Punerea în evidenţă a unor factori de risc sau prognostici 2. Studiul de cohortă

Introducere

	Alături de studiile caz-martor în cadrul studiilor observaţionale există studiile de cohortă. Dacă ar fi să efectuăm două studii, unul de cohortă şi unul caz-martor pentru e evalua legătura între un factor prognostic şi o boală, studiul considerat cel mai bun, cel mai aproape de adevăr, este studiul de cohortă.

În studiile de cohortă (sau expus-neexpus) se identifică un grup de subiecţi care sunt expuşi la un factor prognostic (expuşii (ex. medici care fumează)) şi se compară cu persoane cu caracteristici similare (sex, vârstă, status socio-economic), dar care nu sunt expuşi la factorul prognostic (neexpuşii (ex. medici din aceleaşi clinici cu medicii fumători dar care nu fumează)). Nici unul dintre subiecţi nu trebuie să aibe boala la momentul intrării în studiu. Aceste două grupuri sunt urmărite în timp şi se consemnează apariţia bolii.

Studiile de cohortă sunt costisitoare, necesită mult timp pentru urmărirea apariţiei bolii, însă aduc informaţii mai bune decât studiile caz martor, întrucât nu mai apare problema uitării, sau problema subiectivismului subiecţilor intervievaţi.


Scopul lucrării: 

· dobândirea abilităţilor necesare realizării studiilor de cohortă

Utilitate: 

· realizarea de studii de tip cohortă pentru teză, studii/cercetări personale
· realizarea unui protocol de studiu de cohortă 
· inţelegerea şi interpretarea studiilor de tip cohortă pe care le citiți 
Scenariu:

	S-a dorit testarea ipotezei conform căreia respiraţia orală în perioada de creştere a copilului favorizează apariţia sindromului compresiei de maxilar. 

Pentru a testa ipoteza s-a iniţiat un studiu în Cluj-Napoca. Au fost incluşi în studiu copii din 5 grădiniţe clujene, copiii ambelor loturi având vârste cuprinse între 3-4 ani. 

Dintre toți copii evaluați pentru includere în studiu, toți copii cu obstrucţie importantă a căilor aeriene superioare cu respirație orală (C.A.S. - fie prin vegetaţii adenoidiene sau deviaţii de sept nazal a căror tratament chirurgical a fost refuzat de către părinţi, fie prin rinite alergice refractare la tratament) au fost incluși în grupul expus la factorul de risc (51 de copii). Lotul neexpus factorului de risc a fost realizat din primii 75 de copii evaluați pentru includere în studiu, care nu au prezentat respiraţie orală în repaus, având permeabilitatea C.A.S. în limite normale.

Creşterea şi dezvoltarea maxilară a celor două loturi de copii a fost urmărită periodic timp de 4 ani, sesizând eventuale conturări ale unor tablouri clinice de compresie maxilară.
Înregistrarea datelor s-a realizat în fişierul Excel BD_Ch(ro).xls, pentru prelucrare în Excel, şi în  EpiInfo (vezi mai jos). Salvaţi pe local fişierele. Doar după salvare se va deschide fişierul !!!


Protocolul studiului

1. Scopul, obiectivele cercetării (completaţi în spaţiile de mai jos)

	Scopul cercetării (evaluarea legăturii între un factor de risc sau protectiv X şi o boală Y (sau între o variabilă dependentă şi una sau mai multe variabile independente)/ evaluarea noului test diagnostic X pentru depistarea bolii Y sau precizarea diagnosticului acesteia/ evaluarea eficienţei (sau a efectelor adverse, etc.)  unei noi atitudini terapeutice X într-o boală Y/ descrierea unui nou fenomen de sănătate pentru căutarea de ipoteze privind posibilii factori prognostici ai acestuia): 

· Evaluarea influenţei ...
Obiective (evaluarea existenţei unei legături între factorul prognostic şi boală / cuantificarea importanţei acestei legături / evaluarea caracterului cauzal al acestei legături):
· Evaluarea existenţei unei legături între ...
· Cuantificarea ...


2. Domeniu de cercetare (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare)
	
	
	

	Descrierea unui fenomen de sănătate
	
	

	
	
	

	Evaluarea unui procedeu diagnostic
	
	

	
	
	

	Evaluarea unei abordări terapeutice
	
	

	
	
	

	Cercetarea unor factori de risc şi/sau prognostici
	
	

	
	
	


3.Tipul studiului: (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare)

	A. În funcţie de obiectivele studiului

	

	a. Descriptiv (nu se fac comparaţii, nu se caută legături, asocieri, relații, corelații, dependențe)
	
	

	
	
	

	b. Analitic (se fac comparaţii, se caută legături, asocieri, relații, corelații, dependențe)
	
	

	

	B. În funcţie de rezultatele vizate

	
	
	

	a. Observaţional (cercetătorul nu intervine asupra subiecţilor şi evoluţiei bolii studite)
	
	

	
	
	

	b. Experimental (cercetătorul intervine asupra subiecţilor şi evoluţiei bolii studite – ex. psihoterapie, administrare medicamente, operaţii)
	
	

	
	
	


4. Populaţie ţintă şi eşantionul de studiu (completaţi în spaţiile de mai jos)

	

	Populaţia ţintă: 
· Caracteristici clinice (ex. boala, stadiul bolii, complicaţii, stare funcţională): 

· Caracteristici demografice (restricţii pe anumite vârste, sex, status socioeconomic): 


	

	Populaţia accesibilă (datorată unor constrângeri geografice/temporale pentru subiecţi sau cercetător, ex: spitalul/secţia/ambulatorul/cabinetele de unde s-au selectat subiecţii pentru studiu): 


	

	Eşantionul de studiu (indentificaţi şi completaţi criteriile de includere şi excludere în coloana corespunzătoare):



	· Criterii de includere (necesare definirii criteriilor care îi identifică specific pe subiecţi pentru a participa la studiu):

· Caracteristici clinice (ex. subiecţi cu boala X, stadiul Y, în insuficienţă de organ Z):
· Caracteristici demografice (ex. subiecţi peste 60 de ani, din mediu rural, cu venit scăzut, fără şcolarizare):  


	· Criterii de excludere (aplicate subiecţilor ce întrunesc criteriile de includere. pot să lipsească):

· Factori care induc erori (boli coexistente/tratamente concomitente): 

· Reacţii adverse: 

· Factori ce fac dificilă/imposibilă obţinerea de date: 

· Probleme de etică: 

	· Talia (mărimea) eşantionului este suficientă? (dacă este mai mare de 60 pentru acest studiu) (Da/nu): 


5. Modalitatea de culegere a datelor (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare şi completaţi în spaţiile de mai jos)

	A. În funcţie de populaţia cuprinsă în studiu

	

	a. Exhaustivă
	
	(se studiază toată populaţia ţintă)

	
	
	

	b. Prin eşantionare
	
	(se studiază o parte din toată populaţia ţintă)

	

	

	B. În funcţie de durata culegerii datelor

	
	
	

	     Transversală
	
	(datele se culeg la un moment dat, făcând o „fotografie” a situaţiei medicale)

	
	
	

	    Longitudinală
	
	(se culeg informaţii despre trecut sau viitor (evoluţia paotlogiei) faţă de debutul studiului)

	
	
	

	Retrospectiv
	
	(se culeg informaţii (şi) din trecut (ex. foste expuneri, foste boli), prin anamneză, sau din foi de observaţie, sau baze de date)

	
	
	

	Prospectiv
	
	(se culeg informaţii urmărind subiecţii în timp (ex. se urmăreşte apariţia unei boli sau vindecarea). Se culeg date la intrarea subiecţilor în studiu şi apoi după un interval de timp pentru a vedea evoluţia stării de sănătate)

	
	
	

	

	C. În funcţie de modul de alcătuire a grupului sau grupelor de subiecţi luaţi în studiu 

	a. 1 Eşantion (ideal reprezentativ)
	
	(se studiază un grup care copiază fidel caracteristicile populaţiei din care a fost extras)

	
	
	Precizaţi boala urmărită:

	
	
	Precizaţi factorul urmărit: 

	
	
	

	b. Expus - neexpus
	
	(se studiază două grupuri, unul expus la un factor prognostic, altul neexpus la factorul prognostic)

	
	
	Precizaţi factorul de expunere fixat:

	
	
	Precizaţi boala urmărită: 

	
	
	

	c. Caz - martor
	
	(se studiază două grupuri, unul caz (pacienţi bolnavi), altul martor (pacienţi indemni de boală)

	
	
	Precizaţi boala fixată : 

	
	
	Precizaţi factorul de expunere urmărit: 

	
	
	


6. Definirea variabilelor (completaţi în celula din tabel corespunzătoare numele tuturor variabilelor studiate – pe baza scenariului/titlul coloanelor din fişierul Excel cu baza de date a studiului) (ex. pentru studiul legăturii între un factor de risc (prezent sau absent) şi o boală (prezentă sau absentă)  – variabilele sunt factor de risc, respectiv boală – ambele dicotomiale. Se vor trece în căsuţa dicotomiale denumirile celor 2 variabile)
	A. Calitative (atribut)
	
	

	Nominale (ex. culoare păr)

· 
	Nominale ordonate (ex. stadiu boală)

· 
	Dicotomiale (ex. sex)

· 

	B. Cantitative

	Continue (ex. greutate)

· 
	Discrete (ex. număr copii)

· 

	C. Supravieţuire (ex. timp până la deces)

	· 


7. Descrierea şi analiza datelor (introduceţi un X în căsuţa corespunzătoare. Zonele gri sunt zone în care primiţi indicaţii)

	Programe folosite pentru prelucrarea datelor:

· Jamovi/R Commander/EpiInfo/statpages

	Baza de date folosită: fişierul BD_Ch(ro).xls. – A se resalva în format xlsx
Ctrl click pe link-ul corespunzător bazei de date şi salvarea acesteia în contul dumneavoastră

	Descrierea datelor (alegeţi tipul variabilelor utilizate în acest studiu, bifaţi şi apoi conştientizaţi metodele pe care le veţi utiliza, mai târziu, pentru fiecare tip de variabilă):
(Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)
a. pentru variabile calitative: 

a) descrierea unei variabile
· se vor utiliza: tabele de frecvenţă

· se vor utiliza: grafice de tip coloane, bare, sau sectorial (pie)
b. pentru variabile cantitative: 

b) descrierea unei variabile 
· variabile normal distribuite se vor utiliza: media şi deviaţia standard (SD), în formatul: medie ± deviaţie standard. 
· variabile non normal distribuite se vor utiliza: mediana şi intevalul interquartilic în formatul: mediană [quartila 1, quartila 3]. 

· tabele de frecvenţă
· histograme – pentru descrierea distributiei
· grafice sintetice
· variabile normal distribuite: grafic de medii (error plot)
· variabile non normal distribuite: grafic box and wiskers (box plot)
c. Pentru variabile de supravieţuire:
c) mediana timpului de supravieţuire (fără zecimale)

d) probabilitatea de supravietuire la un moment dat (ex. 5 ani) (fără zecimale)

e) tabel de contingenţă pentru variabila de interes şi variabila care indică statusul cenzurii.

f) curba de supravieţuire Kaplan-Meier 

	Analiza datelor (pentru fiecare obiectiv în parte sunt precizaţi indicatorii pe care va trebui să-i calculaţi, sau testele statistice necesar a fi realizate şi formatul în care va trebui să scrieţi rezultatele)
g) Analiza prin tabele sau figuri a relaţiei dintre variabile (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)
· pentru variabile calitative: 
· se vor utiliza: tabele de contingenţă

· se vor utiliza: grafice de tip coloane

· pentru variabile cantitative: 
· se poate utiliza: diagramă nor de puncte (Scatter)
· pentru variabile de supravieţuire: 
· se poate utiliza: curbele de supravieţuire Kaplan-Meier 
· Analiza statistică
Obiective:

· evaluarea existenţei unei legături între boală şi factorul de risc:
· comparare date calitative 
· 2/>2 esantioane independente (valori peste 5 în tabel aşteptat în 80% din celule)
· Testul Hi pătrat (Chi square)
· 2/>2 esantioane independente (valori sub 5 în tabel aşteptat în peste 20% din celule)
· Testul exact Fisher
· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Mc Nemar
· comparare date cantitative care au o distribuţie normală (histograma in clopot, simetrica)
· 2 esantioane independente
· Testul Student pentru eşantioane independente
· Cu varianţe egale/inegale

· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Student pentru eşantioane dependente
· În Excel: t test paired two sample for means

· comparare date cantitative care nu urmează o distribuţie normală
· 2 esantioane independente
· Testul Mann Whitney U
· 2 esantioane dependente/perechi
· Testul Wilcoxon pentru eşantioane dependente
· comparare date de supravietuire

· 2/>2 esantioane independente
· Testul log-rank
· cuantificarea importanţei acestei legături – pentru studii de factori de risc (Vezi pe larg formule, exemple, interpretare în fişierul Interpretări)
· estimatorul punctual (oferă informatii despre ce s-a observat in studiu) şi intervalul de încredere 95% (oferă informatii despre ce se întâmplă în populatia tintă/în realitate – dacă eşantioanele sunt culese corect)
· culegere 1 eşantion (ideal reprezentativ)
· Riscul relativ (Relative Risc/Risk Ratio – RR) 
· Riscul atribuabil/diferenta de risc (Attributable Risk/Risk Difference – RD), dar și OR
· culegere expus-neexpus
· Riscul relativ (Relative Risc/Risk Ratio – RR) 
· Riscul atribuabil/diferenta de risc (Attributable Risk/Risk Difference – RD), dar și OR
· culegere caz-martor
· Rata Şansei (Odds Ratio – OR) 


Rezultate: Descrierea datelor

8. Descrierea datelor (inseraţi în căsuţa de mai jos, pentru fiecare variabilă în parte, descrierea datelor conform specificaţiilor din protocol. Nu uitaţi să etichetaţi corespunzător tabelele şi figurile (tabelul nr. … deasupra tabelelor, respectiv figura nr. … dedesubtul figurilor). Indicaţii pentru descrierea datelor există în fişierul Indicaţii.
	· Tabel frecvenţă pentru respirator oral (în Jamovi – Exploration/ Descriptives/ variabila deplasată cu săgeata în Variables și bifat Frequency tables; sau în RCommander – Summaries – Frequencies distribution, sau cu pivot tabels în Excel, sau ce soft preferați):

·  Grafic sectorial pentru sindromul de compresie de maxilar (în Jamovi – Exploration/ Descriptives/ variabila deplasată cu săgeata în Variables, secțiunea Plots, bifat Bar plot; sau în RCommander – Graphs – Bar chart/Pie chart; sau grafic de tip Pie în Excel, sau ce soft preferați):



Rezultate: Analiza datelor
9. Rezultate analitice (inseraţi în căsuţa de mai jos rezultatele obţinute). Indicaţii pentru analiza datelor există mai jos şi în fişierul Indicaţii.
	· Tabelul de contingenţă dintre factorul de risc şi boală (în Jamovi – Meniul Analyses/Frequencies/Contingency tables/Independent sapmples/ se deplasează factorul de risc în câmpul Rows, boala în câmpul Columns; în RCommander, doar varianta zip de pe site - EBM – Prognosis; sau cu pivot tabels in Excel, sau ce soft preferați):    

· Grafic tip coloane pentru relatia dintre factorul de risc şi boală (în Jamovi – Meniul Analyses/Frequencies/Contingency tables/Independent sapmples/ se deplasează factorul de risc în câmpul Rows, boala în câmpul Columns, în secțiunea Plots se bifează Bar plot, la Y-Axis - percentages within rows, Bar Type – stacked, X-Axis - Rows; în RCommander – Kmggplot2 – Barchart for discrete variables; sau grafic de tip stacked-bars în Excel, sau ce soft preferați):  
· Riscul relativ (RR), diferenţa de risc/riscul atribuibil/excesul de risc (RD/RA) și intervalul de încredere asociat (în Jamovi – Meniul Analyses/Frequencies/Contingency tables/Independent sapmples/ se deplasează factorul de risc în câmpul Rows, boala în câmpul Columns, în secțiunea Statistics se bifează Odds ratio; în RCommander – Statistics – Contingency Tables – Two way table: rows – variabila de expunere, columns – variabila dependenta, bifat Chi-square, Fisher exact, print expected frequencies; sau din RCommander, doar varianta zip de pe site – EBM – Prognosis; sau în Statpages: https://statpages.info/ctab2x2.html, sau ce soft preferați) în formatul: estimator puncual (95% CI limită inferioară-limită superioară)- pentru detalii, exemple vezi fișierul Interpretări ) 
· RR = 
· RA = 
· Valoarea lui p (în Jamovi – Meniul Analyses/Frequencies/Contingency tables/Independent sapmples/ se deplasează factorul de risc în câmpul Rows, boala în câmpul Columns, în secțiunea Statistics se bifează X2 și Fisher’s exact test, iar în secțiunea Cells se bifează și Expected counts pentru alegerea testului; în RCommander, doar varianta zip de pe site – EBM – Prognosis; sau din RCommander – Statistics – Contingency Tables – Two way table: rows – variabila de expunere, columns – variabila dependenta, bifat Chi-square, Fisher exact, print expected frequencies; sau în Statpages: https://statpages.info/ctab2x2.html, sau ce soft preferați)  în formatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale, daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001):



Interpretări

10. Interpretaţi rezultatele  (completaţi în spaţiile de mai jos). Indicaţii (exemple) pentru interpretarea rezultatelor există în fişierul Interpretări.
	
	

	Statistic:


	· Rezultatul testului statistic (precizaţi dacă ipoteza pe care aţi testat-o a ieşit sau nu statistic semnificativă. Scrieţi astfel încât să se înţeleagă chiar făcând abstracţie de textul scris până aici. Vezi Vezi indicaţii în fişierul Interpretări): 

· Indicatorul statistic medical (precizaţi ce semnifică rezultatul obţinut. Vezi indicaţii în fişierul Interpretări): 
· RR:

· RA (RD):
· Intervalul de încredere al indicatorului medical(Vezi indicaţii în fişierul Interpretări):
· RR:

· RA (RD):
· Întrebare: Intervalul de încredere se referă la ce s-a obţinut pe datele din studiu sau la ce se întâmplă în populaţia ţintă?
· 

	
	

	Clinic:
	Vezi secţiunea de interpretare clinică din fişierul Interpretări !

Interpretarea clinică poate fi utilizabila dacă rezultatele sunt statistic semnificative, altfel rezultatele pot fi aşa cum sunt din pura întâmplare!
Pentru interpretările clinice vă puteți raporta la un rezultat al unui alt studiu care a obținut un RR de 1,06 (95% CI 1,02 – 11,95) și un RA de 31% (95% CI 1% – 61%)
apreciaţi mărimea indicatorului în context clinic(Vezi indicaţii în fişierul Interpretări)::
· RR: Foarte importantă/moderat/putin importanta
· RA: Foarte importantă/moderat/putin importanta
apreciaţi precizia rezultatului (vezi lărgimea intervalului de încredere):

apreciaţi precizia rezultatului (vezi lărgimea intervalului de încredere):

· RA:  Relativ precis/imprecis (interval larg – rezultate imprecise, interval ingust – rezultate precise)

Apreciaţi intervalul de incredere în context clinic (Vezi indicaţii în fişierul Interpretări):Pentru RA:
· legatura relativ importanta clinic (ambele capete cu valoare clinica importanta)

· legatura relativ putin importanta clinic (ambele capete cu valoare clinica putin importanta)

· legatura cu importanta clinic neclara (un capat cu valoare clinica importanta celalalt putin importanta)

Precizaţi dacă e suficient un studiu ca acesta (observaţional) pentru a trage o concluzie fermă legată de o relaţie cauzală între factorul de risc şi boală (Studiile observaţionale singure nu sunt suficiente pentru concluzii cauzale ferme – avem nevoie de multe studii diferite (fascicolul lui Hill de argumente de cauzalitate) pentru a proba cauzalitatea. Studiile observaţionale pot demonstra şi cuantifica asocieri. Studiile experimentale bine conduse pot aduce argumente importante pentru cauzalitate):
·  Da/Nu
Opt) Indicați care dintre următoarele argumente cauzale par a fi susținute de acest studiu sau de alte studii (colorați răspunsul corect), cunoscând următoarele.

Pentru evaluarea relației doză-efect fost efectuată o analiză de regresie logistică având ca variabilă dependentă compresia maxilară și ca variabilă independentă (ca factor) nivelul obstrucției căilor respiratorii superioare, și s-au constatat următoarele OR: OR Obstrucție (Importantă vs. Nu) = 25 (IC 95% 7,2 – 89,8), p<0,001; OR Obstrucție (Moderată vs. Nu) = 3,8 (IC 95% 1,2– 12,5), p=0,026. (În Jamovi, butonul Regresie, meniul Regresie logistică, opțiunea 2 Rezultate).

Pentru evaluarea independenței factorilor de risc față de alți factori fost efectuată o analiză de regresie logistică având ca variabilă dependentă compresia maxilară și ca variabilă independentă (ca factor) nivelul obstrucției căilor respiratorii superioare + compresia maxilară în familie, constatându-se următoarele OR: OR Obstrucție (Importantă vs. Nu) = 22,6 (IC 95% 6,3 – 81,4), p<0,001; OR Obstrucție (Moderată vs. Nu) = 2,6 (IC 95% 0,7– 9,4), p=0,143; OR – Compresie maxilară în familie (Da vs. Nu) = 5,0 (IC 95% 1,1– 22,7), p=0,036.

Pentru a evalua constanța asocierii, o analiză pe subgrupuri, în funcție de sex, a relației dintre respirația orală și compresia maxilară a constatat următoarele: OR Respirație orală – pentru femei (Da vs. Nu) = 4,25 (IC 95% 1,9 – 9,6), p<0,001; OR Respirație orală – pentru bărbați (Da vs. Nu) = 2,6 (IC 95% 1,3 – 5,1), p=0,002. (În Jamovi, folosind tabele de contingență, cu variabila Sex utilizată pentru straturi.)

Pentru a evalua efectul suprimării expunerii, un alt studiu B a verificat relația dintre respirația orală și compresia maxilară și a constatat următoarele: OR Respirație orală (Da vs. Nu) = 7 (IC 95% 4,2 – 16,8), p<0,001, iar apoi pentru un subgrup de participanți la care obstrucția a fost îndepărtată chirurgical, OR  Obstrucție eliminată chirurgical (Da vs. Nu) = 2 (IC 95% 1,1 – 6,5), p<0,001.
- Secvența temporală – factorul prognostic precede apariția factorului urmărit (îmbolnăvire/vindecare/efect tratament), cu un interval de timp variabil în funcție de boală

- Forța asocierii – cu cât legătura este mai puternică (RR/RA/OR) cu atât e mai probabil să fie cauzală, respectiv cu atât e mai puțin probabil să fie explicată de alt factor

- Gradientul / relația doză-efect – cu cât expunerea este mai lungă/mai intensă cu atât boala (aspectul urmărit) e mai frecventă

- Efectul suprimării expunerii – dacă expunerea este îndepărtată scade frecvența bolii

- Independența factorilor de risc față de alți factori (evaluat prin analize multivariate)
- Consistența asocierii – asocierea se regăsește în același studiu pe subgrupuri și/sau în mai multe studii/de către diferiți cercetători în populații/grupuri diferite, în regiuni geografice diferite.
- Paralelismul distribuției factorului de risc și a bolii – distribuția în timp și spațiu a factorului și bolii se aseamănă (suprapunere geografică, creșterea frecvenței factorului în timp duce la o creștere a frecvenței bolii după un interval de timp)

- Specificitatea  asocierii – boala decurge specific din factorul prognostic, rareori se verifică

- Plauzabilitatea biologică – asocierea se potrivește cu mecanisme biologice/fiziopatologice cunoscute

- Coerența cu stadiul cunoașterii – asocierea se potrivește cu alte aspecte cunoscute privind istoricul natural al bolii și biologia acesteia

- Probe/studii experimentale – studii experimentale care au arătat legătura cauzală pe animale, sau care au arătat cum controlul factorului determină modificarea frecvenței bolii



	
	


Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi ajută

· în realizarea unor studii cohorta pentru teză sau pentru alte lucrări ştiinţifice

· la înţelegerea şi interpretarea studiilor de tip cohortă pe care le citiți
Trimiteţi asistentului de grupă, prin e-mail, acest document Word (după ce îl completaţi, salvaţi şi închideţi în prealabil), ca fişier ataşat (attachment). 

În e-mail specificaţi la Subject: Date de identificare şi titlul lucrării.
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