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Cancerul pulmonar ramane principala cauza neoplazica de deces atat in randul barbatilor, cat si al

femeilor din intreaga lume, pacientii fiind adesea diagnosticati in stadii avansate ale bolii, cdnd prognosticul
este rezervat, iar rata de supravietuire mult redusa.
Fiziopatologia carcinogenezei bronhopulmonare este una complexd, regasind adesea modificarile
inflamatorii locale si sistemice, cat si modificarile de tip sarcopenic, ca parte integranta a fenomenului de
casexie asociat malignitatii. Aditional, diferitele subtipuri histopatologice de cancer pulmonar prezinta
caracteristici individuale, cu impact asupra metabolizarii si bioactivarii regimurilor terapeutice administrate.
Asadar, se impune identificarea precoce a pacientilor neoplazici cu modificari inflamatorii si sarcopenice
asociate, acestia prezentand atat o severitate mai crescuta a bolii, cat si riscul de a dezvolta mai frecvent
reactii adverse asociate regimurilor terapeutice.

Prezenta teza de doctorat a urmarit evaluarea raspunsului inflamator sistemic prin determinarea a
noua biomarkeri eficienti din punct de vedere cost-beneficiu, derivati din analiza Hemoleucogramei, o
investigatie efectuata de rutina in practica clinica. Biomarkerii inflamatori urmariti au fost urmatorii: raportul
eozinofile-neutrofile (ENR); raportul neutrofile-limfocite (NLR); raportul derivat neutrofile-limfocite (d-NLR);
raportul eozinofile-monocite (EMR); raportul monocite-limfocite (MLR); raportul trombocite-limfocite (PLR);
indicele de raspuns inflamator sistemic (SIRI), indicele agregat al inflamatiei sistemice (AlSI) si indicele
inflamator sistemic (Sll). ldentificarea modificarilor sarcopenice a fost realizata cu ajutorul examinarilor
Computer-Tomografice, prin cuantificarea ariei musculaturii scheletice de la nivelul regiunii anatomice de
referinta, vertebra lombara 3 (L3).

Lucrarea de fata a urmarit aprofundarea relatiei dintre procesele inflamatorii si sarcopenice si
caracteristicile histopatologice si de stadialitate ale tumorilor bronhopulmonare. Tn acest sens, ultima parte
a cercetarii doctorale s-a axat pe integrarea acestor patru caracteristici esentiale ale micromediului tumoral
si ale statusului biologic al pacientului intr-un scor comun, denumit HISLIS: Scorul compozit de Histologie,
Sarcopenie si Inflamatie in tumorile bronhopulmonare. Acesta a fost axat pe studiul inter-relatiei dintre tipul

histopatologic si stadiul TNM al tumorii primare, respectiv modificarile inflamatorii si sarcopenice asociate,



dorind a trasa o directie inspre identificarea precoce si personalizarea terapiei pacientilor cu crescut de
severitate al bolii.

Cercetarea prezenta a fost structurata in patru mari studii.

Primul studiu a fost realizat sub forma unui Review narativ al literaturii de specialitate, axat pe
aprofundarea modificarilor inflamatorii si sarcopenice asociate unui diagnostic de malignitate si pe integrarea
acestora in fenomenul de casexie, regasit adesea la pacientii cu cancer bronhopulmonar.

Studiile numarul doi si numarul trei au fost interconectate, fiind bazate pe urmarirea principalelor
modificari inflamatorii intalnite in randul pacientilor cu cancer bronhopulmonar si pe identificarea unor
markeri specifici de severitate ai bolii, tindnd cont de o caracteristica cheie a tumorilor, si anume subtipul lor
histopatologic. Rezultatele studiului doi au oferit informatii stiintifice valoroase, confirmand intensificarea
réspunsului inflamator sistemic odatd cu avansarea stadiului TNM tumoral. Tn acest sens, am observat c3 in
cazul pacientilor diagnosticati in stadiul 1ll, ENR (p = 0,002), EMR (p = 0,006), AISI (p = 0, 017), numarul de
eozinofile (p < 0,001) si numarul de trombocite (p= 0,022) au prezentat diferente semnificative din punct de
vedere statistic intre diferitele subtipuri histologice. La pacientii diagnosticati in stadiul 1V, AISI (p = 0,032),
SIRI (p = 0,036) si Sl (p = 0,041) au variat semnificativ intre subtipurile histologice. AlSI si SIl avand cele mai
ridicate niveluri la pacientii cu carcinom adenoscuamos si cele mai scazute niveluri la cei cu adenocarcinom.
Tn plus, SIRI a fost cel mai ridicat in cazul pacientilor cu NSCLC-NOS si a celor cu carcinom adenoscuamos si
cel mai scazut la pacientii cu SCLC. Aditional, numarul de eozinofile a prezentat variatii semnificative statistic
intre subtipurile histologice de NSCLC (p=0,003), acestea fiind semnificativ mai mari la pacientii cu carcinom
adenoscuamos si adenocarcinom decat la cei cu NSCLC-NOS.

Studiul trei s-a axat in principal pe identificarea acelor factori independenti predictivi de severitate
pentru diferitele subtipuri histopatologice de cancer bronhopulmonar. Asadar, numarul de leucocite (p =
0,01), numarul de neutrofile (p = 0,011), si sexul masculin (p = 0,014) s-au dovedit a fi predictori semnificativi
ai severitatii la pacientii cu NSCLC, in timp ce pentru pacientii cu SCLC numarul acestora a fost mult crescut.
Sexul masculin (p = 0,0002), BPOC-ul (p = 0,0001), nivelurile anormale a patru linii celulare si a sapte indici
inflamatori au fost identificati ca predictori de severitate pentru aceasta categorie de pacienti. Ulterior, am
observat ca predictori de severitate identificati anterior au variat si intre subtipurile histopatologice ale
NSCLC, cei mai multi predictori de severitate (4 versus 3) fiind intalniti in cazul pacientilor cu un diagnostic de
carcinom scuamos. Aceste constatari sunt deosebit de valoroase, intrucat subiectul histologiei in prognosticul
cancerului pulmonar este inca putin studiat si ramane o parte esentiala a proceselor de carcinogeneza. Din
cunostintele noastre, acesta a fost primul studiu in care noua markeri inflamatori derivati din analiza
Hemoleucogramei au fost analizati si corelati cu subtipul histologic de carcinom pulmonar, crescand astfel
gradul de constientizare referitor la importanta histologiei si a inflamatiei in evaluarea si gestionarea corecta

a pacientilor cu cancer.



Ultimul studiu al cercetarii doctorale s-a axat pe integrarea modificarilor inflamatorii si sarcopenice
alaturi de tipul histopatologic al tumorii si stadiul TNM al acesteia intr-un nou scor de severitate, cu valoare
prognostica: HISLIS: Scorul Histologiei, Sarcopeniei si a Modificarilor Inflamatorii in tumorile
bronhopulmonare. HISLIS ar putea fi folosit ca instrument de triaj pentru identificarea pacientilor oncologici
cu risc crescut de severitate inca din momentul diagnosticului initial. Conform HISLIS, pacientii cu un stadiu
TNM avansat in momentul diagnosticului initial, respectiv cu sarcopenie asociatd au prezentat cele mai
ridicate grade de severitate ale bolii, acestea fiind corelate cu modificarile inflamatorii sistemice, cele mai
puternice corelatii fiind intalnite pentru urmatorii markeri inflamatori: PLR, NLR, MLR si SIRI. HISLIS este
primul scor de acest tip citat in literatura internationala de specialitate, reprezentand un pas esential pentru
stratificarea initiald a pacientilor cu cancer bronhopulmonar si personalizarea abordului lor terapeutic,
integrand intr-o singura variabila principalele atribute ale micromediului tumoral si caracteristicile clinico-
biologice ale pacientului.

Identificarea si integrarea acestor componente esentiale in abordul pacientului oncologic poate
reprezenta cheia Tmbunatatirii prognosticului pacientului cu cancer bronhopulmonar si dezvoltarii medicinei

personalizate.






