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Introducere

Cancerul pulmonar reprezinta, conform datelor GLOBOCAN 2022, cel mai
frecvent cancer diagnosticat si principala cauza de deces prin cancer la nivel mondial, cu
aproximativ 2,5 milioane de cazuri noi si 1,8 milioane de decese inregistrate anual.[1] In
pofida progreselor inregistrate in ultimele decenii in domeniul diagnosticului molecular, al
imunoterapiei si al tratamentelor tintite, prognosticul bolii rdimane rezervat in stadiile
avansate, iar variabilitatea clinica si biologicd a pacientilor constituie o provocare

permanenta pentru practica oncologica.

Intelegerea moderni a cancerului il recunoaste ca o boala sistemici, in care
interactiunile dinamice dintre tumora si organismul gazda depasesc limitele
microambientului tumoral si genereazd modificari biologice detectabile la nivel periferic
[2]. Inflamatia sistemicd cronica, perturbdrile metabolismului fierului si tulburarile
electrolitice sunt fenomene frecvente la pacientii cu cancer pulmonar, cu implicatii asupra
statusului functional, tolerantei la tratament, raspunsului la imunoterapie si evolutiei

clinice. [2-4]

Problema fundamentala abordata in aceasta teza deriva din practica oncologica
actuald, unde exista o nevoie semnificativa de instrumente precise de evaluare a pacientilor
si de predictie a evolutiei sub tratament. O strategie eficienta pentru dezvoltarea acestor
instrumente consta in utilizarea parametrilor deja disponibili, n special a hemoleucogramei
complete, care este accesibila in orice context clinic si in orice etapa a bolii, fara costuri
suplimentare. Analiza semnificatiei biologice a indicilor derivati din hemoleucograma si a
relatiilor acestora cu alti parametri biologici de rutina poate clarifica modul in care
mecanismele biologice sunt interconectate in relatia tumora—gazda si poate sprijini

dezvoltarea unor instrumente de evaluare mai cuprinzatoare.

Desi raportul neutrofile/limfocite (NLR) raportul monocite/limfocite (MLR)si
raportul trombocite/limfocite (PLR)au fost investigati extensiv ca markeri prognostici in
oncologie, relatiile lor cu alti parametri biologici de rutind — parametrii eritropoietici,

subpopulatiile granulocitare minore (eozinofile si bazofile) si electrolitii serici — raman



incomplet caracterizate in contextul cancerului pulmonar. [5-7], Aceasta lacuna este
relevanta pentru practica clinica, deoarece o intelegere mai profunda a acestor relatii poate
contribui la identificarea unor tipare biologice cu valoare evaluativa sau predictiva. Cadrul
teoretic care fundamenteaza aceasta abordare — teoria sistemelor aplicatad in oncologie si
modelul conceptual al relatiei tumora—gazda — este detaliat in capitolele 1 si 2 ale

prezentei teze, din Partea generala.

Ipoteza centrala a cercetarii este ca perturbarile biologice asociate cancerului
pulmonar reflecta interactiuni intre multiple subsisteme ale organismului gazda,
interactiuni detectabile indirect prin analiza relatiilor dintre biomarkerii periferici ai
subsistemului imuno-inflamator si biomarkeri apartinand altor subsisteme biologice
precum compartimentul eritrocitar, compartimentul granulocitar minor si homeostazia
electrolitica. Obiectivul general a fost investigarea acestor relatii prin trei studii

observationale, retrospective si transversale.

Metodologia statistica a inclus corelatii Spearman, corectie FDR (procedura
Benjamini-Hochberg), regresie multivariabild cu erori standard robuste HC3 si analize de
corelatie partiala pentru evaluarea rolului mediator al compartimentului limfocitar.
Aspectele etice ale cercetarii au fost respectate in conformitate cu principiile Declaratiei de

la Helsinki, iar protocolul de cercetare a fost aprobat de comisia de eticd institutionala.

Primul studiu a demonstrat cd MLR prezinta asocieri inverse semnificative cu
parametrii eritropoietici, mai puternice decat NLR si PLR, sugerand implicarea axei
monocit-macrofag in mecanismele legate de eritropoieza [8]. Al doilea studiu a aratat ca
numarul absolut de eozinofile si bazofile se asociaza semnificativ cu indicii imuno-
inflamatori, asocieri mediate substantial de compartimentul limfocitar. Al treilea studiu a
delimitat limitele biomarkerilor periferici de rutina in surprinderea interactiunilor dintre
homeostazia electrolitica si raspunsul imun-inflamator, absenta asocierilor robuste

reprezentdnd o contributie la intelegerea sistemelor homeostatice puternic reglate [9].

Principalele avantaje ale cercetarii rezida in utilizarea exclusiva a analizelor de
rutind, fara costuri sau investigatii suplimentare, si in caracterul comparativ al abordarii,
care a permis evaluarea simultand a mai multor indici inflamatori in raport cu acelasi
compartiment biologic. Principalele limitari deriva din designul retrospectiv transversal,
dimensiunea redusa a cohortelor, caracterul unicentric al datelor si absenta unor biomarkeri
moleculari suplimentari (hepcidind, feritina, citokine). De asemenea, influenta unor factori

clinici cu documentare incompletd — corticoterapia sistemica, comorbiditatile inflamatorii,



istoricul de fumat si statusul de performanta ECOG — nu a putut fi documentata sistematic

n niciunul dintre cele trei studii.

Studiile viitoare ar trebui sa utilizeze un design prospectiv si multicentric, sa integreze
biomarkeri moleculari suplimentari si sa investigheze valoarea predictiva a asocierilor
identificate in raport cu raspunsul la tratament si supravietuire. De asemenea, integrarea
perspectivei sistemice in modele computationale ale relatiei tumora—gazda constituie o
directie de cercetare cu potential semnificativ pentru avansarea intelegerii biologiei

cancerului pulmonar.

Partea generala a tezei

1. Fundamente teoretice ale teoriei sistemelor aplicate in oncologie

Teoria generala a sistemelor, formulata initial de Ludwig von Bertalanffy in a doua
jumatate a secolului XX, propune studiul relatiilor dintre componente, al organizarii si al
comportamentului colectiv al ansamblului biologic, dincolo de limitele abordarilor

reductioniste centrate pe analiza izolatd a componentelor individuale. [10]

Capitolul 1 al tezei sintetizeaza proprietatile fundamentale ale sistemelor biologice
complexe si relevanta lor pentru intelegerea fenomenelor oncologice. Nonlinearitatea
descrie raspunsuri aparent disproportionate la stimuli biologici, explicind, de exemplu, de
ce o mutatie punctuala Intr-0 gend-cheie poate declansa procese oncogenice extinse.
Interdependenta structurala si functionala evidentiaza ca functia biologica a unei
componente depinde de contextul retelei — ilustrata de exemplu prin comportamentul
macrofagelor, care pot manifesta efecte antitumorale sau protumorale in functie de
semnalele din microambient. Mecanismele de feedback si reglare completeaza tabloul,
evidentiind ca agresivitatea tumorald nu poate fi explicatd exclusiv prin suma modificarilor
genetice individuale, ci rezultd din interactiunile dintre multiple componente biologice,

precum genom, cai de semnalizare celulara, microambient, sistem imun.[9].

Din perspectiva sistemica a tezei, cancerul poate fi interpretat ca un sistem adaptativ
complex, iar celula tumorald ca un subsistem biologic capabil sa 1si reorganizeze functiile
interne ca raspuns la stimulii microambientali si terapeutici. Din aceasta perspectiva,

diferitele compartimente intracelulare — nucleul, mitocondriile, membrana celulara,



reticulul endoplasmatic, exozomii — sunt analizate ca subsisteme biologice
interdependente, iar proprietdti precum reprogramarea metabolicd, heterogenitatea
intratumorala si rezistenta terapeuticd documentate ca atare in literaturd, sunt ca proprietati
emergente ale sistemului tumoral, mai degraba decat ca efecte ale unor mecanisme

moleculare individuale. [11]

Conceptele de medicind de retea (network medicine) si de module biologice sunt
prezentate ca extensii practice ale perspectivei sistemice, cu relevanta directd pentru
interpretarea biomarkerilor periferici. [12] Inflamatia, metabolismul, hematopoieza si
homeostazia electrolitica sunt astfel interpretate ca module biologice distincte, dar
functional integrate, ale cdror interactiuni sunt mediate de mecanisme de feedback si
reglare reciproca. Biomarkerii periferici nu sunt priviti ca indicatori izolati, ci ca expresii
ale perturbarilor din retele biologice interconectate — o perspectiva care std la baza

intregului demers de cercetare al tezei.

2. Relatia tumora—gazda si biomarkerii sistemici in cancerul pulmonar

Capitolul 2 construieste cadrul conceptual specific al tezei, integrand datele din
literatura de specialitate privind componentele relatiei tumora—gazda relevante pentru cele
trei studii originale. Cancerul pulmonar este caracterizat de un raspuns inflamator sistemic
sustinut, generat de interactiunile continue dintre celulele tumorale, stroma asociata si
sistemul imun al gazdei. Citokinele proinflamatorii — in special 1L-6, TNF-a si IL-1p —
produc efecte sistemice care depdsesc limitele microambientului local, influentand
simultan hematopoieza, metabolismul fierului, functia imuna adaptativa si homeostazia

mediului intern [2].

Compartimentul limfocitar ocupa o pozitie centrala atat clinic, cat si metodologic.
Limfopenia este frecvent observata in cancerul pulmonar avansat si reflectd o disfunctie
sistemica a raspunsului imun adaptativ, mediata de efectele imunosupresoare ale
citokinelor tumorale, de expansiunea populatiilor reglatoare si de efectele citotoxice ale
tratamentelor. Din perspectiva metodologica, compartimentul limfocitar are o semnificatie
particulara pentru biomarkerii derivati din hemoleucograma, deoarece NLR, MLR si PLR
au acelasi numitor — limfocitele. Orice fenomen care influenteaza limfocitele va influenta

simultan toti cei trei indici, indiferent de variatiile componentelor mieloide sau



trombocitare. Aceasta observatie are implicatii directe asupra interpretarii asocierilor dintre

alte subpopulatii leucocitare si indicii inflamatori.

Eozinofilele si bazofilele sunt prezentate ca subpopulatii granulocitare minore, cu
functii imunologice distincte si o dinamica proprie n contextul inflamatiei tumorale.
Eozinofilele dispun de mecanisme citotoxice directe asupra celulelor neoplazice, iar
eozinofilia periferica pretratament a fost asociatd cu raspunsuri mai bune la imunoterapia
cu inhibitori de checkpoint in NSCLC [13]. Eozinopenia, in schimb, poate reprezenta
expresia unui raspuns de stres sistemic sever, mediat de cortizol si de citokine
proinflamatorii. Bazofilele, desi sunt cea mai rara populatie leucocitara circulanta, au
capacitatea de a secreta IL-4, IL-13 si histamina si au fost identificate in microambientul

mai multor tumori solide, inclusiv in adenocarcinomul pulmonar [14].

Relatia dintre inflamatie, metabolism si eritropoieza este analizata prin prisma axei IL-
6-hepcidina—ferroportina [15, 16]. Stimularea sintezei hepatice de hepcidina de catre IL-6
determind inhibarea ferroportinei si retentia fierului la nivelul sistemului reticuloendotelial,
reducénd disponibilitatea acestuia pentru eritropoieza si contribuind la anemia de boala
cronicd. Sistemul monocit—macrofag joaca un rol central in aceste procese, prin functia sa
de reciclare a fierului din eritrocitele senescente si prin sensibilitatea sa la semnalele
inflamatorii care modifica distributia fierului [17]. Homeostazia electrolitica, in cele din
urma, este prezentatd ca un subsistem puternic reglat, in care interactiunile cu sistemul
imun — documentate predominant la nivel experimental (rolul Ca?" in activarea
limfocitelor T [18], al K* in functionarea canalelor ionice ale celulelor imune [19], al Na*
in modularea diferentierii Th17 [20]) — pot sa nu fie reflectate adecvat de variatiile

electrolitilor serici.
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Contributii personale

3. Ipoteze de lucru si obiective generale

Ipoteze de lucru

Ipoteza generala a tezei este ca perturbdrile asociate cancerului pulmonar implica
interactiuni intre multiple subsisteme biologice ale organismului gazda, interactiuni
detectabile indirect prin analiza relatiilor dintre biomarkerii periferici ai subsistemului
imuno-inflamator si biomarkeri apartinand altor subsisteme - compartimentul eritrocitar,
compartimentul granulocitar minor si homeostazia electrolitica. Din aceasta deriva trei

ipoteze de lucru:

(1) MLR prezinta o asociere inversa mai puternica cu hemoglobina si hematocritul
comparativ cu NLR si PLR, datorita rolului particular al axei monocit—macrofag n

reglarea metabolismului fierului;

(2) Numarul absolut de eozinofile si bazofile prezinta asocieri inverse cu indicii
imuno-inflamatori, fenomen mediat predominant prin covariatia cu compartimentul

limfocitar;

(3) Concentratiile serice ale electrolitilor sunt asociate cu modificari ale
compartimentului imuno-inflamator periferic, reflectand interactiunile dintre homeostazia

electrolitica si raspunsul imun sistemic in contextul cancerului pulmonar.
Obiective

(1) Evaluarea relatiei dintre indicii imuno-inflamatori derivati din

hemoleucograma si parametrii eritropoietici.

Scop: Determinarea masurii in care MLR se asociaza cu parametrii eritropoietici,
comparativ cu NLR si PLR, ca posibil indicator indirect al implicarii mecanismelor
mediate de monocite/macrofage n anemia asociata inflamatiei cronice la pacientii cu

cancer pulmonar.
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Metoda utilizata: studiu observational retrospectiv (Studiul I, capitolul 4 al
rezumatului), cu corelatii Spearman intre indicii inflamatori si parametrii eritropoietici,

precum si analize de sensibilitate pe subgrupuri clinice relevante.

(2) Investigarea asocierilor dintre subpopulatiile granulocitare minore

(eozinofile, bazofile) si indicii imunoinflamatori.

Scop: Evaluarea asocierii dintre numarul absolut de eozinofile si bazofile si indicii

imuno-inflamatori (NLR, MLR, PLR) la pacientii cu cancer pulmonar.

Metoda utilizata: Studiu observational retrospectiv (Studiul II, capitolul 5 al
rezumatului), cu corelatii Spearman, corelatii partiale controlate pentru limfocite, corectie

FDR si regresie multivariabila.

(3) Evaluarea relatiei dintre concentratiile serice ale electrolitilor si markerii

imunoinflamatori periferici.

Scop: Determinarea gradului in care variatiile electrolitilor serici de rutina reflecta

interactiunile documentate experimental dintre homeostazia ionica si functia imuna.

Metoda utilizata: Studiu observational retrospectiv (Studiul 111, capitolul 6 al
rezumatului), cu corelatii Spearman, regresie multivariabild si analiza de sensibilitate pe

subgrupul fara chimioterapie activa.

4. Metodologia generala a cercetarii

Toate cele trei studii au un design observational, retrospectiv si transversal,
utilizand date clinice si biologice colectate in practica curentd a centrului oncologic
MedEuropa Oradea, din perioada ianuarie 2016 — decembrie 2025. Sursa principala de date
a fost hemoleucograma completa cu formula leucocitara (incluzand parametrii
eritropoietici -hemoglobina si hematocrit), completata, dupa caz, cu ionograma serica.
Criteriile de includere si excludere au fost definite pentru fiecare studiu in parte pentru a
asigura omogenitatea populatiilor studiate si relevanta biologica a determinarilor utilizate.
Au fost inclusi exclusiv pacienti adulti (=18 ani) cu diagnostic confirmat de cancer
pulmonar si cu seturi complete de determinari biologice disponibile pentru variabilele de
interes. Au fost exclusi pacientii cu date incomplete, inregistrari duplicate sau incongruente

temporale intre determindri. Abordarea complete-case a fost utilizatd in toate studiile.
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Variabilele biologice investigate pot fi clasificate pe subsisteme: subsistemul
imuno-inflamator — leucocite totale, neutrofile, limfocite, monocite, trombocite, NLR,
MLR, PLR; compartimentul eritrocitar — hemoglobina (g/dL), hematocrit (%);
compartimentul granulocitar minor — eozinofile absolute, bazofile absolute, ELR
(eozinofile/limfocite), BLR (bazofile/limfocite); homeostazia electrolitica — sodiu,
potasiu, calciu, magneziu, clor serice; variabile de ajustare — varsta, sex, creatinind serica,

statusul chimioterapiei active la momentul recoltarii.

Strategia statistica generala a inclus: analiza descriptiva cu evaluarea distributiei
prin testul Shapiro-Wilk si inspectie grafica a histogramelor; corelatii Spearman pentru
evaluarea asocierilor bivariate, adecvate distributiilor non-normale identificate sistematic
in toate studiile; corectie FDR prin procedura Benjamini-Hochberg pentru testari multiple,
cu aplicare simultana la setul complet de teste principale al fiecarui studiu; modele de
regresie liniard multivariabild cu transformare logaritmica a variabilelor dependente si erori
standard robuste HC3, ajustate pentru varsta, sex, creatinina serica si statusul
chimioterapiei; analize de corelatie partiald prin regresia reziduurilor pentru evaluarea
rolului mediator al compartimentului limfocitar; analize de sensibilitate pe subgrupuri
clinice relevante (fara chimioterapie, subgrup NSCLC, fara metastaze pulmonare). Toate

analizele au fost efectuate n Python versiunea 3.11.

Aspectele etice ale cercetarii au fost respectate in conformitate cu principiile
Declaratiei de la Helsinki. Datele au fost colectate retrospectiv din inregistrarile medicale
electronice, anonimizate inainte de analiza si utilizate exclusiv in scop stiintific iar
protocolul de cercetare a fost aprobat de comisia de etica institutionald. Natura
retrospectiva si utilizarea exclusiva a datelor de rutind nu au implicat riscuri suplimentare

pentru pacienti si nu au necesitat consimtdmant informat individual.

5. Asocierea dintre raportul monocite/limfocite si parametrii eritropoietici la

pacientii cu cancer pulmonar

Anemia reprezinta una dintre cele mai frecvente complicatii hematologice ale
cancerului pulmonar, cu o prevalenta care creste odatd cu progresia bolii. Fiziopatologia sa
este multifactoriald, incluzand efecte directe ale tratamentelor oncologice, infiltrare

medulara, pierderi sangvine si anemia de boald cronica secundara inflamatiei sistemice [3].
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Mecanismele inflamatorii care contribuie la anemia de boala cronica implica in mod
particular sistemul monocit—-macrofag, prin rolul sau in reciclarea fierului si prin
sensibilitatea sa la semnalele inflamatorii care modifica axa IL-6—hepcidind—ferroportina
[15-17]. Desi relatia dintre inflamatie si anemie este bine documentata la nivel mecanistic,
exista relativ putine studii care sa investigheze direct relatia dintre indicii derivati din
hemoleucograma si parametrii eritropoietici, in special in cazul MLR, mai putin studiat

decat NLR si PLR.

Studiul a inclus 90 de pacienti adulti cu diagnostic confirmat de cancer pulmonar
(74 NSCLC, 12 SCLC, 4 metastaze pulmonare), evaluati in regim ambulator la centrul
oncologic MedEuropa Oradea, cu hemoleucograma completd si valori ale hemoglobinii si
hematocritului, determinate Tnainte de initierea radioterapiei si in absenta chimioterapiei
sau a imunoterapiei active. Varsta medie a fost de 64,4 + 7,1 ani, cu predominanta
masculina (77,8%). Distributia stadiilor tumorale a fost predominant avansata (stadiile I11—
IV 1a 76,7% dintre pacienti). Au fost calculati indicit NLR, MLR si PLR, iar asocierile cu

hemoglobina si hematocritul au fost evaluate prin corelatii Spearman.

Analiza a evidentiat asocieri selective intre indicii inflamatori si parametrii
eritropoietici. MLR a prezentat corelatii inverse moderate si semnificative cu hemoglobina
(p =-0,34; p =0,001) si hematocritul (p =—0,31; p=0,003). PLR a prezentat asocieri
inverse de magnitudine mai redusa (hemoglobina: p = —0,24; p = 0,026; hematocritul: p =
—0,25; p=0,019). NLR nu a evidentiat asocieri semnificative cu parametrii eritropoietici
(hemoglobina: p =—0,12; p = 0,251; hematocritul: p =—0,12; p = 0,248). Hemoglobina si
hematocritul au prezentat o corelatie pozitiva foarte puternica (p = 0,97; p < 0,001),
reflectind relatia fiziologica stransa dintre cei doi parametri. Asocierile MLR—Hb si MLR—
Ht au fost robuste in analizele de sensibilitate efectuate dupa excluderea metastazelor

pulmonare si in subgrupul de NSCLC. Studiul I a confirmat ipoteza de lucru.

Superioritatea MLR fatd de NLR deriva din absenta oricarei asocieri semnificative
pentru NLR, mai degraba decat dintr-o diferentd de magnitudine intre doud corelatii
semnificative. Rezultatele sunt compatibile cu implicarea particulara a componentei
monocit—macrofag in mecanismele inflamatorii legate de eritropoieza: monocitele participa
la reciclarea fierului din eritrocitele senescente, iar in conditii inflamatorii, activarea
persistenta a acestora favorizeaza retentia fierului la nivelul compartimentului
reticuloendotelial. Astfel, MLR surprinde o dimensiune biologica distinctad fatd de NLR si

PLR, reflectand implicarea componentei monocitare Th perturbarea metabolismului
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fierului si a eritropoiezei in cancerul pulmonar. Dintr-o perspectiva sistemica, anemia
observatd nu poate fi interpretatd exclusiv ca o consecinta izolatd a bolii neoplazice, ci ca

expresia unei perturbari simultane a mai multor subsisteme biologice interconectate.

6. Asocierea dintre numéirul absolut de eozinofile si bazofile si indicii imuno-

inflamatori sistemici la pacientii cu cancer pulmonar

Hemoleucograma completa include, pe langa populatiile celulare majore, doua
subpopulatii granulocitare minore — eozinofilele si bazofilele — uneori omise din
interpretarea clinicad de rutind. Cu toate acestea, aceste celule detin functii imunologice
distincte cu relevanta oncologicd [21]. Eozinofilele exercitd efecte citotoxice directe asupra
celulelor neoplazice prin eliberarea continutului granular si participa la recrutarea
limfocitelor T CD8+ prin secretia de chemokine [21]. Eozinofilia periferica pretratament a
fost asociata cu raspunsuri mai bune la inhibitorii de checkpoint imun in NSCLC [13, 22,
23]. Bazofilele au fost documentate in asociere cu cancerul pulmonar [14], iar prin secretia
de IL-4 si IL-13 pot polariza macrofagele asociate tumorii citre un fenotip M2 protumoral
[24]. Relatia dintre aceste subpopulatii si indicii imuno-inflamatori clasici ramanea insa

necaracterizata, in special in ceea ce priveste rolul mediator al compartimentului limfocitar.

Studiul a inclus 72 de pacienti cu cancer pulmonar primar (carcinom scuamos
40,3%, adenocarcinom 27,8%, tumori neuroendocrine 26,4%, NSCLC NOS 5,6%),
evaluati pretratament. Au fost calculati NLR, MLR, PLR, ELR (eozinofile/limfocite) si
BLR (bazofile/limfocite). Asocierile bivariate au fost evaluate prin corelatii Spearman cu
corectiec FDR (procedura Benjamini-Hochberg). Pentru a caracteriza rolul mediator al
compartimentului limfocitar, au fost calculate corelatii partiale controlate pentru numarul
de limfocite. A fost construit un model de regresie multivariabila pentru log(MLR), ajustat
pentru chimioterapia activa, varsta si sex, cu erori standard robuste HC3. O analiza de

sensibilitate a fost realizata in subgrupul pacientilor fara chimioterapie activa (n = 38).

Eozinofilele au prezentat corelatii inverse semnificative cu NLR (p =—0,295; p
FDR = 0,024) si MLR (p = —0,346; p FDR = 0,012), fard asociere semnificativa cu PLR
dupa corectia FDR. Bazofilele au prezentat o asociere inversa semnificativa cu NLR (p =

—0,336; p FDR = 0,012), fara asocieri semnificative cu MLR sau PLR dupa corectia FDR.
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Analiza tertilelor bazofilelor a evidentiat un gradient semnificativ pentru NLR (Kruskal-
Wallis p = 0,014), cu tertila inferioard prezentand valori ale NLR semnificativ mai mari
decat cele ale tertilelor T2 si T3. Rapoartele normalizate ELR si BLR nu au demonstrat
asocieri semnificative cu niciun indice imuno-inflamator dupa corectia FDR (toate p FDR
> 0,14). Atat eozinofilele (p = +0,305; p = 0,009), cat si bazofilele (p = +0,264; p = 0,025)
au covariat pozitiv cu limfocitele. Corelatiile partiale controlate pentru limfocite au aratat
atenuarea substantiald a asocierii eozinofile — MLR (p partial = —0,143; p = 0,231;
atenuare 59%) si atenuarea partiald a asocierii bazofile — NLR (p partial = —0,233; p =
0,047; atenuare 31%). Asocierea eozinofile — MLR a rezistat ajustarii multivariabile (f =
—0,152; IC 95%: —0,250 — —0,053; p = 0,004), iar chimioterapia activa a contribuit
semnificativ la variabilitatea MLR ( = +0,553; p = 0,002). Astfel, studiul Il a confirmat

partial ipoteza de lucru.

Rezultatele sustin ipoteza ca asocierile observate sunt mediate predominant prin
compartimentul limfocitar: un mediu inflamator tumoral care determina limfopenie tinde
sa fie asociat simultan cu valori scazute de eozinofile/bazofile si valori crescute de
NLR/MLR, mai degraba decat printr-o relatie directd intre subpopulatiile granulocitare
minore si componentele mieloide. Disparitia semnalului pentru ELR si BLR céand se
normalizeaza pentru limfocite este consistenta cu aceasta ipoteza. Limfopenia poate
reprezenta nodul central al reorganizarii sistemului leucocitar periferic in cancerul
pulmonar, influentand simultan multiple compartimente ale imunitatii inndscute si

adaptative.

7. Relatia dintre concentratiile serice ale electrolitilor si markerii imuno-

inflamatori la pacientii cu cancer pulmonar

Electrolitii participd la procese biologice esentiale cu relevanta imunologica: calciul
mediaza activarea limfocitelor T prin fluxuri intracelulare si activarea cdilor calcineurina—
NFAT [18]; potasiul influenteaza functionarea canalelor ionice ale celulelor imune si, in
concentratii extracelulare crescute (caracteristice microambientului tumoral), poate inhiba
functia efectoare a limfocitelor T [18, 19]; sodiul poate modula diferentierea limfocitelor
Th17 [20]; magneziul contribuie la proliferarea si activarea limfocitelor; neutrofilele

utilizeaza ionii de clor in generarea acidului hipocloros prin mieloperoxidaza. Tulburarile

16



electrolitice — hiponatremia (frecventd in SCLC prin SIADH), hipercalcemia, dereglarile
potasiului — sunt complicatii frecvente in cancerul pulmonar [4]. Cu toate acestea, relatiile
dintre electrolitii serici si markerii imuno-inflamatori periferici raman insuficient

investigate in cancerul pulmonar.

Studiul a inclus 59 de pacienti cu cancer pulmonar (NSCLC 71,2%, SCLC 23,7%),
evaluati anterior initierii radioterapiei, cu hemoleucograma completa si determinari serice
simultane ale sodiului, potasiului, calciului, magneziului si clorului. Au fost evaluate
corelatiile Spearman intre electroliti si populatiile leucocitare (neutrofile, limfocite,
monocite, eozinofile, bazofile) si, respectiv, markerii imunoinflamatori (NLR, MLR, PLR).
Modelele de regresie multivariabila pentru log(NLR), log(MLR) si log(PLR) au inclus
sodiu si potasiu standardizati, ajustare pentru varstd, sex, creatinina serica si chimioterapie
activa. A fost aplicata corectia FDR pentru toate analizele secundare multiple. O analiza de

sensibilitate a fost realizatd dupa excluderea pacientilor aflati sub chimioterapie activa (n =

31).

Analizele de corelatie nu au evidentiat asocieri semnificative intre niciunul dintre
electrolitii investigati si markerii imuno-inflamatori NLR, MLR sau PLR. Majoritatea
coeficientilor Spearman au avut valori apropiate de zero. Singura asociere care a atins
pragul nominal de semnificatie statisticd a fost cea dintre calciul seric si numarul de
bazofile (p =—0,334; p = 0,046), fara sa ramana semnificativa dupa corectia FDR.
Modelele de regresie multivariabild nu au identificat electroliti ca predictori independenti
semnificativi pentru niciun indice imuno-inflamator, cu exceptia chimioterapiei active, care
a ramas asociata independent cu valori mai mari ale MLR (B = +0,534; p = 0,006). Analiza
de sensibilitate in subgrupul fara chimioterapie activa a confirmat absenta unor relatii
robuste (toate corelatiile au avut p > 0,05). Comparatia markerilor imuno-inflamatori in
functie de statusul chimioterapic a evidentiat valori semnificativ mai crescute ale MLR
(0,53 vs. 0,34; p = 0,008) si ale monocitelor (750 vs. 600/uL; p = 0,018) la pacientii aflati

in chimioterapie activa. Astfel, studiul 111 nu a confirmat ipoteza de lucru.

Absenta asocierilor consistente nu neaga existenta unor interactiuni biologice intre
homeostazia electroliticd si raspunsul imun-inflamator, ci sugereaza ca acestea nu sunt
reflectate adecvat de variatiile electrolitilor serici, determinati in practica clinica de rutina.
Concentratiile serice ale electrolitilor sunt mentinute in limite relativ inguste prin

mecanisme homeostatice complexe — reglare renala, axe endocrine, transport membranar
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activ — care contribuie la limitarea variatiilor extracelulare chiar in prezenta unor
perturbari patologice. Valorile determinate in sangele periferic reflecta astfel atat influenta
proceselor patologice, cat si eficienta sistemelor de reglare compensatorie. Biomarkerii
imuno-inflamatori periferici si electrolitii serici par sa fie expresii ale unor procese
biologice distincte, insuficient cuplate la nivelul parametrilor de rutina accesibili.
Interactiunile documentate experimental dintre electroliti si functia imuna se desfasoara
predominant la nivelul distributiei ionice intracelulare si al fluxurilor transmembranare,

inaccesibile prin determinarile serice uzuale.

Concluzii si contributii personale
Concluzii

Cercetarea si-a atins obiectivele propuse: pentru fiecare dintre cele trei subsisteme
biologice investigate au fost caracterizate relatiile cu markerii imuno-inflamatori periferici,
identificand atat asocieri semnificative — in cazul compartimentului eritrocitar si al celui

granulocitar minor — cat si absenta unor relatii robuste, in cazul homeostaziei electrolitice.

Prin integrarea rezultatelor celor trei studii, teza propune o perspectiva sistemica
asupra relatiei tumora—gazda in cancerul pulmonar, in care biomarkerii derivati din
hemoleucograma completa sunt utilizati ca indicatori indirecti ai interactiunilor dintre
subsisteme biologice distincte ale organismului. Aceasta perspectiva, fundamentata pe
teoria sistemelor prezentata in Capitolul 1, poate constitui un punct de plecare pentru studii
viitoare cu design prospectiv, cohorte mai extinse si biomarkeri moleculari suplimentari

(hepcidind, feritind, IL-6, profil citokinic, fenotipare imunologica detaliatd).

Principalele avantaje ale cercetarii rezida in utilizarea exclusiva a parametrilor
disponibili, fara costuri sau investigatii suplimentare, fatd de practica oncologica de rutina,
si In caracterul comparativ al abordarii — evaluand simultan mai multi indici inflamatori in
raport cu acelasi compartiment biologic. Principalele dezavantaje deriva din designul
retrospectiv transversal, care nu permite stabilirea cauzalitatii sau a directiei relatiilor
temporale, din dimensiunea relativ redusd a cohortelor si din caracterul unicentric al
datelor, care pot limita generalizarea concluziilor. Lipsa unor biomarkeri moleculari
suplimentari (hepcidind, feritind, eritropoietind, citokine, distributie ionica intracelulard)
limiteaza posibilitatea de a caracteriza mecanistic relatiile identificate. De asemenea,

influenta unor factori clinici cu documentare incompleta — corticoterapia sistemica,
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comorbiditatile inflamatorii, istoricul de fumat si statusul de performanta ECOG — nu a

putut fi documentata sistematic in niciunul dintre cele trei studii.

Studii viitoare ar trebui sa adopte un design prospectiv si multicentric, sa integreze
biomarkeri moleculari suplimentari si sd includa evaluari longitudinale. Directii viitoare
includ de asemenea validarea prospectiva a asocierilor identificate si explorarea valorii lor
predictive pentru raspunsul la tratament. Pentru homeostazia electrolitica, sunt necesare
evaludri ale distributiei ionice intracelulare si determinari ale fluxurilor ionice
transmembranare, care sa depaseasca limitele impuse de mecanismele homeostatice
puternice ale electrolitilor serici. Integrarea perspectivei sistemice ih modelele
computationale si matematice ale relatiei tumora—gazda reprezinta o directie cu potential

semnificativ pentru Intelegerea biologiei cancerului pulmonar.
Contributii personale

Contributiile personale ale prezentei teze deriva din investigarea sistematica a
relatiei tumora—gazda in cancerul pulmonar prin analiza asocierilor dintre subsistemul
imuno-inflamator — caracterizat prin markerii derivati din hemoleucograma (NLR, MLR,
PLR) — si trei subsisteme biologice distincte ale organismului gazda: compartimentul
eritrocitar (hemoglobina si hematocrit), compartimentul granulocitar minor (eozinofile si
bazofile absolute, ELR, BLR) si homeostazia electrolitica (sodiu, potasiu, calciu,

magneziu, clor).

Primul studiu a demonstrat cd MLR prezinta asocieri inverse semnificative cu
parametrii eritropoietici (Hb: p =—0,34; Ht: p =—0,31), mai puternice decat NLR
(nesemnificativ) si PLR, contribuind la caracterizarea implicarii diferentiale a axei
monocit—-macrofag in mecanismele legate de eritropoieza. Asocierile au fost robuste in

analizele de sensibilitate in subgrupul NSCLC si dupa excluderea metastazelor pulmonare.

Al doilea studiu a adus doud contributii complementare: (a) demonstrarea ca
numarul absolut de eozinofile si bazofile prezinta asocieri inverse semnificative cu indicii
imuno-inflamatori (eozinofile — NLR: p = —0,295; eozinofile — MLR: p = —0,346,
rezistand ajustarii multivariabile; bazofile — NLR: p = —0,336), si (b) evidentierea ca
informatia relevanta rezida in valorile absolute, nu in rapoartele normalizate fata de
limfocite (ELR, BLR — nesemnificative dupa FDR), iar asocierile sunt substantial mediate

prin compartimentul limfocitar (atenuare eozinofile — MLR: 59%; bazofile — NLR:
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31%), sugerand ca limfopenia reprezinta nodul central al reorganizarii sistemului leucocitar

periferic n cancerul pulmonar.

Al treilea studiu a delimitat limitele biomarkerilor periferici de rutina in
surprinderea interactiunilor dintre homeostazia electrolitica si raspunsul imun-inflamator in
cancerul pulmonar, precum si absenta asocierilor robuste dupa corectia FDR, ceea ce

reprezinta ea insasi o contributie la intelegerea sistemelor homeostatice puternic reglate.

Rezultatele celor trei studii au fost integrate intr-o perspectiva sistemica unitara
asupra relatiei tumora—gazda in cancerul pulmonar, propunand biomarkerii derivati din
hemoleucograma completa drept indicatori indirecti ai interactiunilor dintre subsisteme

biologice distincte ale organismului.

20



BIBLIOGRAFIE

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer
J Clin. 2024;74(3):229-263.

2. Grivennikov SI, Greten FR, Karin M. Immunity, inflammation, and cancer. Cell.
2010;140(6):883-899.

3. Weiss G, Ganz T, Goodnough LT. Anemia of inflammation. Blood. 2019;133(1):40-50.

4. Berardi R, Torniai M, Lenci E, Rinaldi S. Electrolyte disorders in cancer patients: a

systematic review. J Cancer Metastasis Treat. 2019;5:79.

5. Templeton AJ, McNamara MG, Seruga B, et al. Prognostic role of neutrophil-to-
lymphocyte ratio in solid tumors: a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer
Inst. 2014;106(6):djul24.

6. Hu P, Shen H, Wang G, Zhang P, Liu Q, Du J. Prognostic significance of systemic
inflammation-based lymphocyte-monocyte ratio in patients with lung cancer: based on a
large cohort study. PLoS One. 2014;9(10):e108062.

7. Zhang H, Gao L, Zhang B, Zhang L, Wang C. Prognostic value of platelet to
lymphocyte ratio in non-small cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis. Sci
Rep. 2016;6:22618.

8. Savencu O, Vulturar CB, Liscu HD, Verga N, Popescu GC. Asocierea dintre raportul
monocite-limfocite si nivelurile de hemoglobina la pacientii cu cancer pulmonar. In Vivo.

2026;40(4):2351-2358.

9. Savencu O, Liscu H-D, Verga N. Systems Theory in Oncology: A Narrative Review of
an Integrative Framework for Understanding Cancer Complexity. Physiologia.
2025;5(4):48.

21



10. Bertalanffy LV. General System Theory: Foundations, Development, Applications.
New York: George Braziller; 1968.

11. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.
2011;144(5):646-674.

12. Barabasi AL, Gulbahce N, Loscalzo J. Network medicine: a network-based approach to
human disease. Nat Rev Genet. 2011;12(1):56-68.

13. Alves A, Dias M, Campainha S, Barroso A. Peripheral blood eosinophilia may be a
prognostic biomarker in non-small cell lung cancer patients treated with immunotherapy. J
Thorac Dis. 2021;13:2716-2727.

14. Anthony HM. Blood basophils in lung cancer. Br J Cancer. 1982;45(2):209-216.

15. Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, et al. IL-6 mediates hypoferremic anemia of
inflammation by inducing the synthesis of the iron regulatory hormone hepcidin. J Clin
Invest. 2004;113(9):1271-1276.

16. Nemeth E, Tuttle MS, Powelson J, et al. Hepcidin regulates cellular iron efflux by
binding to ferroportin and inducing its internalization. Science. 2004;306(5704):2090-
2093.

17. Wynn TA, Chawla A, Pollard JW. Macrophage biology in development, homeostasis
and disease. Nature. 2013;496(7446):445-455.

18. Feske S, Wulff H, Skolnik EY. lon channels in innate and adaptive immunity. Annu
Rev Immunol. 2015;33:291-353.

19. Eil R, Vodnala SK, Clever D, et al. lonic immune suppression within the tumour
microenvironment limits T cell effector function. Nature. 2016;537(7621):539-543.

20. Kleinewietfeld M, Manzel A, Titze J, et al. Sodium chloride drives autoimmune
disease by the induction of pathogenic TH17 cells. Nature. 2013;496(7446):518-522.

21. Grisaru-Tal S, Rothenberg ME, Munitz A. Eosinophil-lymphocyte interactions in the

tumor microenvironment and cancer immunotherapy. Nat Immunol. 2022;23:1309-1316.

22. Takeuchi E, Kondo K, Okano Y, Ichihara S, Kunishige M, Kadota N, et al.
Pretreatment eosinophil counts as a predictive biomarker in non-small cell lung cancer
patients treated with immune checkpoint inhibitors. Thorac Cancer. 2023;14:3042-3050.

22



23. Gebhardt C, Sevko A, Jiang H, et al. Myeloid Cells and Related Chronic Inflammatory
Factors as Novel Predictive Markers in Melanoma Treatment with Ipilimumab. Clin
Cancer Res. 2015;21(24):5453-5459.

24. Marone G, Gambardella AR, Mattei F, Mancini J, Schiavoni G, Varricchi G. Basophils
in tumor microenvironment and surroundings. Adv Exp Med Biol. 2020;1224:21-34.

23



	Lista cu lucrările științifice publicate

