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Scoala Doctoralid Medicind

MEMORIU STIINTIFIC

,, Corelatii clinico-biologico-patologice in cancerul pulmonar si tiparul de diseminare”

,,» Clinical-Biological-Pathological Correlations in Lung Cancer and The Dissemination
Pattern”

Motivarea cercetarii

Cancerul pulmonar continua sa reprezinte una dintre principalele provocari ale oncologiei
moderne, atat prin incidenta si mortalitatea ridicate, cat si prin heterogenitatea sa biologica,
histopatologici si moleculara. In ciuda progreselor importante in diagnosticul imagistic,
caracterizarea moleculard si tratamentul sistemic, prognosticul pacientilor diagnosticati in stadii
avansate ramane nefavorabil. Unul dintre principalii factori responsabili este diseminarea
metastatica precoce, frecvent prezenta inca din momentul diagnosticului si cu impact direct asupra
strategiei terapeutice si a supravietuirii.

Comportamentul metastatic al cancerului pulmonar nu este uniform. Localizari precum
creierul, osul, ficatul, pleura sau glandele suprarenale sunt afectate cu frecvente diferite, iar aceasta
variabilitate sugereaza existenta unor mecanisme biologice specifice care determind tropismul
metastatic. Histopatologia tumorala, alterarile moleculare, micromediul tumoral si rdspunsul imun
si inflamator al gazdei pot contribui simultan la configurarea acestor traiectorii de diseminare.

In practica oncologicd actuald, evaluarea progresiei cancerului pulmonar se bazeazi in
principal pe investigatiile imagistice, examenul histopatologic si, Intr-o masura tot mai mare, pe
profilarea moleculard. Aceste instrumente sunt indispensabile, insd fiecare surprinde doar o
componenti a complexititii biologice a bolii. In plus, pot exista diferente importante intre pacienti
cu tumori aparent similare din punct de vedere histopatologic sau stadial, ceea ce justifica
necesitatea unei abordari integrate.

Un interes particular il prezintd raspunsul inflamator sistemic. Parametri hematologici
disponibili i1n mod curent, precum numarul de neutrofile, limfocite, monocite si trombocite,
precum si indicii derivati din hemoleucogramd — NLR, PLR, LMR si SII — pot reflecta
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interactiunea dintre tumora malignd si raspunsul imun al organismului. Accesibilitatea, costul
redus si reproductibilitatea acestor biomarkeri le confera un potential deosebit pentru integrarea in
evaluarea clinicd a pacientilor cu cancer pulmonar.

Pornind de la aceste premise, cercetarea doctorald a fost conceputa pentru a analiza cancerul
pulmonar dintr-o perspectivd integrativd, prin corelarea caracteristicilor clinice cu profilul
histopatologic, molecular si inflamator sistemic. Obiectivul general a fost investigarea
determinantelor clinice, biologice si patologice ale progresiei cancerului pulmonar, cu accent
asupra tiparelor de diseminare metastaticd si asupra raspunsului la tratament.

Prin aceasta abordare, cercetarea a urmarit identificarea unor asocieri cu potential prognostic
si predictiv care sd poatd completa instrumentele existente si sd contribuie la o stratificare mai
precisd a pacientilor cu cancer pulmonar, utilizand inclusiv parametri disponibili Tn practica
medicald curenta.

Lucrdri stiintifice care fac parte integrantd din teza de doctorat:

e Vornicu VN, Negru AG, Vonica RC, Cosma AA, Saftescu S, Pasca-Fenesan MM, et al. Site-
specific inflammatory signatures in metastatic NSCLC: insights from routine blood count
parameters. Medicina (Kaunas). 2025;61(9):1521. doi:10.3390/medicina61091521

e Vornicu VN, Negru AG, Vonica RC, Cosma AA, Nagy DS, Pasca-Fenesan MM, et al.
Histopathological and molecular predictors of the first site of dissemination in non-small cell
lung cancer. Curr Oncol. 2025;32(11):617. doi:10.3390/curroncol32110617

e Vornicu VN, Negru AG, Vonica RC, Cosma AA, Pasca-Fenesan MM, Cimpean AM.
Inflammatory—molecular clusters as predictors of immunotherapy response in advanced non-
small-cell lung cancer. J Clin Med. 2026;15(1):349. doi:10.3390/jcm15010349

Evolutia cercetarii doctorale

Cercetarea doctorald a fost dezvoltata progresiv, cele trei studii urmérind dimensiuni
complementare ale aceleiasi probleme: relatia dintre biologia tumorald, raspunsul gazdei,
diseminarea metastatica si rezultatele terapeutice.

Intr-o primi etapa, cercetarea s-a concentrat asupra inflamatiei sistemice si relatiei acesteia cu
localizarea metastatica. Studiul a inclus 302 pacienti cu NSCLC metastatic si a analizat parametrii
hematologici obtinuti anterior initierii tratamentului oncologic, precum si indicii inflamatori
derivati din hemoleucograma.

Rezultatele au evidentiat faptul ca rdspunsul inflamator sistemic nu este uniform, ci prezinta
particularitati in functie de localizarea diseminarii metastatice. Parametrii asociati neutrofilelor au
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avut o relevantd deosebitd pentru metastazele osoase si hepatice, in timp ce diseminarea pleurala
si cerebrald a prezentat profiluri hematologice distincte. Aceste rezultate au sustinut ipoteza
conform cdreia parametrii obtinuti dintr-o investigatie simpld si larg disponibild, precum
hemoleucograma, pot reflecta diferente biologice asociate organotropismului metastatic.

A doua etapd a cercetdrii a extins aceastd perspectiva catre determinantele histopatologice si
moleculare ale primei localizari metastatice. Au fost analizati 364 de pacienti cu NSCLC, grupati
in functie de diagnosticul histopatologic in: adenocarcinom, carcinom scuamos si carcinom cu
celule mari.

Rezultatele au indicat faptul ca prima localizare a disemindrii nu este aleatorie, existand tipare
asociate histopatologiei tumorale. Adenocarcinomul a prezentat o predilectie mai pronuntata
pentru diseminarea hematogenad, in special cerebrald, In timp ce carcinomul scuamos a fost
caracterizat printr-un profil mai degraba locoregional, cu afectare pleuralda si
contralaterald/intrapulmonara mai frecventa. Carcinomul cu celule mari a prezentat un profil
metastatic mai heterogen.

Analiza moleculard a adiugat o dimensiune suplimentari acestor observatii. In cadrul
adenocarcinoamelor, tumorile cu mutatii EGFR au prezentat mai frecvent metastaze cerebrale ca
prima localizare, tumorile KRAS mutante au fost asociate mai frecvent cu afectarea hepatica, iar
cazurile cu rearanjamente ALK au prezentat predominant diseminare osoasa. Aceste rezultate au
fost interpretate ca exploratorii, dar sustin ipoteza conform careia profilul molecular poate
contribui la definirea tropismului metastatic.

In cea de-a treia etapa, cercetarea a urmarit transpunerea integrarii parametrilor biologici catre
o problema terapeuticd majora: predictia raspunsului la imunoterapie. Studiul a inclus 298 de
pacienti cu NSCLC avansat, tratati cu inhibitori ai punctelor de control imun si a analizat
concomitent indicii inflamatori, expresia PD-L1 si modificarile moleculare relevante.

Pe baza acestor caracteristici au fost definite patru profiluri inflamator-moleculare. Pacientii
cu expresie PD-L1 crescuta si inflamatie sistemica redusa au prezentat cele mai favorabile rezultate
terapeutice, In timp ce asocierea dintre Incarcatura inflamatorie crescutd si anumite modificari
oncogenice a caracterizat grupurile cu evolutie mai putin favorabild. Diferentele dintre aceste
profiluri au fost evidente atat pentru rata de raspuns si controlul bolii, cét si pentru supravietuirea
fara progresia bolii si pentru supravietuirea globala.

In analiza multivariatd, NLR > 5, expresia PD-L1 <1%, mutatia EGFR, SII > 1000, statusul
functional ECOG > 2 si prezenta metastazelor hepatice au fost predictori independenti ai unei
supravietuiri fara progresia bolii, mai scurte. Modelul combinat inflamator-molecular a prezentat
o capacitate predictiva superioara evaluarii izolate a PD-L1 sau NLR.

Privite Tmpreunad, cele trei etape descriu o evolutie logica a cercetarii: de la identificarea unor
semndturi inflamatorii asociate localizarii metastatice, la investigarea determinismului
histopatologic si molecular al disemindrii si, ulterior, la integrarea acestor dimensiuni pentru
stratificarea prognostica si predictia raspunsului la imunoterapie.
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Participarea la congrese si conferinte si diseminarea rezultatelor cercetarii

e BEST OF ESMO-Lung Cancer Conference, S.N.O.M.R 2025-Oradea, 09-10.05.2025
e ESMO IN FOCUS Lung Cancer ROMANIA 2026-Sinaia, 08-09.05.2026

Aprecierea conducatorului de doctorat

Teza de doctorat elaborata de studentul-doctorand Vlad-Norin Vornicu, intitulata ,, Clinical-
Biological-Pathological Correlations in Lung Cancer and The Dissemination Pattern”, abordeaza
o tema actuald si de importanta pentru Oncologia contemporana, prin investigarea integratd a
factorilor clinici, biologici si histopatologici implicati in progresia cancerului pulmonar, cu accent
asupra particularitatilor disemindrii metastatice si a rdspunsului la tratament.

Pe parcursul programului doctoral, studentul-doctorand a desfasurat o activitate de cercetare
sustinutd si coerentd, structuratd in trei directii complementare: caracterizarea profilurilor
inflamatorii sistemice asociate diferitelor localizdri metastatice In cancerul pulmonar non-
microcelular, evaluarea determinantilor histopatologici si moleculari ai primei localizari a
disemindrii metastatice si analiza valorii predictive a integrarii markerilor inflamatori, moleculari
si imunohistochimici la pacientii cu boald avansatd tratati prin imunoterapie. Aceste directii
corespund celor trei studii originale care alcatuiesc partea speciala a tezei.

Consider ca unul dintre principalele merite ale cercetarii il reprezintd abordarea integrativa a
biologiei cancerului pulmonar. Datele obtinute sustin faptul cd diseminarea metastaticd nu
reprezintd un proces uniform sau aleatoriu, ci este asociata cu particularitati ale histopatologiei
tumorale, profilului molecular si raspunsului inflamator sistemic al gazdei. Identificarea unor
profiluri hematologice distincte in functie de localizarea metastatica si evidentierea unor tipare de
diseminare dependente de subtipul histopatologic aduc informatii relevante pentru intelegerea
heterogenitatii biologice a NSCLC.

O contributie importantd a tezei este reprezentata si de valorificarea unor parametri simpli si
accesibili in practica medicald curenta. Indicii derivati din hemoleucogramd, precum NLR, PLR,
LMR si SII, au fost analizati nu doar ca markeri prognostici generali, ci in relatie cu
comportamentul metastatic si cu rezultatele terapeutice. In acelasi timp, integrarea acestora cu
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expresia PD-L1 si principalele modificari moleculare a permis definirea unor profiluri inflamator-
moleculare asociate cu raspunsuri si rezultate de supravietuire diferite la pacientii tratati prin
inhibitori ai punctelor de control imun.

Apreciez in mod deosebit caracterul translational al cercetarii, bazatd pe date provenite din
practica oncologicd reald si orientatd catre identificarea unor instrumente cu potential de
aplicabilitate clinicd. Rezultatele obtinute nu urméresc inlocuirea metodelor consacrate de evaluare
imagistica, histopatologica sau moleculara, ci propun completarea acestora prin integrarea unor
informatii biologice suplimentare, In vederea unei caracterizari mai nuantate a pacientului cu
cancer pulmonar.

Activitatea desfasuratda pe parcursul programului doctoral demonstreazd capacitatea
studentului-doctorand de a formula obiective de cercetare relevante, de a gestiona si analiza date
clinice complexe, de a utiliza metode statistice adecvate si de a interpreta critic rezultatele obtinute
in raport cu literatura de specialitate. Implicarea sa a cuprins formularea ipotezei centrale,
dezvoltarea cadrului integrativ al celor trei studii, selectia pacientilor, constructia bazelor de date,
analiza statistica si integrarea rezultatelor intr-o perspectiva stiintifica unitara.

Rezultatele cercetdrii au fost valorificate prin trei lucrari stiintifice publicate, corespunzatoare
celor trei studii originale ale tezei, in revistele Medicina, Current Oncology si Journal of Clinical
Medicine, ceea ce sustine calitatea si relevanta activitatii stiintifice desfasurate.

In ansamblu, apreciez ci teza de doctorat elaborati de Vlad-Norin Vornicu, reprezinti o
cercetare coerentd, bine fundamentata si cu relevantd clinicd si stiintificd. Prin integrarea
caracteristicilor histopatologice si moleculare ale tumorii cu raspunsul inflamator sistemic al
gazdei, rezultatele obtinute contribuie la o mai bund intelegere a heterogenitatii diseminarii
metastatice si a raspunsului la imunoterapie In cancerul pulmonar non-microcelular si ofera
premise pentru dezvoltarea unor modele viitoare de stratificare prognostica si terapeutica.
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