nr 115/24.01.1897

- Medic Primar Gastroenterologie - CONFIRMAT prin ordinul MS 695/1998

- Diploma de Doctor in Medicing al Universitatii de Medicind gl Farmacie Gr.T.POPA lagi,
pe baza hotéréril Consiliului Natjional de afestare a titlurilor, diplomelor si certificatelor
univesitare, aprobata prin ordinul ministrului invaiaméantului nr 3428/17.03/1998

- Sef de |ucrdri {prin concurs) — UMF Carol Davila Bucuresti, Catedra de Medicind interna
{decizia nr 9.311 din 1.10,1999}

- Competenta In Endoscopie Digestiva Diagnostica si Terapeutica {conform aprobérii MS prin
referat nr VIIId/GH 8704/20.12.1999)

- Competentd n Ecografie Abdominal Interventionald {conform aprobari MS prin referat nr
VIlld/GH 8704/20.12.1999) '

- Conferentiar Universitar {prin concurs) — UMF Carol Davila Bucuresti, Catedra de Medicina
Internd {decizia nr 200 din 1.07.2003) :

- Certificat de competentd in Managementul Serviciilor de Sanétate Nr.16790 din 15.06.2005

- Director Cercetare - Dezvoltare - Comitet Executiv Medical Spital Clinic de Urgenta Sfloan
Bucuresti - conform deciziei nr 254 din 1.04.2008




2014

2015

2016

Educatie gi formare

Aptitudini s competenta
personale

Specializari in strainatate
1996
2006
2007

Limbai) matema(e)

Limba(i} straina{e) cunoscuta(e}
Autoevaluare

Nivef eurcpean ()

Engleza
Franceza

Competente si abiiitati sociale

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini de
utilizare a caiculatorutui

Permis{e) de conducere

| - Presedints Consiliul de Administratie Spital Clinic de Urgenta Sf.ioan Bucuresti -

din partea UMF Carol Davila Bucuresti, conform Adresei nr.22902 din 10.09.2014

lf - Profesor  Universitar (prin concurs) - UMF Carol Davila Bucuresti, Catedra de Medicini
’ interna {decizia nr 335 din 23.02.2015)
[ - §ef Disclplind — Departamentul | Semiologie Medicald ~ Facultatea de Medicina UMF Carol
Davila
f {decizia nr 31801 din 14.10.2015)
!
i
|

- Director Departament - Departamentiul | Semiologie Medicaid — Facultatea de Medicina
UMF Carol Davila (decizia nr 4674 din 22.02.2016)

- Abilitatea de comunicare si cultivare a relafiilor interpersonale

- Constanta aplicarii unui spirit critic si de perseverenta in activitate
- Imparialitate gi evaluare obiectivd 2 unei situatii create

- Adaptabilitate a schimbari, spre a lua decizii prompte i adecvate
- Abilitati de coordonare gi motivare a echipel

- Recunoasterea profesionald, personald, nafionaldfinternationald
Endoscopie Digestiva Diagnosticd si Terapeuticd
Ultrasonografie Abdominala Diagnostica si Interventionald

- Management sanitar {2004)

1

‘TIPS procedure” la Klinikum der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg ,Germania
Advanced course in interventional Gl endoscopy techniques Strasbourg, Franta

Training program at the department of integrated diagnostics and therapeutics, division of
endoscopy, National Taiwan University Hospital Taipei - Taiwan

- romana

Englezd, Franceza

Intelegere Vorbire Scriere
Ascuitare Citire Participare fa| Discurs oral Exprimare scrisd
conversatie ]
B2 ) IB1 B2 B1 |
ik __E’Ld@__ B ” B1 |

(%) Nivelul Cadrutyi European Comun de Referinta Pentru Limbi Stréine

- Spirit de echipd, dobandit atét in timpul proiectelor de cercetare nationals si internationale, ¢t
si ca medic, concretizat in publicarea de case report In chipd, in reviste cotate intemationa!

- Abilitate de comunicare §i de adaptare, dobandita in timpul experientei profesionaie, atét ca si
cadru didaciic, cat si ca medic

- Capacitate in coordonarea , organizarea si conducerea activitdtii personalului clinicii

- Capacitate de organizare, concretizatd Tn conducerea a numeroase mese rotunde

- Conducétor de lucréri de licentd '

- Membru in comisii de supraveghere sau corectare fa examenele de licentd, admitere,
rezidentiat, specialitate si doctorat

Operare Tn Microsoft Office™ (Word™, Excel™ si PowerPo]nf1”)

' Categoria B

Anexe

Anexa 1. Activitati in domeniul cercetdrii — granturi, studii nationale gi internationale

Anexa 2. Activitate stiintifica — Lista lucrdri

Anexa 3. Experienta ca “peer-review”

Anexa 4. Premiile obtinute la Congrese nationale

Anexa 5. Cursuri de perfectionare i stagii practice

Anexa 6. Lista de lucrdri de diploma indrumate

Anexa 7. Lista de Societifi medicale in care sunt membru




1. Director de proiect:

* “Modificarile endoscopice, cromoendoscopice, histopatologice, si flowcitometrice la pacientii cu Gastrita cronicd Helicobacter
Pylari pozitivi®

Grant ai Academiei Romane, Nr.119/20.09.2007 castigat prin compstitie national.

Responsabil de preiect: Conf.Dr.lon Dina.

Durata proigctului 2007 - 2008

Yaloarea projectului - 5000 Euro

Rezumat

Background: implicarea Helicobacter Pylori in carcinogeneza gastrica este certd, OMS declarind acest germene ca i
carcinogen de tip | Secventa gastritd cronicd — metaplazie intestinalad ~ displazie — cancer in situ — cancer invaziv este
incomplet elucidatd din punct de vedere al mecanismelor moleculare. Intervine efectul local de perturbare a turnover-ului cefular
normal pe de o parte si pe de altd parte statusul imun celular particular al organismului gazda.

Scopul lucrarii: stabilirea incidentei modificarflor inflamatorli cronice, displazice, a metaplaziel intestinale incomplete i
identificarea parametrilor imunitatii celulare ca factori determinanti in carcinogeneza gastricd la pacientii Helicobaster pylori
pozitivi. '

Materiai: Vor fi inclugi in studiu un numar de 50 bolnavi cu varste cuprinse intre 40-70 ani, cu simptomatologie dispeptica
nespecificd si aspect endoscopic stigestiv pentru gastrita cronicd antrald. Yor fi exclusi din studiu bolnavii cu Ulcer Gastric,
Cancer gastric, Stomac operat, Anemie Biermer, Polipoza digestiva si cei care au facut tratament de eradicare cu anfibiotice a
Helicobacter Pylori in ultimele 8 saptdmani.

Metoda: Toti pacientii vor fi evaluati endoscopic s cromoendoscopic cu indigocarmin 0,4%. Fragmentele de mucoasda gastricd
recoltale vor fi examinate histopatologic prin coloralia standard cu Hematoxilind-eozind si prin coloratia Gimenez.
Imunofenotiparea limfocitelor din séngele periferic va fi efectuata prin citometrie de flux.

Rezultate scontate: Analiza semicanfitativd §i cantitativa a datelor obtinute va fi efectuata Tn scopul de a elabora un pretocol
de evaluare inifiaid a pacientilor cu risc ¢rescut de carcinom gastric.

Rezultatele cercetarii s-au concretizaf in 2 arficole:

- * Histological aspects and flowcytometric immunophenctyping in patients with chronic gastritis and antibodies against
Helicobacter pylori'. Autori: lon Dina, Claudia lacobescu, Camelia Vrabie, Lorelai Bragoveanu, Mirela Hirt., publicat in
Annais of Academy of Romanian Scientists, velume 1, number 2, 2010.

— *,Endoscopical, chromoendoscopical and histological aspects in patients with chronic gastritis and antibodies against
Heficobacter Pylori®. Autori; fon Dina, Claudia lacobescu, Camelia Vrabie, publicat In Noutatea medicala, Vol 18, nr 4.
Revisté recunoscuta CNCSIS, ISSN 1223 - 6929,

2. Responsabil de proiect

— * Studiu] imunogenomic al expresial si roiului funciionat al unor molecule de adeziune celulard (CAM) asociate
cancerului colorectal* Acronim: COLOCAM

Grant al Centruiui National de Management Programe - CNMP, Programul 4: ,Parteneriate in domeniile prioritare” cagtigat prin
competitie nationala.

Contract PNCD: PNI 42-173/2008

Director de proiect; Dr.Lorelei frina Bragoveanu - CSI. - Institutul National de Virusologie "St.Nicolau®,

SCSi { P3) Responsabil de proiect: Conf.Dr.lon Dina

urata proiectului: 2008 - 2011

Valoarea prolectului - 2.000.000 lei

Rezumat

Proiectul propus reprezintd un studiu compiex, interdisciplinar, in concordanta cu prioritétile din cercetarea hiomedicald pe plan
infernational si ale Programulut National de Proiecte de Cercetare de Excelentd in domeniul sn&tadii, Activitatea desfaguratd in
parteneriat Tn cadrul acestui proect isi propune sa realizeze st sa consolideze o retea integratd de cercetare In domeniul
caracterizari mecanismelor celutare si moleculare ce contribuie la proliferarea, diseminarea §i metastazarea cancerelor
colorectale {CRC) prin implicarea moleculelor de adeziune celulard {CAM), precum i translaiionarea rezultatelor in clinica. Prin
obiectivele si activitaite de cercetare propuse proiectul se Tncadreaza n directiile: 4.1.1 Dezvoltarea cuncasteril sistemelor
biologice infegrative ale fiinfei umane, i 4.1.3 Metode de investigatie si interventionale bazate pe medicina moleculard si
cellard, genomica si proteomica. Adeziunea celulard este o componenta de baza a migrani si recunoasterii celulare, fiind
implicatd in proliferare, diferentiere, apoptozd, raspunsul imun si inflamator, Distrugerea adeziunii normale contribuie la
cregterea migrari gi proliferarii celulelor tumorale, conducand la invazie $i metastazare, astfel ¢a in prezent evaluarea expresiei
CAM la nivelut cetuletor tumorale si stabilirea inter-retafjel intre expresia CAM sl progresia tumorala reprezintd o tema prioritara
in domeniul imunologiel tumorate. In plus, multe dintre CAM au fost descrise drept antigene asociate turnoral (TAA), putand f
utlizate drept markeri tumorali i tinte in imuncterapia cancerului. Cuncasterea relatiei dintre moleculele implicate, a



mecanismelor de reglare a expresiel genice gl proteice, precum st a functiilor acestora, efectului unor agenii terapeutici

{citckine, agentt oncolitici) asupra proliferari, inducerii apoptozei si lizei celulelor tumorale are o poteniiala valoare diagnostica

sl prognostica a evolutiel bolil, dar si privind raspunsul fumorilor la terapia oncolitica,

Scopul acestui profect este de a implementa metodele de imunogenomica in studiul cancerulul colorectal in scoput

caracterizarii expresiel genice/proteice a moleculelor de adeziune cejulard, respectiv a antigenelor asociate tumoral (CAM/TAA}

gi implicarii lor In reglarea interactiel dintre celulele tumorale i sistemul imun al gazdei in vederea descifriri mecanismelor care
guverneaza sistemele bivlogice, ca gi al optimizarii prognosticului bolii.

Proiectul prezinta doua directii principale de cercetare:

1) analiza unor mecanisme celulare si moleculare ce guvemeaza adeziunea celuiard In cancerul coforectal in care sunt
implicate unele CAM/TAA

2) modularea expresiai genice §i proteice a CAMTAA, a ralufut lor functional de catre diversi stimuii in scopul imbunatatirii
réspunsului la tratamentul directionat catre inhibarea specificd a expresiei anumitor factort celulari respensabill de
profiferarea celulard tumorald si procesele de metastazare si angiogeneza, dar si al diagnosticuiui precoce i prognosticulu
evolutiel balii.

in acest scop ne propunem realizarea urmatoarelor gbiective:

- Analiza expresiei genice a unor CAMITAA prin RT-PCR si corelarea profilului individual al expresiel genice cu expresia
proteinei codificate, evaluata prin metode imunochimice (IHC, citometrie Tn flux), precum si cu gradu! de proliferare a tumaorii,
dinamica ciclului celular si nivelul apoptozei, cu evolutia clinicd 2 pacientilor

- Modularea expresiei genice/proteice si rofului functional al CAM/TAA luate in studiu in liza celulelor tumorale colorectale

- Crearea unui model experimental n scopul validarii mecanismelor celulare gi moleculare implicate Tn progresia tumorala si
rezistenta fa tratament al tumorilor colorectate utilizand pe linii celulare

Concluzii; Proiectul deschide directiii noi de cercetare §i promovare a colaborarnii multisectoriale §i multidisciplinare, nscriindu-
se in obieclivele strategice cuprinse in Programul National de Cercetare-Dezvoltare si ale Programuiui Cadru Vil al UE.
Proiectul intenfioneaza s& transforme metodele modeme, wtilizate pe plan international in studii imunologice si de biologie
moleculard {culturi celulare, analizd imunohistochimica, citemetrie in flux, secventierea genelor, realtime PCR, teste de
citotoxicitate, spectroflucrimetrie, chemiluminescentd) in instrumente de erisntare a trafamentului oncologic. Datele obtinute vor
permite definirea gradului de agresivitate al fiscaref tumorf, fiind utile clinicilor cu profil ancologic Tn scoput elabodarii unor no
tehnici de diagnostic si prognostic al bolii, avénd un impact economic si social important, conducand la cresterea starii de
sanatate a populatiel,

in toate etapele prolectulul rezultatele obtinute vor fi diseminate prin publicarea lor in reviste de specialitate si prin participarea

la simpozioane, conferinie $f congrese nafjonale si internationale in domeniu,

3. Membru in proiect:

*“Corelaii clinice, anatomopatologice st moleculare Tn vederea stabilirii unor modele matematice utile in predictia evolutiei
cancerului de prostatd”

Programul 4 Parteneriate tn domeniile prioritare

Contract de finantare Nr 42105/2008

Universitatea Bucuresti:

Director de proiect: Dr.Vrabie Camelia Doina

Durata proiectului — 36 funi

Valoarea proieciului — 2.000.000 Iei

Rezumat

Scopul acesiui proiect consta n identificarea factorilor de risc genetici n cancerul de prostatd, propunand o viziune integrativé
asupra patogeneze! si evolutiei acestei malignitati, Se propune stabilirea unor madele matematice bazate pe rezultatele
evaludrii clinice, anatomopatologice si molecular, raportate ia predictia evolutiei si susceptibilitatea familiaid in canceru! de
prostatd prin: anafiza IHC a TGF, p53, EGFR, VEGF, AMACR; anomaliile cromozomiale, BRCA1, BRCAZ2 prin FSH, MLPA,
LOH, MSI si secventiere. Proiectul si propune interpretarea biostatistic a rezultatelor obtinute prin aplicarea de normograme si
modele matematice care s permitd prognozarea la nivel individual precum si stabilirea unui algoritm de evaluare a stadiului si
prognosticului.

4. Membru In proiect:

* Integrarea particularitatilor genetice si clinico-biclagice intr-un algaritm decizional asistat informatic pentru diagnosticul gi
tratamentul obezitafi® Acronim GENGBINT

Grant al Centrului National de Management Programe — GNMP, Programul 4: Parteneriate In domeniile prioritare” castigat prin
compstitie nationald, PNIl 62-058/2008

Director de proiect Prof.Dr.Simona Fica, P 3 Spital Clinic Sf loan

Membru in echipa de cercetare: Conf.Dr.ion Dina

Durata proiectului: 2008-2011



Rezumat:

Ohezitatea este o problemd importanta de sanatate, cu numeroase implicatii sociale si economice. Ea se asociaza cu afectiuni
cardio-vasculare, metabolice, respiratorii i digestive conturand astfel un tablou clinic cu risc Tnalt. Identificarea precoce a
pacieniflor obezi cu risc crescut de esec 1a interventiiie terapeutice conventionale i reorientarea lor catre metode alternative ar
determina reducerea timpului Tn care pacientul este expus la risc sl ar contribui la sciderea incidentel complicatiilor, la
optimizarea raportului cost-eficientd st ameliorarea calitatii vietii pacientilor,

Ipoteza de lucru; Exista un profil genetic si proteomic ce se coreleaza cu prognosticul si eficacitatea terapiel ia pacientli cu
obezitate. Obiective: Ne propunem elaborarea unui pratocol de diagnostic si tratament al obezitatii, prin intermediul unui sistem
informatic inteligent menit sa faciliteze alegerea terapiei optime. Vor fi identificali parametrii cu valoare prognosticd pentru
eficacitatea diferitelor interveniit terapeutice ta pacientii obezi. Un obisctiv secundar este identificarea unor factori genetici cu rol
in patogenia obezitdtii (mutatii gena FTO).

Materiale i metode: Vor fi evaluati un lot de pacienti cu obezitate morbida si esec la interveniiile terapeutlce conventionale,
propusi pentru interventii de chirurgie bariatrica si un lot de pacienti cu raspuns bun la tratamentul clasic. Investigafille vor
urmari caracterizarea clinicd, psihologica (comportament alimentar), hormonald thormoni de stres, ghreling, lepting, alte
adipogitokine), moleculard si genetica (expresia ARNm al ghrelinei In mucoasa gastricd, mutafii gena FTO): Datele achizitionate
vor sta la baza prolectarii unui sistem informatic ce va cerceta corelatia intrs factarii clinico-biclogict, cel genetice-molecular si
eficacitatea tatamentului, conturnd un algoritm terapeutic opfimizat. Finalitatea prolectului va consta in edificarea unei
structuri de cercetare interdisciplinare de referinta, care s& includa medici clinicieni, chirurgi specializati Tn chirurgia obezitati,
cercetatori, psihoicgi. Sistemul informational propus va asigura inferactiunea intre acesti specialisti precum i dezvoltarea unui
mediu virtual complex, accesibil unor categorii extinse de medici, care s8 gestioneze, sa analizeze, §i 58 evalueze seturi de
date medicale in scopul asistarii la luarea deciziei. Acest lucru va contribui implicit ia reducerea erorilor medicale i la cresterea
calitafit actului medicat.

5. Membru in proiect:

* “Semnificatia markerilor tumorali in cancerul de colon — studii comparative”
Contract PNCDI: Programul YIASAN ~ Subprogramul 4 ; contract nr 369 / 2004
Categoria de proiect PED

Responsabil de proiect: Prof. Dr.Dragomirescu Comeliu

Membru in echipa de cercetare: Conf.Dr.lon Dina

Valoarea proiectutui: 2.000.000 lei

Rezumat

Obiective generale: Realizarea unei cercetari complexe interdisciplinare, prin interconectarea domeniiior biologic, biochimic si
medical; utilizarea unor metode modeme de biologie celulard si moleculard, prin cooperarea a trei partensri cu resurse umane
si materiale complementare capabile s& conduca la o investigare aprofundatd 'a nivel molecular si cefular a modificarilor
caracieristice proceselor de cancerogeneza de 1a nivelul colonului. Colectivele noastre de cercetare Tsi propun s3 analizeze
problema spinoasa a cancerului colorectal care, si la noi In {ard, ia o tot mai mare amploare, precum si posibilitatea introducerii
unei metodologii noi de diagnosticare a stadiului tumoral prin analizarea markerilor tumorali specifici cancerului de colon. Avénd
in vedere dotarea performantd a partenerilor, prolectut isi propune menfinerea retelel de cercetare in vederea realizéri unei
cercetér competitive pe plan infernational.

6. Membru in proiect:

* “Implicatil ate raspunsului celular in infectiile cu virusuri hepatice”
Contract PNCDI ;Cantract de finantare Nr,119/2001 : Programul VIASAN - Subprogramul 4
Categoria de proiect CP-D
Director de proiect; CSPII Geergeta Butur
Durata proiectului — 36 Iuni
Valoarea proiectului - 1.981.000.000 lei

Rezumat

Acest proiect a fost coordonat de Sectia de Patologie din Institutul National de Cecetare-Dezvoltare In domeniul Patalogiei si
Stiintelor Biomedicale™ Victor Babes®. Spitalul ,Sf.loan” — Prin Clinica Medicald a colaborat la acgst proiect pe baza unei
conventii de colabarare.

Oblectivele pentru Spitatul , Sf.loan” au fost: selectarea pacientilor cu infectii cronice virale in tratament cu interferen, recoltarea
probelor biologice a biopsiilor hepatice, punerea la dispozitie a datelor de laborator, participarea la coroberarea datelor,
interpretarea rezultatelor gi elaborarea concluziilor finale.



PROGRAME NATIONALE

Responsabil de proiect:

— Program National peniru tratamentul endoscopic al pacientilor critici cu hemoragie digestiva supericard si protezare

endoscopica digestiva (AP-ENDQ) - 1 actombrig 2015 ¢l in prezent

“de la ultima promovare

Studii multicentrice internationale

A. Investigator principal

1

74
3.
4
5

5.
¥

1

18.

19,

*HEXAL - Nonsteroidal anti-inflammatory therapy study — Phase I glinical trial - Diclofenac in osteoarthritis 2004
* MAGNUM il - Praton pump inhibitor therapy in reflux esophagitis — Fhase 111 clinical trial 2004
* COLO CP-01 Chemoprevention of colorectal Adenomas 2005
* 8YR-322 - Antidiabetic therapy (SYR 322 and Actos) in subjects with type !l diabetes — Phase Il clinical trial 2007
* SYR 322 - Antidiabetic therapy (SYR 322 + Actos, SYR, Actos) in subjects with type |1 diabetes — Phase Il clinical trial
2007
* SYR 322 - OLE - open label extension SYR 322 in subjects with type | diabetes — Phase 11l clinical trial 2007

“ A phase |l, randomized, multi-centre, double-
blind, placebo-controlied triat of HMPL-004 - in patients with mild to mederate active ulcerative colitis with or without
mesatamine 2008
* A multicentre, multinajional open study in patients with hepatic cirrhosis to characterise the association between the
pharmacokinetics of NRL 972 and disease severity 2008
* A multicentre, multinafional epidemiological study to examine the natural course of disease progression in patients with
hepatic cirrhosis 2008 —in desfisurare
* A pilot study to evaluate the efficacy and safety of GFT 505 (80 mg) orally administered once daily for 28 days in
atherggenic dyshipidaemic patients with abdominal obesity — Phase Il A study 2009
* Double blind, double-dummy, randomized, multicentre phase (Il study on the efficacy and tolerability of an 8-weex
gral ireatment with 9 mg budesonide once daily vs.3 mg budesonide three-times daily in patients with active Crohn's
disgase 2010
* A randomized, muiticenter, double-blind, parallel group, placebo-controlled, phase llb, dose ranging study to
investigate the efficacy and safety of LT-2 in patients with mesalazine - refractory ulcerative colifis 2010
* A 12-week randomized, double-blind, placebo controlled trial to evaluate the efficacy, quality of life, safety and
tolerability of prucalopride in male subjects with chronic constipation 2010
* A randomized, double-blind, placebo controlled trial to evaluate the efficacy, quality of life, safety and tolerability of
long term treatment { 24 weeks) with prucalopride in subjects aged > 18 years with chronic constipation 2012
* A multicenter , randomized , double-blind, placebo - controlled, parallel group study of oral CP 890, 550 as an
induction therapy in subjects with maderate to severe ulcerative colitis 2012
* A randomised, double-blind , double-dummy, multi-center, comparative parallel-group study to evaluate the efficacy of
oral Rifamycin SV-MMX 400mg bid. vs Rifamycin SV-MMX 600 mg t.id vs placebo in the treatment of acute
uncomplicated diverticulitis 2013
* A 12-week double-blind, randomised, placebo-controlled, paralle —group phase Hl study, followed by a 4-week
randomised withdrawal period to evaluate the efficacy and safety of oral ibodutant 10 mg once adily in female patients
with irritable bowel syndrome with diarrhea (IBS-D). 2014

*de la ulima promovare

B.

%

Subinvestigator

* Imunchep versus subcutaneous unfractionated heparin in elderly patients with imparired renal function treated for acute
deep vein thrombosis 2007

*de la ulfima promovare



ANEXA 2

>

LISTA DE LUCRARI

Lista celor 10 lucrdri considerate de candidaf a fi cele mai relevante pentru realizarile profesionale proprii

Semiologie medicald Voil {Coordonator: Prof.Drlon Dina) Editura Universitard Carol Davila, Bucuresti 2018,
ISBN 978-606-011-002-6,

Semiplogie medicald Volll {Coordonator: Prof.Drlon Dina} Editura Universitard Carol Davila, Bucuregti 2018,
ISBN 978-606-011-013-2.

Hipertensiunea portald. lon Dina 1 capitol {pag 638-652) din Gastreenterologie si Hepatologie cllnlca Editura Medical3,
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Supravegherea ecografica si punctia citologie — metode de diagnostic precoce a cancerulul hepatic primitiv fa pacientii cu
ciroza hepatica. Conducator stiinffic: Prof Dr.Carol Stanciu



—  Doctor in medicing al Universitatii de Medicin si Farmacie ,Gr.T.Popa , lasi, Tn urma sustinerii tezei de doctorat la data
de 30.X.1997, pe baza avizarii Censiliului Nafional de Atestare a Tiflurilor, Diplomelor i Certificatelor Universitare,
aprobatd prin Ordinui Ministerului [nvaiamantului Nr, 3428 din 17.03.1998

Rezumat

Cancerul primitiv hepatic are, conform datelor statistice, are o distributie a incidentei extrem de variabild cuprinsa intre 112,9
cazuri la 100,000 de locuiteri cu o mare variabilitate geografica, Din acest punct de vedere Romania se afld plasatd intr-o zona
cu incidentd mica, comparabild cu atte {8 din regiune, Cea mai mare parte & cazurilor de cancer hepatic primitiv intalnite in
tara noastré sunt grefate pe ficat cirotic. De aceea se impune identificarea unei metodologli de urmdrire a malignizarii nodulilor
hepatici de regenerare din ciroza. Tn aceastd tezé sunt analizate urmétoarele metode de explorare: ultrasonografia standard si
Doppler color, dozarea alfa-1-fetoproteinei serice care sunt completate de punclia biopsie hepaticd ecoghidaté, Elaborarea
acestel lucrari s-a bazat pe analiza unor loturi extinse de bolhavi cu ciroza si carcinoame hepatocelulare. Materialul cazuistic a
fost realizat printr-un studiu retrospectiv $i prospectiv al cancerului hepatic primitiv (CHP) alcatuit din; cazuistica Clinicii
Medicale a [l-a Gastroenterologie de la Spitalul Clinic "Sf. Spiridon" tasi din perioada 1991 - 1993, care include un lot de 131 de
boinavi cu cancer hepatic primitiv, din cazuistica Clinicii Medicale de la Spitalul Clinic "Sf.ioan" Bucuresti aceasta include un lot
de 943 de bolnavi cu ciroza hepaticd gi un numdar de 123 de bolnavi cu cancer hepatic primitiv, internati n cfinica in pericada
1986 — 1995 si dintr-un studiv necroptic al Serviciului de Anatomopatologie efectuat pe perioada 1986 - 1995, Tn care au fost
inclusi bolnavii decedati cu afectiuni cronice hepatice i cancere hepatice primitive, Pentru comparafie a mai fost folositd in
aceastd lucrare statistica Serviciului de Oncologie de la Spitalul "Sf.loan” din perivada 1995 - 1996, care se referd la un numdr
de 3520 de cazuri de boknavi cu tumori maligne precum si unele date statistice privind incidenta si prevalenta cancerului primitiv
de ficat In Roménia, date ce au fost fumnizate de cétre Centrul de Calcul, Statisticd Sanitard si Documentare Medicald
Bucurestl. Lotul principal urmérit In pericada iulie 1994 - iulie 1997 format din 264 de bolnavi cu ciroza hepatica, care au fost
urmériti secvential la un interval de doud luni, clinic si printr-0 metodologie complexa de explorare, lot ce face obiectu! principal
de studiu a! tezei privind rezultatele obtinute {clinic, biologic si imagistic). Concluziile tezei de doctorat cu titlul Supraveghsrea
scografica si punclia cifologie — metode de diagnostic precoce a cancerului hepatic primitiv fa pacientif cu ciroza hepatica in
care se tine cont de numarut mare al holnavilor cu ciroza hepatica si care au un risc binecunoscut de a dezvolta un carcinom
hepatocelular, modalitatea practicd de urmarire a acestora, in vederea depistdrii precoce a cancerului hepatic primitiv este
reprezentatd de supravegherea ecografica constanta a acestora, la 2 funi interval, completatd cu dozarea alfa-1-fertoproteinel
serice si puncijei hepatice ecoghidate. Dupa un diagnostic citologic sau histopatologic cert, bolnavii ar trebui sa intre intr-un
pragram de selectie in vederea rezeciiei chirurgicale curative, a fransplantului hepatic sau Tn vederea tratamentului
interventional paliativ prin alcoclizare percutand. Aceasta din urma se practica in cazul nodulilor tumoraii de pand la 5 cm sau,
prin embolizare si chemgembolizarea {ransarteriald, in cazul pacientilor cu noduli multiplii sau cu carcinoame hepatocelulare cu
diametre mai mari de 5 em. In lucrare au fost analizate si alte explorari paraclinice neinvazive. Consideram fotusi c& pentru
depistarea precoce a carcinomul celular grefat pe ficat cirotic explorarea prin punctie hiopsie hepatica ecoghidata cu ac Chiba,
ofera date suficiente de evaluare printr-o  sensibilitate de 72,41% si o specificitate de 44%. Explorarea cu sensibilitatea cea
mai mare este reprezentatd de examenul ecagrafic: sensibilitate de 82,35% si respectiv 68,70% date comparabile cu cele din
literatura. Comparand punctia citologicd ecoghidata cu ecografia standard, remarcam o sensibilitate de 72,41% si o specificitate
de 44% a punctiel citologice. Nu exista nici o diferenta siatistica inire cele doud metode {(x* = 0,86 <3,841 deci N.8.} judecand
dupd procentul rezultatelor fals pozitive.

In incheiere, consideram necesar sa subliniem ¢& in cazurile de ciroza hepatica, indeosehi a celor cu etiologie virald ca si In
cazul celor cu etiologie alcoolo-virald, existd un risc de malignizare crescut, iar diagnosticul precoce al hepatocarcinoamelor
poate fi obiinut numar daca se procedeaza tehnic aga cum sunt si datele din literaturd, comentate atat In partea generala cat ¢l
in partea speciald a acestei lucrér. Punctia hepaticd ecoghidatd cu ac Chiba ne permite pe baza examenulul citclogic
precizarea diagnosticulul de carcinom hepatacelular si abordarea terapeutica adecvaté chirurcicali sau non-chirurgicala.

Summary

Hepatocellular cancer presents, according to statistics, an exiremely variable incidence with a maximal incidence of 112,8
cases at 100.000 inhabifans and at the same time with a wide geographic variability. From this point of view, Romania is
considered to have a low incidence, comparable with other countries in our region. The most cases of liver cancer are
developed on liver cirrhasis. For this reason, it is necessary to identify a method of survelliance of the malignant fransformation
of hepatic regenerative nodules. The paper analyses the following investigations; standard ultrasonography and color Doppler,
the value of seric alpha fetoprotein, that are completed with ultrasound guided liver biopsy. The design of this study was based
on the analysis of extensive cohorts of patients with liver cirrhosis and liver cancer. It combined a prospective and also a
retrospective study of hepatocellular carcinoma formed of: 131 patients with liver cancer from Medical Clinic of Sf Spiridon
Hospital lasi admitted between 1991 and 1293, a cohort of patients from St John Emergency Hospital consisted of 843 patients
with fiver cirthosis and 123 patients with liver cancer admilted between 1986 and 1995, a necroptic study of Histopathology
Cepartment performed between 1986 and 1995 that included patients who died because of chronic liver disease and liver
cancer. For comparision, we used on ong hand the stalistics of Oncolegy Department of St John Hospital from 1995-1996, that
included 3520 patients with malignant tumors and on the other hand some statistics data regarding the incidence and
prevalence of liver cancer in Romania, data that was provided by the Center of calculation, Sanitary Statistics and Medical



Documentation from Bucharest. The main cohort followed between july 1994 and july 1997 was formed by 264 patients with
liver cirrhosis, that were repeatedly examined at two months interval both clinically and using a complex methods of
investigation, cohort that represents the principal object of the paper regarding the results (clinical, biclogical and imagistical).
The conclusions of the PhD paper with the fitle: “Ultrasonographic surveilfance and cffologic fiver biopsy — methods of early
diagnosis of fiver cancer in patients with liver cirthosis’, that analysed an important number of patients with liver cirrhosis with &
well known risk of cancer develapment, consist of the practical modality of surveliltance in order to identify early hepatic cancer
that is represented by ultrasonagraphy performed at two months completed with alpha fetoprotein value and ultrasound guided
liver biopsy. After a certain histopathologic diagnosis, the patients should be selected either for curative surgical resection, liver
transplantation or interventional palliative treatment through percutanecus alcoho! injection. This last method is used in case of
nodules lesser than 5 cm or transarterial embolisation in case of patients with multiple nodules or hepatocellular carcinomas
higher than 5 cm. The paper analyses some other noninvasive paraciinical methods. We considered, by all means that for an
early identification of hepatocellualar carcinoma developed cn liver cirrhosis, the liver biopsy guided ultrasonographically with
Chiba needie, offered sufficient data with a sensibility of 72,41% and specificity of 44%. The method with higher sensibility is
represented by abdominal ultrasound: sensibility of 82,35% and respective 68,70%, data comparable with literature.
Comparing the uftrasound guided citologic biopsy with standard ultrasonography we observed a sensibility of 72.41% and a
specificity of 44% of citologic biopsy. There is no difference between the two methods (¥ = 0,86 < 3,841 so unsignificant},
considering the rate of false positive resuits. Finally we consider necessary to undeline that in cases with liver cirthosis,
especially of viral and alcoholic etivlogy, there is & high risk of malignant transformation and early diagnosis of
hepatocarcinomas can be achieved only if we proceed like that; the data from literature confirm this, and are comented in
general part of the paper as well as in the special part. The uftrasound guided liver biopsy using Chiba needle can provide
through citoiogic examination the diagnosis of hepatocarcinoma as well as the specific method of treatment either surgical or
non surgical,
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