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INTRODUCERE

Incidenta globala a diagnosticului de cancer pulmonar si a deceselor cauzate
de aceasta boala este in crestere. Reprezinta principala cauza a deceselor prin
cancer, atat la barbati, cat si la femei, avand cea mai mare prevalenta dintre toate
tipurile de cancer. In ciuda disponibilititii a numeroase abordéri terapeutice, rata de
supravietuire la cinci ani pentru pacientii cu cancer pulmonar se situeaza in jurul
valorii de 15%. O proportie semnificativa din pacientii cu cancer pulmonar sunt
diagnosticati intr-un stadiu avansat, ceea ce contribuie la un prognostic nefavorabil
pe termen lung. Acest fapt de datoreaza in primul rand lipsei de teste clinice non-
invazive pentru depistarea si diagnosticarea precoce a acestei boli. In consecinta,
devine imperios necesara identificarea unor biomarkeri specifici pentru
diagnosticarea cancerului pulmonar cat mai precoce.

Mai multe studii au evidentiat rolul jucat de inflamatia cronica in procesul de
carcinogeneza. Acest lucru este valabil nu numai in stadiile incipiente ale malignitatii,
ci si in fazele ulterioare, inclusiv in stadiul conversiei maligne, invaziei si
metastastazarii. Atat raspunsurile imune innascute, céat si cele dobandite subliniaza
legatura functionala dintre inflamatie si cancer. Celulele inflamatorii si celulele
tumorale elibereaza deopotriva citokine si chemokine, proteine care joaca roluri
esentiale in intensificarea activitatii celulare si a sistemului umoral.

S-a demonstrat ca citokinele inflamatorii, cum ar fi IFN-gamma, IL-1b, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-10, IL-12p70 si TNF-alfa joaca un rol in raspunsul imun asociat cu
progresia cancerului.

Avand in vedere interactiunea complexa dintre cancerul pulmonar si
raspunsurile inflamatorii si imunitare ale organismului, existd un potential
semnificativ Tn explorarea citokinelor specifice prezente in lichidul de lavaj
bronhoalveolar (BALF). In consecinta, obiectivul principal al acestui studiu este de a
evalua semnificatia diagnostica si prognostica a citokinelor selectate din BALF. Prin
analiza prezentei si concentratiilor acestora, scopul nostru este de a determina daca
aceste citokine specifice pot servi in mod fiabil ca indicatori ai prezentei, stadiului
sau progresiei cancerului pulmonar.

Mai mult, microbiota pulmonara constituie un ecosistem complex care
cuprinde diverse microorganisme, incluzand bacterii, fungi si virusuri. Se crede ca

aceste microorganisme influenteazé homeostazia pulmonard si contribuie la



procesele patologice. Disbioza, caracterizatd de un dezechilibru in compozitia
microbiotei pulmonare, a fost implicata in aparitia si progresia diverselor afectiuni
pulmonare, printre care cancerul pulmonar si bronhopneumopatia obstructiva
cronica. Explorarea microbiotei bronsice la persoanele afectate de cancer pulmonar
si de afectiuni pulmonare benigne este promitatoare pentru descoperirea unor
potentiali biomarkeri pentru depistarea precoce si identificarea unor tinte terapeutice
pentru interventii adaptate.

Este demn de remarcat faptul ca spitalizarea si procedurile de diagnostic
invazive pot afecta semnificativ pacientii, ducand la aparitia anxietatii si a depresiei.
Mediul spitalicesc, marcat de un mediu necunoscut, de pierderea autonomiei
personale si de aprehensiunea fata de necunoscut, poate declansa simptome
psihologice si poate exacerba problemele de sanatate mintala preexistente.

Confluenta acestor trei domenii de cercetare - dinamica citokinelor, microbiota
bronsica si implicatiile diagnosticului invaziv - prezinta o perspectiva holistica asupra
sanatatii pulmonare. Pe masura ce aceasta teza se desfasoara, se straduieste sa
impleteasca aceste elemente, bazandu-se pe interdependentele lor si pe

semnificatia lor colectiva in modelarea intelegerii noastre despre bolile respiratorii.

PARTEA GENERALA

Sistemul respirator este 0 componenta principala a fiziologiei umane, iar
starea sa de sanatate este esentiala pentru bunastarea generala. Plaméanii, in
special, joaca un rol important in asigurarea unei oxigenari adecvate pentru intregul
corp. Bolile care afecteaza plaméanii pot avea un impact semnificativ asupra calitatii
vietii si asupra rezultatelor generale asupra sanatatii. Dintre acestea, cancerul
pulmonar si bolile pulmonare cronice se remarca prin prevalenta si semnificatia lor
clinica.

Cancerul pulmonar este principala cauza a deceselor cauzate de cancer la
nivel mondial. Acesta provine in principal din celulele epiteliale ale plamanilor si
poate fi clasificat n doua tipuri principale: cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC)
si cancer pulmonar cu celule mici (SCLC). NSCLC reprezinta aproximativ 85% din
toate cazurile de cancer pulmonar si include subtipuri precum adenocarcinomul,

carcinomul scuamos si carcinomul cu celule mari. Factorii de risc pentru cancerul
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pulmonar includ fumatul, expunerea la radon, azbest si anumiti alti poluanti din
mediu.

Bolile pulmonare interstitiale (ILD) sunt reprezentate de un grup vast,
eterogen de boli distincte care afecteaza parenchimul pulmonar prin inflamatie si
fibroza. Aceasta categorie de boli pulmonare include entitdti precum fibroza
pulmonara idiopatica, pneumonita de hipersensibilitate sau pneumonita in
organizare. Pacientii cu ILD se prezinta cu simptome nespecifice, precum tuse
seaca, dispnee progresiva si disconfort toracic, care pot duce la o intarziere in
stabilirea diagnosticului.

Avand in vedere etiologiile si manifestarile lor diverse, bolile pulmonare
necesita un spectru de teste diagnostice. Acestea variaza de la proceduri non-
invazive, cum ar fi radiografia toracica sau testele functionale pulmonare, péna la
proceduri invazive sau minim-invazive, precum biopsia sau bronhoscopia. Fiecare
modalitate ofera perspective specifice asupra sanatatii pulmonare si a potentialelor
patologii.

In ceea ce priveste cancerul pulmonar, acesta raméane o provocare
semnificativa pentru sistemul sanitar, deoarece un numar tot mai mare de indivizi
sunt diagnosticati si decedeaza din cauza acestei boli. Este imperioasa identificarea
unor biomarkeri pentru a facilita stabilirea diagnosticului cat mai precoce de cancer
pulmonar.

Inflamatia cronica este recunoscutd ca un factor esential Tn procesul de
carcinogeneza, influentdnd diferite stadii de dezvoltare a cancerului, inclusiv
transformarea malignd, invazia si metastazarea. intelegerea rolului citokinelor in
contextul cancerului pulmonar are potentialul de a oferi informatii valoroase pentru
identificarea de noi markeri pentru diagnostic si prognostic, precum si pentru
dezvoltarea de terapii tintite. De asemenea sunt studii care au aratat ca disbioza
microbiotei pulmonare este implicate in patogeneza si evolutia diverselor boli
respiratorii, inclusiv in cancerul pulmonar.

Este esentiala continuarea cercetarilor pentru a descoperi rolurile precise ale
citokinelor si ale microbiotei pulmonare in cancerul pulmonar cu scopul de a
identifica noi biomarkeri care pot contribui la stabilirea diagnosticului, predictia

prognosticului si evaluarea eficacitatii tratamentului in randul acestor pacienti.



PARTEA SPECIALA

1. NIVELUL CITOKINELOR iN SER $I iN LICHIDUL DE LAVAJ
BRONHOALVEOLAR LA PACIENTII CU CANCER PULMONAR
S| BOLI PULMONARE CRONICE: UN STUDIU COMPARATIV
PROSPECTIV.

Mai multe studii au evidentiat rolul jucat de inflamatia cronica in procesul de
carcinogeneza. Acest lucru este valabil nu numai in stadiile incipiente ale malignitatii,
ci si in fazele ulterioare, inclusiv in stadiul conversiei maligne, invaziei si
metastastazarii. Atat raspunsurile imune innascute, céat si cele dobandite subliniaza
legatura functionala dintre inflamatie si cancer. Celulele inflamatorii si celulele
tumorale elibereaza deopotriva citokine si chemokine, proteine care joaca roluri
esentiale in intensificarea activitatii celulare si a sistemului umoral.

Exista studii care demonstreaza potentialul de detectare a anumitor citokine
din lichidul de lavaj bronhoalveolar sau din sédnge in diagnosticul diferential al
cancerului pulmonar. Citokinele inflamatorii, precum IFN-y, IL-183, IL-2, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-12p70 si TNF-a, au fost implicate in raspunsul imun asociat cu progresia
cancerului. IFN-gamma, produsa in principal de celulele NK si de celulele T, joaca
un rol crucial in cresterea prezentarii antigenului si a activitatii citotoxice a celulelor
T. IL-1B, catalogata drept o citokina proinflamatorie, este recunoscuta pentru
promovarea angiogenezei si a invazivitatii celulelor tumorale. in mod similar, IL-2
este o citokina secretata de celulele T ca raspuns la stimularea antigenica, jucand un
rol esential in proliferarea celulelor T si in activitatea celulelor NK. Alte interleukine
pot favoriza cresterea tumorala prin inhibarea functiei celulelor T efectoare si
stimularea functiei celulelor T reglatoare.

Se postuleazd ca TNF-a, IFN-y, TGF-B, VEGF si diversele interleukine se
numara printre cele mai importante citokine implicate in dezvoltarea cancerului
pulmonar si au potentialul de a servi ca markeri de diagnostic, prognostic si raspuns
la tratament. Tn consecinta, obiectivele cercetarii au fost extinse pentru a include o
examinare a relatiei dintre nivelurile proteinelor inflamatorii, si anume IFN-y, TNF-q,
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 si IL-12p70, atat in sénge, cat si in lichidul de lavaj

bronhoalveolar (BALF). Mai mult, studiul isi propune sa compare aceste niveluri de



proteine intre pacientii diagnosticati cu cancer pulmonar si cei cu afectiuni
pulmonare benigne.

La acest studiu au participat 33 de pacienti diagnosticati cu cancer pulmonar
si 33 de pacienti cu afectiuni pulmonare benigne ca grup de control. Diagnosticul de
cancer pulmonar a fost confirmat prin examinarea histopatologica si
imunohistochimica a probelor de biopsie bronsica. Varsta medie a pacientilor cu
cancer pulmonar a fost de 62,7 ani, in timp ce grupul de control a avut o varsta
medie de 58,2 ani, fara o diferenta de varsta semnificativa din punct de vedere
statistic. Cu toate acestea, grupul de pacienti cu cancer pulmonar a avut un indice
de masa corporala (IMC) mediu semnificativ mai mic decéat grupul de control, iar
distributia lor pe categorii de IMC a fost, de asemenea, semnificativ diferita.
Majoritatea pacientilor cu cancer pulmonar au fost de sex masculin, dar aceasta
diferenta de gen nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic. Istoricul de
fumat a fost de asemenea mai raspandit in randul pacientilor cu cancer pulmonar, cu
un istoric de fumat mediu de pachete de tigari pe an semnificativ mai mare.

Examinarea datelor clinice a aratat ca tusea a fost frecventd in ambele
grupuri, fara diferente semnificative in ceea ce priveste tipul de tuse. Durerea
toracica a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu cancer pulmonar, in timp ce
hemoptizia, febra si oboseala nu au prezentat diferente semnificative statistic.
Pierderea in greutate a fost semnificativ mai frecventa in randul pacientilor cu cancer
pulmonar. Dispneea si severitatea acesteia, masurata cu ajutorul scorurilor de
dispnee modificate de Consiliul de Cercetare Medicala (mMMRC), au fost comparabile
intre grupuri. Anorexia a fost absenta la pacientii cu cancer pulmonar, dar prezenta
in grupul de control, in timp ce wheezingul si stridorul au fost semnificativ mai
frecvente la pacientii din grupul de control. Durata de aparitie a simptomelor a fost
semnificativ mai scurta la cei cu cancer pulmonar, acestia avand un scor mai mare al
indicelui de comorbiditate Charlson (CCl).

Studiile privind functia pulmonara au evidentiat diferente semnificative in ceea
ce priveste modelele spirometrice intre cele doud grupuri, pacientii cu cancer
pulmonar prezentand o prevalentd mai mare a disfunctiilor ventilatorii obstructive si
mixte. Gradul de disfunctie respiratorie bazat pe volumul expirator fortat in 1 s
(FEV1) a fost similar intre cele doua grupuri. Analiza de laborator a markerilor serici
a aratat niveluri semnificativ mai ridicate ale markerilor inflamatori (CRP, ESR,

leucocite, neutrofile, IL-1, IL-6 si feritind) la pacientii cu cancer pulmonar in



comparatie cu martorii, atat la evaluarea initiala, cat si la o luna dupa tratament.
Analiza lavajului bronsic a evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste
markerii inflamatori (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, TNF-a si IFN-y) intre
pacientii cu cancer pulmonar si cei din grupul de control, atat la evaluarea initiala, cat
si la o luna dupa tratament. Nivelurile de citokine din lichidul de lavaj bronhoalveolar
s-au corelat semnificativ, cu asocieri notabile intre mai multe citokine. De asemenea,

citokinele din ser si cele din lavaj au prezentat corelatii semnificative.

IL-1b IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 |IL-12p70| TNF-a

0.285 0.418 0.199 0.157 0.122 0.526 0.199

IL-1b 0.285 0.309

IL-2 0.418
IL-4 0.199
IL-6 0.157
IL-10 0.122

IL-12p70| 0.526

TNF-a | 0.199

Figura 1 - Matrice de corelatie a citokinelor din lichidul de lavaj bronhoalveolar.

in concluzie, acest studiu a evidentiat diferente si asocieri semnificative in
ceea ce priveste parametrii clinici, markerii inflamatori serici si din lichidul de lavaj
bronhoalveolar intre pacientii diagnosticati cu cancer pulmonar si cei cu boli
pulmonare benigne. Aceste constatari subliniaza importanta intelegerii profilurilor
inflamatorii distincte asociate cu aceste afectiuni, deoarece acestea detin potentialul
de a ghida dezvoltarea de terapii tintite sau de strategii de diagnostic. in special,
studiul a aratat ca citokinele specifice cancerului din lichidul de lavaj au prezentat
cresteri mai timpurii si mai pronuntate in comparatie cu nivelurile lor din sangele

periferic. Cele mai puternice corelatii au fost observate intre |IL-6 serica si IL-6 din



lichidul de lavaj, precum si intre IL-1 serica si IL-1B din BALF. Aceste rezultate ar
putea avea implicatii semnificative pentru practica clinica, putand contribui la
diagnosticarea si prognosticul cancerului pulmonar. Cu toate acestea, este esential
sa se efectueze cercetari suplimentare pentru a valida aceste constatari si a explora
implicatiile clinice mai largi ale acestora, inclusiv valoarea de diagnostic si prognostic

a acestor citokine in gestionarea cancerului pulmonar.

2. ASOCIEREA DINTRE IFN-I, TNF-A SI INTERLEUKINE iN
LICHIDUL DE LAVAJ BRONHOALVEOLAR $I CANCERUL
PULMONAR: O ANALIZA PROSPECTIVA

Cercetarile actuale se concentreaza pe elucidarea rolului citokinelor in
cancerul pulmonar si pe identificarea potentialilor biomarkeri care pot fi utilizati
pentru diagnostic, evaluarea prognosticului si evaluarea raspunsurilor terapeutice.
Numeroase studii au evidentiat utilitatea potentiald a detectarii citokinelor specifice,
inclusiv a interleukinelor, a factorilor de necroza tumorala si a factorilor de crestere
tumorala, in probele de lichid de lavaj bronhoalveolar sau de sange pentru a
diagnostica diferentiat cancerul pulmonar si a monitoriza proliferarea celulelor
canceroase.

Obiectivul principal al acestui studiu este de a evalua semnificatia diagnostica
si prognostica a urmatoarelor citokine din BALF: IFN-gamma, IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-12p70 si TNF-alfa. Prin analiza concentratiei acestora, scopul nostru este
de a determina daca aceste citokine specifice pot servi in mod fiabil ca indicatori ai
prezentei, stadiului sau progresiei cancerului pulmonar.

Prin urmare, odata cu disponibilitatea unor metode precise de diagnostic si
prognostic, medicii pot adapta mai eficient tratamentele la nevoile individuale ale
pacientilor. Astfel, cel de-al treilea obiectiv al acestui studiu este de a investiga
modul in care citokinele identificate si concentratiile lor pot influenta deciziile in
gestionare clinica a pacientilor cu cancer pulmonar. Prin stabilirea unor legaturi clare
intre profilurile citokinelor si rezultatele pacientilor, acest studiu isi propune sa
contribuie la dezvoltarea unor strategii terapeutice mai precis directionate,
asigurandu-se ca cei care se lupta cu aceasta boala devastatoare primesc cele mai

bune planuri de tratament disponibile.



In acest studiu, 33 de participanti au fost clasificati in doua grupuri pe baza
caracteristicilor lichidului de lavaj bronhoalveolar (BALF): 22 aveau BALF cu caracter
inflamator, in timp ce 11 aveau BALF neinflamator. Varsta medie in grupul inflamator
a fost de 60,3 ani, in timp ce in grupul neinflamator, aceasta a fost de 59,2 ani, fara
diferente de varstd semnificative din punct de vedere statistic. Indicele mediu de
masa corporalad (IMC) a fost similar intre cele doua grupuri. Distributia pe sexe a
aratat un procent mai mare de barbati in grupul inflamator, dar aceasta diferenta nu
a fost semnificativa din punct de vedere statistic. Antecedentele de fumat si media
pachetelor-an de fumat au fost comparabile intre grupuri. Scorul de dispnee Modified
Medical Research Council (MMRC) si scorul Charlson Comorbidity Index (CCl) nu
au fost semnificativ diferite intre cele doua grupuri. Disfunctia respiratorie masurata
prin FEV1 a fost, de asemenea, similara.

Investigatiile diagnostice nu au evidentiat nicio diferentd semnificativa in ceea
ce priveste localizarea tumorii intre cele doua grupuri, dar metastazele au fost mai
frecvente in grupul inflamator. Dimensiunea tumorii nu a prezentat nicio diferenta
semnificativa. Tn grupul inflamator, carcinomul pulmonar cu celule mici (SCLC) a fost
mai frecvent, in timp ce in grupul neinflamator a fost predominant adenocarcinomul
(ACC). Rezultatele imunohistochimice nu au fost semnificativ diferite intre grupuri.

Analiza lichidului de lavaj bronhoalveolar (BALF) la momentul diagnosticului a
aratat diferente semnificative intre grupurile inflamatorii si cele neinflamatorii pentru
mai multi markeri inflamatori, inclusiv IFN-gamma, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12p70
si TNF-alfa. Aceste diferente au persistat in timpul urmaririi, indicand ca acesti
markeri pot face diferenta intre pacientii cu cancer pulmonar cu BALF de tip
inflamator si neinflamator.

Analiza graficului caracteristicilor de functionare a receptorului (ROC) a aratat
ca IL-12p70 a avut cea mai mare valoare AUC, urmata de IL-2, IL-6, IL-4, TNF-alfa,
IL-10, IL-1b si IFN-gamma, indicand asocierea lor semnificativa cu riscul de cancer
pulmonar. Procentele de sensibilitate si specificitate au aratat ca IL-6 a avut cea mai
mare sensibilitate, in timp ce IL-1b a avut cea mai mare specificitate.

Analiza de regresie cu factori ajustati pentru markerii inflamatori a indicat ca
IL-6 a prezentat cel mai mare odds ratio, sugerand ca pacientii cu niveluri mai
ridicate de IL-6 au un risc semnificativ mai mare de cancer pulmonar. IL-12p70 a
prezentat, de asemenea, un risc semnificativ crescut, la fel ca IL-2 si IL-1b, desi intr-

0 masura mai mica. IL-10 a avut o asociere modesta cu riscul de cancer pulmonar,



in timp ce TNF-alfa nu a avut un impact semnificativ asupra riscului. Aceste
constatari ofera informatii valoroase despre asocierile dintre markerii inflamatori
specifici si riscul de cancer pulmonar, putadnd contribui la diagnosticarea precoce si

la evaluarea riscului acestei boli.
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Figura 2 - Analiza graficului ROC.

Pe scurt, acest studiu a constatat ca pacientii cu citologie inflamatorie a
lichidului de lavaj bronhoalveolar (BALF) au avut niveluri ridicate de markeri
inflamatori specifici, inclusiv IFN-gamma, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10 si IL-12p70, in
comparatie cu cei cu BALF neinflamator si cu grupul de control. Analiza de urmarire
a demonstrat, de asemenea, ca unii dintre acesti markeri, cum ar fi IFN-gamma, IL-
1b, IL-2, IL-4 si IL-6, si-au mentinut niveluri mai ridicate in timp. Analiza graficelor
caracteristicilor de functionare a receptorului (ROC) a aratat ca IL-1b, IL-2, IL-6, IL-
10, IL-12p70 si TNF-alfa au fost asociate in mod semnificativ cu cancerul pulmonar,
desi capacitatea lor de a face distinctia intre cancerul pulmonar si alte afectiuni a fost
relativ modesta.

Mai mult, analiza de regresie a indicat ca pacientii cu cancer pulmonar au
avut sanse semnificativ mai mari de a avea niveluri ridicate de IL-1b, IL-2, IL-6 si IL-
12p70 peste anumite valori prag. Cu toate acestea, este important de mentionat ca
sunt necesare cercetari suplimentare cu esantioane de dimensiuni mai mari Si

perioade de urmarire mai lungi pentru a explora pe deplin implicatiile acestor citokine
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inflamatorii gasite in BALF. Astfel de investigatii pot ajuta la clarificarea utilitatii
potentiale a acestor markeri inflamatori in diagnosticul, prognosticul si

managementul cancerului pulmonar.

3. MICROBIOTA BRONSICA SI NIVELUL DE STRES ASOCIAT CU
METODELE INVAZIVE DE DIAGNOSTIC IN CANCERUL PULMONAR
VS. BOLILE PULMONARE BENIGNE: UN STUDIU TRANSVERSAL.

Progresele recente in cercetarea microbiomului au amplificat recunoasterea
noastra a rolului potential jucat de microbiota pulmonara in starea de sanatatea si
bolile respiratorii. Microbiota pulmonara constituie un ecosistem complex care
cuprinde diverse microorganisme, incluzand bacterii, fungi si virusuri. Se crede ca
aceste microorganisme influenteaza homeostazia pulmonara si contribuie la
procesele patologice. Disbioza, caracterizata de un dezechilibru in compozitia
microbiotei pulmonare, a fost implicata in aparitia si progresia diverselor afectiuni
pulmonare, printre care cancerul pulmonar si bronhopneumopatia obstructiva
cronica. Explorarea microbiotei bronsice la persoanele afectate de cancer pulmonar
si de afectiuni pulmonare benigne este promitatoare pentru descoperirea unor
potentiali biomarkeri pentru depistarea precoce si identificarea unor tinte terapeutice
pentru interventii adaptate.

in plus, un numar tot mai mare de studii sugereaza existenta axei intestin-
plaman, o retea de comunicare bidirectionala care conecteaza microbiomul intestinal
si cel pulmonar, care ar putea avea un impact asupra nivelului de stres si anxietate
resimtit de pacienti. De exemplu, s-a observat ca modificarile induse de stres in
microbiota intestinala influenteaza microbiota pulmonara si, invers, modificarile din
microbiota pulmonara pot afecta reciproc intestinul, influentand potential dezvoltarea
bolilor pulmonare si bunastarea psihologica a indivizilor. Prin urmare, deslusirea
interactiunii dintre microbiota bronsica si nivelul de stres al pacientilor are potentialul
de a oferi informatii valoroase pentru elaborarea unor strategii de atenuare a
anxietatii si de Timbunatatire a calitatii generale a vietii persoanelor supuse unor
proceduri pulmonare invazive. In plus, pacientii care se confrunta cu cancerul
pulmonar si cu afectiuni pulmonare cronice pot experimenta niveluri sporite de
anxietate si depresie din cauza incertitudinii care inconjoara prognosticul si a

impactului potential al bolii lor asupra vietii de zi cu zi.
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Obiectivul principal al acestui studiu este de a efectua o analiza comparativa
a microbiotei bronsice la persoanele supuse bronhoscopiei, in special la pacientii cu
cancer pulmonar si la cei cu boli pulmonare benigne. Aceasta analiza isi propune sa
urmareasca potentialul rol al microbiotei bronsice in dezvoltarea acestor boli si sa
exploreze legaturile potentiale dintre compozitia microbiotei si bunastarea
psihologica a pacientilor. Tn plus, acest studiu isi propune sa evalueze nivelurile de
stres resimtite de persoanele supuse unor investigatii pulmonare invazive, incluzand
pacienti cu cancer pulmonar, dar si cu afectiuni pulmonare benigne. Prin examinarea
prevalentei anxietatii si depresiei in aceste grupuri de pacienti, ne propunem sa
obtinem o intelegere mai profunda a impactului psihologic al procedurilor de
diagnostic invazive si al mediului spitalicesc asupra sanatatii lor mintale. Aceste
cunostinte vor fi cruciale pentru dezvoltarea unor interventii specifice menite sa
atenueze anxietatea si sa imbunatateasca bunastarea generala a pacientilor in
timpul spitalizarii si dupa aceea.

Tn acest studiu, cercetatorii au efectuat o analiza cuprinzatoare a doua grupuri
de pacienti: grupul cu cancer pulmonar si grupul benign cu boli pulmonare cronice.
Cohorta a inclus 33 de pacienti din fiecare grup, iar caracteristicile acestora au fost
examinate, inclusiv datele demografice, IMC si istoricul fumatului. Studiul a constatat
ca nu a existat nicio diferenta de varsta semnificativa din punct de vedere statistic
intre grupul malign si cel benign. Cu toate acestea, grupul malign a avut un IMC
mediu semnificativ mai mic in comparatie cu grupul benign. Distributia de gen a
variat intre grupuri, cu o proportie mai mare de barbati in grupul malign, desi aceasta
diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic. Statusul de fumat a
aratat un procent mai mare de fumatori actuali sau fosti fumatori in grupul malign,
dar aceasta disparitate nu a fost semnificativd din punct de vedere statistic. in mod
special, a existat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste istoricul de fumat pe
pachete de ani, ceea ce indica faptul ca indivizii din grupul malign au avut un istoric
de fumat mai extins.

Ambele grupuri au avut un procent comparabil de persoane care au raportat
expunerea la particule si noxe respiratorii, dar aceastd diferenta nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic. in ceea ce priveste datele clinice, studiul
a constatat rate similare ale prezentei tusei intre cele doua grupuri. Durerea toracica
a fost semnificativ mai frecvent raportata in grupul malign, in timp ce alte simptome,

cum ar fi hemoptizia, febra si dispneea, nu au prezentat diferente semnificative din
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punct de vedere statistic. Pierderea in greutate a fost semnificativ mai frecventa in
grupul malign, in timp ce anorexia a fost observata exclusiv in grupul benign.
Fatigabilitatea a fost raportata de ambele grupuri, fara diferente semnificative din
punct de vedere statistic. Wheezingul si stridorul au fost mai raspandite in grupul
benign.

Rezultatele investigatiei spirometrice au evidentiat o diferentd semnificativa in
ceea ce priveste distributia tiparelor, grupul malign prezentand o prevalenta mai
mare a disfunctiei ventilatorii obstructive si mixte, in timp ce grupul benign a avut o
prevalenta mai mare a disfunctiei ventilatorii restrictive. Cu toate acestea, nu a
existat nicio diferenta semnificativa intre grupuri in ceea ce priveste gradul de
disfunctie respiratorie masurat prin FEV1. in plus, analiza lichidului de lavaj
bronhoalveolar a aratat diferente semnificative in ceea ce priveste prezenta
diverselor microorganisme intre grupurile maligne si benigne, incluzand
Acinetobacter spp., Candida spp. si virusul Parainfluenzae. Rezultatele citologice au
indicat, de asemenea, diferente semnificative in ceea ce priveste prezenta celulelor
atipice, a limfocitelor si a eozinofilelor.

Studiul a evaluat si bunastarea psihologica a pacientilor cu ajutorul unor scale
si sondaje. Atat la momentul initial, cat si pe parcursul urmaririi, grupul de pacienti cu
cancer pulmonar a prezentat o stare de performanta ECOG semnificativ mai
scazuta, un scor Karnofsky mai mic, un scor GAD-7 mai mare (indicand simptome
de anxietate mai severe) si un scor PHQ-9 mai mare (indicand simptome de
depresie mai severe) in comparatie cu grupul de pacienti cu boli pulmonare benigne.
In mod similar, rezultatele chestionarului Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) la momentul diagnosticului nu au aratat nicio diferenta semnificativa in ceea
ce priveste scorurile de anxietate intre grupuri, dar grupul cu cancer pulmonar a avut
scoruri de depresie semnificativ mai mari. La urmarire, nu au existat diferente
semnificative in ceea ce priveste scorurile de anxietate sau depresie intre grupuri.

In concluzie, acest studiu a pus in lumina disparitatile in microbiota bronsica
intre pacientii cu cancer pulmonar si cei cu boli pulmonare benigne care au efectuat
bronhoscopie in scop diagnostic. in special, Candida spp. au fost mai raspandite in
grupul benign, in timp ce Acinetobacter spp. si virusul Parainfluenza au fost gasite
exclusiv in grupul malign. In plus, pacientii cu cancer pulmonar au prezentat niveluri
de stres mai ridicate, anxietate mai severa si simptome de depresie mai mari in

comparatie cu omologii lor benigni, iar aceste distinctii au persistat in timpul
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evaluarilor in dinamica. Este demn de remarcat faptul ca grupul de pacienti cu
cancer pulmonar a prezentat scoruri ECOG si Karnofsky semnificativ mai mici,
indicand o stare de performanta mai slaba. Aceste constatari subliniaza necesitatea
unor investigatii suplimentare privind rolul microbiotei bronsice in dezvoltarea si
progresia cancerului pulmonar, precum si influenta stresului, a anxietatii si a
depresiei asupra rezultatelor pacientilor in contextul investigatiilor pulmonare

invazive.

CONTRIBUTII PERSONALE

In concluzie, putem spune c& obiectivele cercetarii stiintifice au fost atinse

deoarece am demonstrat urmatoarele:

e Dozarea citokinelor din BALF in vederea cuantificarii inflamatiei pulmonare
determinate de diverse patologii respiratorii, cu stabilirea unor intervale de

referinta pentru aceste investigatii.

e Evaluarea citokinelor din plasma si BALF la pacientii cu cancer pulmonar
comparativ cu cei cu patologie pulmonara benigna, evaluand interrelatia

dintre inflamatia pulmonara locala si inflamatia sistemica.

e Variabilitatea citokinelor analizate intre loturile studiate indica potentialul
utilizarii lor ca biomarkeri de diagnostic si prognostic in diferite patologii,

precum cancerul pulmonar studiat in prezenta lucrare.

e Studierea microbiotei pulmonare, cu demonstrarea predominantei anumitor
microorganisme in cancerul pulmonar comparativ cu patologia benigna,

confirma implicarea microbiomului in patogeneza diferitelor boli.

e Rezultatele obtinute secundar evaluarii starii psihice si a starii de performanta

ne arata povara psihologica asociata diagnosticelor cu prognostic rezervat.
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DIRECTII VITOARE DE CERCETARE

Desi aceasta teza de doctorat include un proces de cercetare riguros si

complex, exista directii viitoare de cercetare pe care dorim sa le urmam:

Restrangerea profilului citokinelor de studiu in cancerul pulmonar si dozarea
acestora atat in BALF céat si in ser pe grupuri mai mari de pacienti, cu scopul
de a valida cea mai fiabila metoda de dozare si utilitatea lor in diagnosticul si

managementul bolii.

Aprofundarea intelegerii rolului microbiotei pulmonare in patogeneza
cancerului pulmonar cu scopul de a identifica utilitatea microbiomului in

dezvoltarea de noi terapii tintite.

Evaluarea factorilor de stres psihologic asociati cu comunicarea unui
diagnostic cu prognostic rezervat, precum si cu efectuarea investigatiilor
invazive, in vederea necesitatii implementarii unor programe de consiliere

psihologica pentru acesti pacienti.
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