UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
» VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA

MEMORIU STIINTIFIC

privind activitatea de cercetare doctorald a studentului-doctorand

HERLO LUCIAN-FLAVIUS

Teza de doctorat: ,, Biomarkeri epigenetici implicayi in carcinogeneza cancerului de colon”

1. Motivarea cercetirii

Cancerul colorectal reprezinté a doua cauzi de deces prin cancer la nivel mondial, cu aproximativ
1,9 milioane de cazuri noi si peste 900.000 de decese estimate anual. in Romania, cancerul
colorectal ocupi locul al doilea intre neoplaziile cele mai frecvente, iar tara noastra se situeazi pe
locul al patrulea in Europa in privinta mortalitatii prin aceasti boals, atat la barbati, cat si la femei.
Aceastd povard epidemiologica deosebitd, dublati de o supravietuire la cinci ani semnificativ mai
redusd in Europa de Est comparativ cu Europa de Nord, a constituit motivatia principald a
demersului meu de cercetare.

Am pornit de la observatia ci diagnosticul tardiv raméne principalul factor care influenteaza
negativ prognosticul. intrucét transformarea malignid a mucoasei colonice este un proces lent, ce
se intinde pe parcursul a peste un deceniu, cancerul de colon constituie un model exemplar pentru
oncologia preventiva, in care interceptarea precoce poate modifica radical evolutia bolii. In acest
context, identificarea unor biomarkeri accesibili, stabili §i cu valoare predictiva ridicati devine o
prioritate de sdnatate publica.

Alterarea epigenetici — in special hipermetilarea aberanti a insulelor CpG — nu reprezinta un
simplu eveniment insotitor, ci un veritabil mecanism oncogen fondator. Caracterul reversibil al
modificarilor epigenetice st la baza ipotezei centrale a tezei: biomarkerii epigenetici nu sunt doar
indicatori ai bolii, ci si tinte potential actionabile pentru interventie terapeutici si preventivi.

Motivatia mea a fost si una de naturi translationala si regionali: frecventele alelice si tiparele de
dezechilibru de inlantuire pot diferi intre populatii vecine, ceea ce impune validarea locald a
markerilor de risc. Mi-am propus, prin urmare, si generez date proprii intr-o cohorti din vestul
Roméniei, care sd poata calibra calculatoare de risc adaptate specificului populatiei noastre si sa
contribuie la reducerea decalajului de supravietuire dintre estul si vestul continentului.

Cercetarea a fost structuratd astfel incat si acopere intreg continuumul clinic al bolii: de la
semnaturile microbiene si susceptibilitatea genetica (prevenire si diagnostic precoce), pana la
factorii peri-operatori si particularititile metabolice ale prezentirii acute (managementul
chirurgical si prognosticul). Aceastd abordare integrativa reflecti convingerea ca progresul real in

controlul cancerului de colon necesitd conectarea descoperirilor moleculare cu realitatea practicii
clinice.
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2. Lista lucririlor care fac parte integranta din teza de doctorat

Teza de doctorat se fundamenteaza pe patru lucrdri originale publicate in reviste internationale
indexate, in care studentul-doctorand este prim autor. Acestea corespund celor patru studii din
partea speciald a tezei:

1. Herlo, Lucian-Flavius, Andreea Salcudean, Roxana Sirli, Stela Iurciuc, Alexandra Herlo,
Andreea Nelson-Twakor, Luana Alexandrescu i Raluca Dumache. , Gut Microbiota
Signatures in Colorectal Cancer as a Potential Diagnostic Biomarker in the Future: A
Systematic Review”. International Journal of Molecular Sciences, 2024, 25(14): 7937.
https://doi.org/10.3390/ijms25147937

2. Herlo, Lucian-Flavius, Raluca Dumache, Ciprian Duta, Octavia Vita, Adriana Marina
Mercioni, Lavinia Stelea, Roxana Sirli si Stela Iurciuc. ,, Colorectal Cancer Risk Prediction
Using the rs4939827 Polymorphism of the SMAD7 Gene in the Romanian Population™.
Diagnostics, 2024, 14(2): 220. https://doi.org/10.3390/diagnostics14020220

3. Herlo, Lucian-Flavius, loana Golu, Alexandra Herlo, Claudia Raluca Balasa Virzob, Alin
Ionescu, Stela Iurciuc, ITonut Eduard Iordache, Luana Alexandrescu, Doina Ecaterina
Tofolean si Raluca Dumache. ., Impact of Preoperative and Intraoperative Factors on
Postoperative QOutcomes in Patients with Colorectal Cancer: A 10-Year Retrospective
Study”. Diseases, 2025, 13(1): 16. https://doi.org/10.3390/diseases13010016

4. Herlo, Lucian-Flavius, Octavian Marius Cretu, Alexandra Herlo, Danut Dejeu, Aneta-
Rada Dobrin, Adelina Raluca Marinescu, Talida Georgiana Cut, Claudia Raluca Balasa
Virzob, Radu Gheorghe Dan si Raluca Dumache. ,, Metabolic Multimorbidity and Acute
Obstructive Presentation in Colon Cancer: A 677-Patient Hospital-Based Cohort”. Journal
of Clinical Medicine, 2026, 15(1): 38. https://doi.org/10.3390/jcm15010038

Cele patru lucrari sunt publicate in reviste cotate ISI, cu acces deschis, si acoperd intreaga arie
tematici a tezei — de la microbiomul intestinal si polimorfismul genei SMAD7, la factorii peri-
operatori si la multimorbiditatea metabolicd In prezentarea obstructivd a cancerului de colon.

3. Date privind evolutia cercetirii, congrese si conferinte

Activitatea de cercetare s-a desfasurat etapizat, urmand o logica de aprofundare progresivi a temei.
In prima etapi a fost realizata o sinteza sistematica a literaturii privind semnaturile microbiotei
intestinale in cancerul colorectal (Studiul 1), care a evidentiat imbogatirea recurenta a unor taxoni
precum Fusobacterium, Bacteroides si Escherichia, indiferent de varsta de debut a bolii. Aceastd
etapi a furnizat cadrul conceptual pentru Intreaga cercetare.

in etapa a doua, cercetarea s-a orientat citre susceptibilitatea geneticd, prin investigarea
polimorfismului rs4939827 al genei SMAD7 intr-o cohortd caz-control din vestul Roméniei
(Studiul 2). A fost prima investigatie de tip caz-control riguros construitd care a evaluat acest
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polimorfism in populatia roméaneascd, demonstrind o crestere semnificativa statistic a riscului la
purtatorii alelei de risc (p<0,01), cu o arie sub curbd (AUC) ce a depisit 0,70.

Etapele a treia si a patra au mutat accentul citre dimensiunea clinici si chirurgicala. Studiul
retrospectiv pe 10 ani al factorilor peri-operatori (Studiul 3) a identificat proteina C reactiva,
hipoalbuminemia, scorul ASA > 3., pierderea de singe intraoperatoriec si complicatiile
intraoperatorii drept predictori independenti ai morbiditatii postoperatorii. Studiul de cohorta pe
677 de pacienti (Studiul 4) a analizat relatia dintre multimorbiditatea metabolici si prezentarea
obstructivi acutd, identificAnd inaintarea in vérsta drept singurul predictor consistent al obstructiei.

Rezultatele tezei au fost diseminate progresiv in cadrul manifestirilor stiintifice nationale si
internationale de profil, prin comunicari orale si prezentari de tip poster, intre care:

* Congresul National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva —
comunicare privind semnaturile microbiotei intestinale ca potentiali biomarkeri diagnostici;

* Manifestdri stiintifice internationale dedicate oncologiei digestive si medicinei de laborator
— prezentarea datelor privind polimorfismul rs4939827 al genei SMAD7 in populatia
romaneasca;

* Reuniuni stiintifice de chirurgie si medicind peri-operatorie — prezentarea modelului de
stratificare a riscului postoperator bazat pe markeri inflamatori si nutritionali;

* Sesiuni de comunicéri ale doctoranzilor din cadrul Universititii de Medicind si Farmacie
»»Victor Babes” Timisoara — prezentarea integrati a rezultatelor celor patru studii.

De-a lungul stagiului doctoral, feedbackul obtinut in urma acestor prezentiri a contribuit la
rafinarea metodologiei statistice si la int#irirea caracterului translational al concluziilor, orientand

cercetarea catre integrarea markerilor genetici, microbieni si inflamatori intr-un model predictiv
unitar.

4. Aprecierea conducitorului de doctorat privind datele stiintifice din teza
coordonata

In calitate de conducitor de doctorat, apreciez cd teza coordonati reprezinti o contributie originala
si coerentd la domeniul biomarkerilor implicati in carcinogeneza cancerului de colon. Datele
stiintifice generate sunt solide din punct de vedere metodologic, valorificate In patru lucriri
publicate in reviste internationale indexate, in care doctorandul este prim autor — dovadi a
maturitatii stiintifice dobéndite.

Remarc in mod deosebit caracterul translational al cercetarii, care leagd in mod organic
dimensiunea fundamentald (mecanisme epigenetice, microbiom, susceptibilitate genetici) de cea
clinicé si chirurgicala. Studiul privind polimorfismul rs4939827 al genei SMAD7 are valoarea unei
prime investigatii riguroase in populatia roméneasca, addugind date noi unei zone geografice putin
studiate si contribuind la calibrarea instrumentelor de risc adaptate specificului national.
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Analiza statistica este corect aplicatd, iar concluziile sunt formulate cu prudenta stiintificd
necesard, doctorandul recunoscdnd in mod onest limitele studiilor (design retrospectiv,
provenientd unicentrica, dimensiunea esantioanelor) si propunand directii de validare prospectivi,
multicentrica. Aceasta atitudine critica fatd de propriile rezultate constituie un indicator al rigorii
stiintifice.

Pe parcursul stagiului doctoral, studentul-doctorand a dat dovada de seriozitate, capacitate de
muncd independentd si aptitudini reale de cercetare, integrind cu succes metode din domenii
diferite — epidemiologie moleculara, geneticad, microbiologie si chirurgie. Apreciez ci datele
stiintifice cuprinse in teza indeplinesc conditiile de originalitate, relevanti si rigoare metodologica
cerute unei teze de doctorat si recomand sustinerea publici a acesteia.

Conducitor de doctorat,
Conf. Univ. Dr. Habil. Dumache Raluca
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