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Teza de doctorat intitulatd ,,Impactul sarcopeniei in chirurgia oncologica gastro-
intestinala si hepato-bilio-pancreatica: particularitati de management chirurgical si perioperator
a acestor pacienti” este structurata in doud mari parti complementare — Partea generala si Partea
speciald — care integreaza aspectele teoretice, clinice si experimentale ale cercetarii.
Partea generald, intitulata ,, Stadiul actual al cunoasterii”, sintetizeaza literatura de specialitate
privind fiziopatologia sarcopeniei, implicatiile acesteia in contextul oncologic digestiv si hepato-
bilio-pancreatic, precum si strategiile moderne de diagnostic si tratament. Sunt abordate elemente
cheie precum inflamatia cronica, disfunctia mitocondriald, tulburdrile hormonale, impactul
sarcopeniei asupra rezultatelor chirurgicale si terapiile emergente (farmacologice, nutritionale,
genetice si celulare).

Partea speciala cuprinde contributiile personale si este organizata in trei capitole principale.
Primul capitol prezintd studiul clinic retrospectiv privind impactul sarcopeniei asupra
complicatiilor postoperatorii la pacientii oncologici gastro-intestinali si hepato-bilio-pancreatici,
incluzand metodologia, analiza statistica si interpretarea rezultatelor. Urmeaza sectiunea dedicata
studiilor experimentale, care exploreaza dezvoltarea unor sisteme lipozomale inovatoare pentru
livrarea substantelor bioactive In terapia sarcopeniei, cu rezultate biologice si fizico-chimice
detaliate. Lucrarea se incheie cu un capitol de concluzii generale, unde sunt sintetizate contributiile
originale ale cercetarii, relevanta clinica si translationald a rezultatelor, precum si directiile viitoare
de studiu.

Prin aceasta structurd, teza oferd o viziune integratd, de la bazele fiziopatologice ale
sarcopeniei pana la aplicatiile clinice si experimentale, punand accent pe rolul acesteia ca factor
determinant al prognosticului in chirurgia oncologica digestiva.

Primul capitol al tezei oferd o analizd ampla si actualizatd a sarcopeniei, abordatd dintr-o
perspectiva integrativa care imbind aspectele fiziopatologice, clinice si terapeutice. Capitolul are
rolul de a fundamenta intregul demers stiintific, prin prezentarea stadiului actual al cunoasterii si
prin delimitarea directiilor emergente de cercetare si interventie in aceasti patologie complexa. in
partea introductivd, sarcopenia este definitd ca o afectiune degenerativa caracterizatd prin
pierderea progresivd a masei si fortei musculare, cu impact semnificativ asupra autonomiei
functionale si prognosticului pacientilor varstnici. Se face distinctia intre sarcopenia primara,

asociatd procesului natural de Tmbatranire, si cea secundard, determinatd de factori extrinseci
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precum inactivitatea fizicd, bolile cronice si malnutritia. Este evidentiata relatia bidirectionald
dintre sarcopenie si bolile cronice, in special cancerul, in sensul ca degradarea musculard este
amplificata de procesele catabolice induse de neoplazii, in timp ce prezenta sarcopeniei agraveaza
prognosticul oncologic si creste vulnerabilitatea pacientilor la tratamentele chirurgicale si
sistemice.

Capitolul detaliaza in continuare mecanismele fiziopatologice ale sarcopeniei, reliefand
faptul ca inflamatia cronicad de intensitate redusa, cunoscuta sub denumirea de ,,inflammaging”,
joacd un rol central in declinul muscular asociat varstei, prin cresterea nivelurilor de citokine
proinflamatorii si afectarea regenerarii tisulare. Disfunctia mitocondriala si stresul oxidativ sunt
descrise ca factori majori ai atrofiei musculare, cu alterarea biogenezei mitocondriale, scaderea
productiei de energie si acumularea speciilor reactive de oxigen care contribuie la apoptoza
celulelor musculare. Dezechilibrele hormonale, scaderea sensibilitatii la insulind si declinul
hormonilor anabolici precum testosteronul, DHEA si IGF-I accentueazad procesul de degradare
proteicd, in timp ce disfunctia celulelor satelit musculare reduce capacitatea de regenerare. Pe
langa acesti factori intrinseci, malnutritia si sedentarismul amplifica pierderea masei musculare si
contribuie la aparitia obezitatii sarcopenice, o entitate cu impact clinic semnificativ mai ales la
pacientii varstnici si oncologici. Aceasta forma mixta, caracterizata prin masa musculard scazuta
asociata excesului de tesut adipos, agraveaza rezistenta la insulina, inflamatia sistemica si riscul
complicatiilor perioperatorii.

O sectiune importantd a capitolului este dedicatd sarcopeniei in contextul oncologic, cu
accent pe cancerele gastrointestinale si hepato-bilio-pancreatice. Sunt reunite date epidemiologice
si meta-analize care aratd prevalente ridicate, variind intre 30 si 70%, corelate cu cresterea
incidentei complicatiilor postoperatorii, a duratei spitalizarii si a mortalitatii. Sarcopenia este
prezentata ca un biomarker independent de prognostic, atat pentru supravietuirea globala, cét si
pentru cea fira recidivd, cu implicatii directe asupra deciziilor terapeutice. In acelasi timp, se
evidentiazd distinctiile conceptuale si fiziopatologice dintre sarcopenie si casexia oncologicd,
prima fiind un proces lent, partial reversibil si predominant anabolico-catabolic, in timp ce cea de-
a doua reprezintd un sindrom metabolic sever, asociat inflamatiei sistemice si pierderii ireversibile
de masa corporala.

Capitolul include, de asemenea, o analizd detaliatd a particularitatilor de management

chirurgical si perioperator ale pacientului oncologic sarcopenic. Se discutd importanta evaluarii
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preoperatorii prin scoruri validate de fragilitate si risc si prin metode imagistice moderne, precum
si necesitatea adaptarii strategiilor chirurgicale 1n functie de statusul functional al pacientului. Este
subliniatd valoarea programelor de preabilitare nutritionald si fizicd si a protocoalelor ERAS
personalizate, care pot reduce morbiditatea si durata spitalizarii.

In final, sunt examinate terapiile actuale si emergente ale sarcopeniei, de la abordarile
conventionale bazate pe exercitiu fizic si nutritie medicala pana la terapiile farmacologice de
ultima generatie. Sunt discutate studiile clinice care evalueaza agenti precum modulatorii selectivi
ai receptorilor androgenici, inhibitorii miostatinei, antagonistii receptorilor activinei, proteinele de
fuziune cu folistatind, precum si terapiile hormonale, genice si celulare. Se acorda o atentie
speciald strategiilor de livrare a substantelor bioactive prin sisteme moderne de tip nanoparticule,
lipozomi si vectori stimuli-sensibili, menite sd creascad eficienta terapeutica si sa depdseasca
limitarile de biodisponibilitate. In plus, sunt discutate perspectivele de integrare a acestor
tehnologii in medicina personalizata, inclusiv utilizarea imprimarii 3D pentru formulari adaptate
pacientului.

Capitolul se incheie printr-o sinteza care subliniaza caracterul translational al cercetarilor
actuale privind sarcopenia, plasand aceastd patologie la intersectia dintre biologia Tmbatranirii,
nutritia medicald si chirurgia oncologicd moderna. Prin complexitatea temelor abordate, aceasta
prima parte oferd o baza solida pentru investigatiile clinice si experimentale dezvoltate ulterior in
cadrul tezei.

Capitolul al doilea al tezei prezintd componenta clinicd a cercetdrii, concretizatd intr-un
studiu retrospectiv amplu care urmadreste evaluarea impactului sarcopeniei asupra evolutiei
postoperatorii la pacientii supusi interventiilor chirurgicale oncologice digestive si hepato-bilio-
pancreatice. Scopul principal al acestei analize a fost de a determina in ce masurd prezenta
sarcopeniel influenteazd incidenta complicatiilor postoperatorii, durata spitalizarii, necesitatea
reinterventiilor, rata mortalitatii precoce si alte variabile clinice relevante, avand in vedere
contextul de fragilitate si vulnerabilitate biologica specific pacientilor oncologici.

In sectiunea metodologicd sunt descrise designul studiului, criteriile de includere si
excludere, sursele de date si procedurile de colectare a acestora. Studiul a inclus pacienti
diagnosticati cu neoplazii digestive (gastrice, colorectale, pancreatice si hepatice) care au
beneficiat de tratament chirurgical. Evaluarea sarcopeniei s-a realizat prin metode imagistice,

utilizand tomografia computerizatd preoperatorie pentru masurarea indicelui masei musculare
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scheletice, completatd de parametri clinici precum forta de prindere manuald, scorurile
nutritionale, scorurile de fragilitate si scorul de comorbiditate Charlson. Statusul nutritional si
inflamatia sistemica au fost evaluate prin determinarea albuminei serice si a raportului
neutrofil/limfocit. Analiza statistica a inclus teste de corelatie, comparatii Intre grupuri si modele
multivariate, pentru a identifica variabilele independente asociate cu complicatiile postoperatorii
si mortalitatea la 30 de zile.

Rezultatele descriptive evidentiaza caracteristicile generale ale lotului de pacienti.
Distributia demografica a aratat o predominanta a pacientilor varstnici, cu o medie de varsta peste
65 de ani, iar prevalenta sarcopeniei a fost semnificativa, fiind identificata la un procent ridicat
dintre pacienti, mai ales la cei cu neoplazii pancreatice si hepatice. De asemenea, pacientii
sarcopenici au prezentat valori mai ridicate ale scorurilor de fragilitate, o frecventd crescuta a
comorbiditatilor precum diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si boala pulmonara obstructiva
cronicd, precum i un status nutritional deficitar, reflectat de niveluri scazute ale albuminei serice.

Analiza comparativa a aratat ca prezenta sarcopeniei s-a asociat cu o crestere semnificativa
a incidentei complicatiilor postoperatorii, in special a celor clasificate conform sistemului Clavien-
Dindo in gradele moderate si severe. Pacientii sarcopenici au avut o duratd mai lunga a spitalizarii,
o rata crescutd a internarii in sectia de terapie intensiva si o incidentd mai mare a reinterventiilor
postoperatorii. Mortalitatea la 30 de zile a fost semnificativ mai mare la pacientii cu sarcopenie
comparativ cu cei fara aceastd afectiune, confirmand rolul acesteia ca factor de prognostic negativ.
Corelatiile statistice au aratat o asociere clard intre sarcopenie si o serie de parametri clinici -
scorurile Charlson si G8, hipoalbuminemia, durata interventiei chirurgicale, volumul pierderilor
sangvine si scorul Clavien-Dindo -, ceea ce subliniaza valoarea sarcopeniei ca marker integrativ
al fragilitatii perioperatorii.

Un rezultat important al studiului il reprezintd evidentierea relatiei dintre sarcopenie si
raspunsul inflamator sistemic. Valorile crescute ale raportului neutrofil/limfocit (NLR > 3) au fost
asociate cu o ratd mai mare a complicatiilor si cu o mortalitate sporitd, iar combinarea acestui
parametru cu prezenta sarcopeniei a demonstrat o valoare predictiva superioard. Totodata, s-a
observat o corelatie intre forta de prindere manuala redusa si durata spitalizarii sau mortalitatea la
30 de zile, ceea ce consolideaza importanta evaluarii functionale preoperatorii.

Analiza statisticd multivariatd a confirmat ca sarcopenia este un predictor independent al

complicatiilor postoperatorii si al mortalitatii precoce, chiar dupa ajustarea pentru varsta,
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comorbiditati si parametrii oncologici. Astfel, pacientii cu sarcopenie au prezentat un risc de peste
doud ori mai mare de a dezvolta complicatii severe si un risc semnificativ crescut de deces in
primele 30 de zile postoperator. Aceste date sustin includerea evaludrii masei si functiei musculare
in algoritmul de evaluare preoperatorie standard al pacientilor oncologici, in vederea personalizarii
interventiei chirurgicale si a managementului perioperator.

Capitolul se incheie printr-o analizd a relevantei translationale a acestor rezultate. Se
argumenteaza ca integrarea evaludrii sarcopeniei in practica clinica poate contribui la o stratificare
mai precisa a riscului, la identificarea pacientilor vulnerabili si la implementarea unor programe
de preabilitare nutritionala si functionala care sd reduca morbiditatea postoperatorie. Studiul clinic
retrospectiv demonstreaza astfel impactul major al sarcopeniei asupra rezultatelor chirurgicale in
oncologia digestiva si hepato-bilio-pancreatica, oferind o bazd solidd pentru dezvoltarea
strategiilor terapeutice inovatoare detaliate ulterior in partea experimentala a tezei.

Capitolul al treilea al tezei marcheaza trecerea de la componenta clinicd la cea
experimentala a cercetarii, explorand dimensiunea translationala a tratamentului sarcopeniei prin
dezvoltarea unor sisteme inovatoare de livrare a substantelor bioactive. Lucrarea propune o
abordare originald bazatd pe utilizarea sistemelor lipozomale pentru preconditionarea
preoperatorie a pacientilor oncologici cu sarcopenie, cu scopul de a imbunatati statusul muscular
si capacitatea de recuperare postchirurgicala. Capitolul este structurat in trei sectiuni experimentale
majore, fiecare dedicatd sintezei, caracterizarii si testdrii unor formuldri lipozomale diferite,
destinate optimizarii rdspunsului anabolic si reducerii stresului oxidativ muscular.

In prima parte sunt prezentate experimentele privind veziculele lipidice de
dipalmitoilfosfatidilcolina utilizate ca vectori pentru livrarea combinatd a trei compusi bioactivi
cu potential anti-sarcopenic: [-hidroxi-B-metilbutiratul, nicotinamid mononucleotidul si L-
leucina. Obiectivul acestei sectiuni a fost formularea unor nanostructuri lipidice stabile, capabile
sa asigure eliberarea controlatd si sinergicd a acestor molecule cu rol in stimularea sintezei proteice
si in Tmbundtatirea metabolismului muscular. Au fost detaliate etapele de sintezd, caracterizarea
fizico-chimica prin tehnici avansate, precum si testele biologice in vitro realizate pe culturi celulare
musculare. Rezultatele au demonstrat o viabilitate celulara crescutd, o reducere semnificativa a
stresului oxidativ, o imbundtatire a potentialului membranei mitocondriale si o protectie eficienta
a citoscheletului celular, indicand efecte favorabile ale acestor lipozomi In modelul experimental

al sarcopeniei.
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A doua parte a capitolului este dedicata dezvoltarii veziculelor lipozomale formulate cu
dimiristoilfosfatidilcolind, destinate incapsuldrii si eliberarii controlate a NMN si a matricel
extracelulare artificiale Matrigel. Acest sistem a fost conceput pentru a combina efectele
bioenergetice ale NMN-ului asupra metabolismului mitocondrial cu rolul structural si regenerativ
al Matrigelului in microambientul celular. Procesul de sintezd a inclus obtinerea de vezicule
simple, incdrcate individual cu NMN sau Matrigel, precum si variante dublu-incarcate.
Caracterizarea fizico-chimicd a confirmat o distributie uniformd a dimensiunilor particulare, o
eficientd bund de incapsulare si o eliberare graduald a substantei active. Evaluarea biologica in
vitro a demonstrat ca aceste formuldri asigurd efecte antioxidante si mitoprotectoare superioare,
reducand formarea speciilor reactive de oxigen si mentinand integritatea membranei
mitocondriale. Totodata, a fost evidentiata o influenta benefica asupra organizarii citoscheletului,
sugerand un potential regenerativ in contextul degenerarii musculare.

A treia parte se concentreaza asupra dezvoltarii unui sistem lipozomal cu actiune dubla, ce
co-incapsuleaza cofeina si hialuronatul metacrilat, conceput pentru a valorifica efectele sinergice
ale acestor compusi asupra metabolismului energetic si al integritatii musculare. Cofeina
actioneaza ca stimulator al performantei mitocondriale si al oxidarii acizilor grasi, in timp ce
HAMA contribuie la mentinerea hidratarii si elasticitatii celulare. Formularea a fost caracterizata
prin metode similare celor anterioare, iar rezultatele au evidentiat o stabilitate fizico-chimica
ridicatd, o eliberare controlata si o biocompatibilitate excelenta. Studiile in vitro au confirmat
cresterea viabilitatii celulare, scdderea stresului oxidativ si Tmbunatatirea potentialului
mitocondrial, cu o reducere notabila a markerilor apoptotici. Analiza prin citometrie in flux a
confirmat absenta efectelor citotoxice, sustindnd siguranta acestor formuldri in aplicatii
biomedicale.

In ansamblu, datele experimentale demonstreazi ci sistemele lipozomale dezvoltate in
cadrul acestei teze pot reprezenta o strategie terapeutica inovatoare pentru preconditionarea
preoperatorie a pacientilor oncologici cu sarcopenie, avand potentialul de a imbunatati
metabolismul muscular, de a reduce inflamatia si de a accelera recuperarea postoperatorie. Autorul
subliniazd importanta acestor rezultate Tn contextul medicinii translationale, Intrucét ele pot fi
ulterior adaptate pentru administrarea clinicd a combinatiilor de agenti anabolici si antioxidanti,
prin forme farmaceutice cu eliberare controlatd. Capitolul se incheie cu o sintezd a concluziilor

experimentale, evidentiind performanta sistemelor dezvoltate si potentialul lor de integrare in
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protocoalele de tratament personalizat al sarcopeniei, in special la pacientii oncologici supusi
interventiilor chirurgicale majore.

Capitolul al patrulea al tezei reuneste concluziile generale, contributiile originale si
perspectivele viitoare de cercetare rezultate din ansamblul studiilor clinice si experimentale
desfasurate. Acest capitol sintetizeazd In mod logic si integrator principalele constatari obtinute,
evidentiind relevanta stiintifica si aplicabilitatea clinica a rezultatelor, precum si directiile de
continuare a cercetdrilor in domeniul sarcopeniei asociate chirurgiei oncologice digestive si
hepato-bilio-pancreatice.

In ceea ce priveste elementele de noutate si contributiile originale, teza aduce o contributie
semnificativd atat in plan clinic, cat si experimental. Din punct de vedere clinic, cercetarea a
demonstrat, impactul major al sarcopeniei asupra rezultatelor postoperatorii la pacientii oncologici
gastro-intestinali si hepato-bilio-pancreatici. S-a evidentiat faptul cd sarcopenia reprezintd un
predictor independent al complicatiilor postoperatorii, al mortalititii precoce si al prelungirii
duratei de spitalizare, fiind strns corelatd cu parametrii de fragilitate, statusul nutritional si
markerii inflamatori. Rezultatele obtinute au consolidat ideea ca evaluarea preoperatorie a masei
musculare si a functiei musculare ar trebui integratd in algoritmul de management chirurgical al
pacientului oncologic, alaturi de scorurile de risc standardizate. Aceasta abordare permite o
stratificare mai precisa a riscului si o personalizare a interventiilor chirurgicale si perioperatorii, in
scopul reducerii morbiditatii si imbundtatirii prognosticului.

Din perspectiva experimentald, teza propune o strategie terapeuticd inovatoare bazata pe
utilizarea sistemelor lipozomale ca vectori de livrare a substantelor bioactive implicate 1n
metabolismul muscular. Prin sinteza si caracterizarea unor formuldri complexe de tip DPPC si
DMPC, incarcate cu molecule anabolice, matrici extracelulare artificiale si compusi bioactivi
adjuvanti, cercetarea demonstreaza fezabilitatea unor nanostructuri cu proprietati antioxidante,
mitoprotectoare si regenerante. Testele in vitro au confirmat eficienta acestor sisteme in reducerea
stresului oxidativ, cresterea viabilitatii celulare si imbunatatirea functiei mitocondriale, ceea ce
sugereazd un potential terapeutic concret in preconditionarea preoperatorie a pacientilor oncologici
sarcopenici. Astfel, lucrarea contribuie la dezvoltarea unei noi directii de cercetare in medicina
translationala, prin integrarea principiilor farmacotehnice moderne in reabilitarea nutritional-

functionala a pacientului chirurgical fragil.
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Concluziile generale ale tezei evidentiaza, in mod sintetic, faptul ca sarcopenia constituie
o veriga esentiald in lantul de factori care determina prognosticul postoperator al pacientului
oncologic digestiv. Identificarea precoce a acestei afectiuni si interventia terapeutica personalizata,
bazata pe suport nutritional, antrenament fizic si terapii farmacologice sau tehnologice inovatoare,
pot schimba semnificativ evolutia postoperatorie si calitatea vietii pacientului. In acelasi timp,
rezultatele experimentale oferd o dovadd de concept asupra posibilitatii de a utiliza sisteme
lipozomale in scopul optimizarii metabolismului muscular si al cresterii rezilientei tisulare Tnaintea
actului chirurgical.

Lucrarea subliniaza, de asemenea, importanta corelarii dintre rezultatele clinice si cele
experimentale, care converg spre o abordare integrativd a sarcopeniei, combinand evaluarea
functionala si imagisticd a pacientului cu solutiile terapeutice bazate pe biotehnologii avansate.
Relevanta clinica si translationald a acestor rezultate se reflectd in potentialul de aplicare directa
in practica medicald, in special in programele de reabilitare preoperatorie si in strategiile de
imbunatétire a prognosticului perioperator la pacientii oncologici varstnici.

In sectiunea dedicati directiilor viitoare de cercetare, autorul propune continuarea
investigatiilor atdt in plan clinic, prin studii prospective multicentrice care sd valideze rolul
sarcopeniei ca biomarker de prognostic chirurgical, cat si in plan experimental, prin perfectionarea
sistemelor lipozomale si extinderea testdrilor citre modele animale si studii clinice pilot. Se
sugereazd explorarea unor combinatii optimizate de substante bioactive, formulari personalizate
si integrarea acestor tehnologii in conceptul de medicina de precizie aplicata pacientului oncologic
fragil.

In concluzie, teza oferd o perspectivi complexa si inovatoare asupra sarcopeniei in
contextul chirurgiei oncologice digestive si hepato-bilio-pancreatice, propunand o viziune
integratd care uneste cercetarea fundamentalda cu practica clinicd. Prin abordarea sa
multidimensionald, lucrarea contribuie la progresul cunostintelor in domeniul chirurgiei
oncologice moderne si deschide directii noi de interventie in managementul pacientului cu

fragilitate biologica.
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