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»Corelatii clinico-patologice ale complicatiilor perioperatorii in neoplasmele pancreatice”

Conducator de doctorat: Prof. univ. dr. Flavia Zara
Nume, prenume Gelu Mihai Breaza

Motivarea cercetarii

Incidenta si mortalitatea crescdndd a adenocarcinomului ductal pancreatic impun optimizarea
continud a tratamentului chirurgical, singura optiune curativa la cazurile rezecabile. Interventiile
de tip duodenopancreatectomie sunt insa insotite de o ratd ridicata a complicatiilor perioperatorii
(hemoragii, fistule pancreatice, sepsis), complicatii ce determind prelungirea spitalizarii,
intarzierea terapiei adjuvante si sciderea supravietuirii globale. In lipsa unor algoritmi
robust-predictivi si a unor biomarkeri validati, stratificarea preoperatorie ramane empirica.
Cercetarea de fatd imbina caracterizarea clinicd, histopatologicd si moleculard a tumorii cu
evaluarea microambientului imun si a disbiozei intestinale, pentru a elucida mecanismele
fiziopatologice care coreleaza statusul tumoral cu morbiditatea perioperatorie si pentru a defini
puncte terapeutice de interventie precoce.

Structura tezei de doctorat
1. Introducere — justificarea temei si obiectivele generale.
2. Partea generala (4 capitole)
o Epidemiologia, factori de risc si clasificarea neoplasmelor pancreatice.
o Fiziopatologia complicatiilor perioperatorii (inflamatie, disfunctii hemodinamice,
microambient tumoral).
Corelatii clinico-patologice: biomarkeri, analize histologice si imunologice.
Managementul actual al complicatiilor — protocoale ERAS, tehnici minim
invazive.
3. Partea speciali — patru studii originale:
3.1 Pancreatoduodenectomie la pancreatitd groove cu varianta anatomica vasculara.
3.2 Inflamatia sistemica, disbioza microbiotei si complicatiile dupa Whipple modificat.
3.3 Impactul stentdrii biliare preoperatorii asupra disfunctiei intestinale si morbiditatii
perioperatorii.
3.4 Evaluarea imunohistochimica a microambientului imun tumoral in adenocarcinomul
ductal pancreatic.
Concluzii finale si contributii personale.
Bibliografie si Anexe.
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Contributii stiintifice esentiale

dentificarea IL-6, CRP, procalcitoninei si raportului neutrofile/limfocite ca predictori
independenti ai fistulei pancreatice si sepsisului post-Whipple.

Demonstrarea efectului sinergic negativ dintre disbioza severa (Index Shannon <2,
Enterobacteriaceae > 30 %) si inflamatia sistemicd asupra morbiditatii (OR 7,4; p <0,001).
Stabilirea duratei optime de stentare biliard < 3 saptdmani pentru minimizarea disfunctiei
barierei intestinale si a DGE.

Definirea unui profil imunohistochimic tumoral (CD8high/TAMIlow/PD-L1neg) asociat cu
rata redusd de complicatii severe si supravietuire globalad superioara.

Propunerea unui algoritm clinic-patologic integrat pentru stratificarea riscului perioperator,
validat pe o cohorta de 235 de pacienti.

Contributii personale

Conceput designul fiecarui studiu, obtinut aprobarile etice si redactat protocoalele.
Realizat colectarea prospectiva a datelor clinice si a probelor biologice; coordonat banca
de tesuturi.

Efectuat analiza statistica (GraphPad Prism, SPSS) si interpretarea datelor.

Elaborat capitolele teoretice si manuscrisele publicate; coordonat corespondenta cu
revistele indexate ISI.
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Comentariu critic

Teza aduce 0 abordare translationala, integrand date clinice, moleculare si microbiomice intr-un
domeniu unde literatura rdmane fragmentara. Originalitatea rezida in analiza simultana a disbiozei
si a microambientului imun asupra morbiditatii perioperatorii. Limitarile principale sunt caracterul
unicentric si lipsa unei validari externe pe cohorte multicentrice. De asemenea, dinamica temporala
a microbiomului post-operator nu a putut fi urmarita pe termen lung (> 90 zile). Sunt necesare
studii randomizate care sd testeze interventii tintite pe microbiota (probiotice, FMT) si
imunomodulare preoperatorie pentru confirmarea utilititii algoritmului propus.
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Concluzii

1. Complicatiile perioperatorii ale chirurgiei pancreatice sunt rezultatul unei interactiuni intre
statusul sistemic inflamator, disbioza intestinala si particularitatile imunologice tumorale.

2. Integrarea biomarkerilor CRP, IL-6, procalcitonina si a indicilor de diversitate microbiana
in evaluarea preoperatorie Imbunatateste semnificativ predictia fistulei pancreatice si a
sepsisului.

3. Stentarea biliard preoperatorie peste 3 sdptdmani creste permeabilitatea intestinald si rata
DGE; programarea electiva a interventiei in interval de 2—3 saptdmani este recomandata.

4. Algoritmul clinic-patologic-microbiomic dezvoltat permite stratificarea pacientilor in trei
clase de risc si poate ghida deciziile privind profilaxia complicatiilor si selectia terapiei
neoadjuvante.

5. Rezultatele obtinute sustin necesitatea abordarii multidisciplinare intra- si perioperatorii si
deschid perspective pentru trialuri prospective de interventie asupra microbiomului.

Data: 18.07.2025

Nume prenume: Gelu Mihai Breaza

Conducator de doctorat: Prof. univ. dr. Flavia Zara
Semnatura
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