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1. Boala cronica-de rinichi — Prezentare generala

ISLiNd Lcia)‘l d, udapriel MircescL

Boala cronici de rinichi (BCR) este definitd de anomalii ale structurii sau ale functiei rinichiului
care au o durati mai mare de 3 luni si influenteaza starea de sinatate (Tabelul 1-I). .

Tabelul 1-1. Criteriile de diagnostic al BCR (KDIGO) KDIGO (2013)

Oricare cu o duratd mai mare de 3 luni:

a) Indicatori ai lezarii rinichiului

« Albuminurie >30 mg/zi (proteinurie >150mg/zi)

« Anomalii ale sedimentului urinar (hematurie, cilindri hematici etc.)

« Anomalii electrolitice, acido-bazice sau metabolice datorate disfunctiilor tubilor renali

« Leziuni histologice ale rinichiului (biopsie renald)
« Leziuni structurale ale rinichiului diagnosticate prin examene imagistice

« Transplant renal
b) Rata filtrarii glomerulare mai mici de 60 mL/min/1,73m’ (insuficientd renald)

Practic, BCR este un sindrom care reuneste (i) indicatori paraclinici ai leziunilor rinichiului
(Tabelul 1-1) cu (i) indicatori ai insuficientei renale (rata filtrarii glomerulare <60mL/min),
{iii) avand caracter cronic definit prin persistenta ambelor anomalii peste 90 zile (Figura 1-1).

ica ;
RN LS
P %y

Anomalii ale rinichiului ?5\\

— biochimice (sange/urind) ol Reducerea ratei de

— histologice § filtrare glomerulara

— imagistice % sub 60mL/min 1,73mp

— transplant renal

<5
Creatinina serica
<
Estimare RFG

NP

Examen de urina
B

Raport albumina/creatinina
L

Oricare doua determinari anormale in interval de 3 luni

Figura 1-1. Boala cronica de rinichi. RFG: rata filtrarii glomerulare

=mentele utilizate curent in practica pentru diagnosticul BCR sunt:

xamenu] urinei cu bandeleta reactiva pentru leziunea rinichiului. Proteinuria =1
) indica, dacd persistd peste 3 luni, leziunea rinichiului. Albuminuria >1
n¢/L) indici leziunea rinichiului cu mai multa precizie decat proteinuria, dar bande-
ra :ti\'e pentru albumina sunt mai scumpe si nu sunt larg disponibile. N.B. Daca

) rio
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proteinuria/albuminuria este prezentd, ea trebuie dozati: fie intr-un esantion aleator de urina
(mg/g creatinind.urinara), fie in urina din24 ore (mg/zi).

Hematiile sau leucocituria pot indica, de asemenea, leziunea rinichiului, dar pentru elucidare,
impun examenul microscopic al sedimentului urinar. Important, pacientii cu transplant renal
sunt considerati a avea BCR, chiar in absenta indicatorilor de leziune a rinichiului si cAnd
functia renald este normala.

« Rata estimata a filtrarii glomerulare (eRFG) mai micd de 60mL/min, pentru insuficienta
renald. Estimarea ratei filtririi glomerulare se face plecand de la determinarea creatininei
serice, varsta, sexul si etnia (caucazian sau nu) pacientului, care sunt introduse in formula
CKD-EPI (https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator). Dacd nu existd de-
termindri anterioare, misurarea creatininei serice trebuie repetata de doui ori: o dati dupa
14 zile (deoarece cresteri mai mari de 30% pot indica Injurie acutd a rinichiului) §i a doua
oard dupa 1-2 luni pentru a afirma cronicitatea.

Tabelul 1-ll. Indicatorii leziunilor rinichiului (KDIGO, 201 3)

Indicator Comentarii/Semnificatie clinicd

Albuminuria >30mg/zi

(Proteinurie peste 150mg/zi) Leziunea rinichiului

Hematurie microscopicé - hematii dismorfe/glomerulopatie

Cilindri hematici/glomerulonefrite proliferative

Anomalii ale sedimentului Cilindri leucocitari/ pielonefrite sau alte nefropatii interstitiale
urinar

Alti cilindri (epiteliali, granulosi, cerosi)/nefropatii diverse
(nespecifici)

Corpi grasosi/ proteinurie nefrotica (glomerulopatie)

Acidoza sistemica cu urini alcaline/Acidoza tubulara renala

Poliurie, polidipsie normoglicemica/Diabet insipid nefrogen

Anomalii hidro-electrolitice,
acido-bazice si metabolice Aminoacidurie, glucozurie, acidoza tubulara/sindrom Fanconi
datorate leziunilor tubilor
renali

Hipokalemie, hiperkaliurie; alcalozi metabolica si pierdere
urinara de magneziu/sindrom Bartter (Gitelman)

Cistinurie

Leziuni ale rinichiului la

. : Pres biopsi ala
examenul histopatologic esupune biopsie renata

Polichistoza renald

Displaziile renale chistice

Hidronefroza
Leziuni structurale ale Cicatrice corticale sau asociate infarctului renal, pielonefritei si/
rinichiului evidentiate prin sau refluxului vezico-ureteral

explordri imagistice Tumori renale sau infiltrarea difuzi a parenchimului renal

Ambii rinichi mici hiperecogeni (stadiu evolutiv final in
majoritatea nefropatiilor)

Stenoza arterelor renale

Transplant renal
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« Estimarea ratei filtrarii glomerulare la bolnavii cu neoplazii este importanta nu numai
pentru diagnostical BCR i si pentru ajustarea dozelor de medicamente sau de substante de
contrast ca si pentru evaluarea riscului chirurgical. Ecuatia CKD-EPI (https://www.mdcalc.
com/ckd-epi-equations-glomerular-filtration-rate-gfr) are ca variabila principala creatinina
sericd, care depinde de masa musculara. Sarcopenia fiind frecventa la pacientii cu neoplazii

15% la momentul diagnosticului cancerului, crescand la 70% in evolutie). nivelurile plas-
matice ale creatininei sunt mai mici la cei cu cancer, rezultand supraestimarea RFG. Notabil,
estimarea folosind ecuatia CKD-EPI nu a fost validata la pacienti neoplazici, iar precizia
estimarii a fost contestatd in mai multe studii. Pentru cresterea acuratetei estimarii RFG, a
fost propus raportul eRFG (CKD-EPI)/BSA (suprafata corporald). Un studiu recent cu numar
mare de participanti a raportat cea mai buna precizie a estimdrii RFG prin eRFG/B5SA sia
propus o noud ecuatie de predictie a RFG la pacientii cu neoplazii (Janowitz, Williams et al.
2017, Torres da Costa E Silva, Costalonga et al. 2018, Casal, Nolin et al. 2019). Ca urmare,
nare indicati estimarea RFG la pacientii cu neoplazii prin ajustare la suprafata corporala
BSA), desi precizia este in continuare limitata (http://tavarelab.cruk.cam.ac.uk/
iznowitzWilliamsGFR/):

= 178
€RFGyyerae = €RFG (CKD — EPD) x £
“tunci cand accesul la internet nu este posibil, ecuatia Cockcroft-Gault da informatii
rientative:

- (140 — varsta (ani) x masa corporala (kg)
A RE 72 x Creatinina serica (mg/dL)

x 0,85 {femei}

“stimarea eRFG bazata pe nivelul seric al cistatinei C este controversatd, deoarece existd
indicii ci cistatina C poate fi produséd de unele tumori - ceea ce ar conduce la niveluri serice
mai mari, deci la supraestimarea eRFG - desi in unele studii, estimarea bazata pe cistatina C

‘ost superioara aceleia bazate pe creatinina serica (Torres da Costa E Silva, Costalonga et
:12018).

Avand in vedere interrelatiile dintre BCR si cancer, investigarea tuturor pacientilor
oncologici trebuie si includa la evaluarea initiala, pentru diagnosticul BCR:
« Examenul urinei cu bandeleta indicatoare;
« Evaluarea functiei renale prin mésurarea creatininei serice, estimarea RFG prin
ecuatia CKD-EPI si ajustarea in functie de suprafata corporald (BSA) a ratei filtrarii
glomerulare.
Daci apar anomalii, examenele trebuie repetate pentru a afirma caracterul de cronicitate
(3 luni) si extinse (examen microscopic al sedimentului urinar, dozarea proteinelor sau a
albuminei in urina, explordri imagistice etc), eventual si consult nefrologic.

2 evolueazd stadial progresiv si este asociatd cu un risc crescut de morbiditate si de mortalitate
~enerzla si cardio-vasculara. Riscul este proportional cu reducerea eRFG (categoriile eRFG
51-G3) si cu cresterea proteinuriei (categoriile albuminurie - A1-A3) (Tabelul 1-I11).

Deoarece exista nefropatii care beneficiaza de tratament specific si prognosticul depinde

i nefropatia cauzald, diagnosticul BCR trebuie sa includa, alaturi de gradul de risc, si

tiunea care a produs BCR.

sosticul complet al BCR include: gradul de risc (categoria eRFG si categoria
nurie) si nefropatia cauzala (stabilit, de reguld, prin consult nefrologic).
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Odata instalatd, BCR are.o evolutie progresiva stadiald. Reversibilitatea este redusi, scade pe
mdsura progresiei si depinde de natura bolii renale primare.

Tabelul 1-lll. Categoriile de risc in functie de albuminurie si eRFG
in Boala cronica de rinichi (KDIGO, 2013)

Categorii albuminurie
o Al A2 A3
gg;l“l deriscin | Albuminurie <30mg/g* 30-299mg/g | >300mg/g
Proteinurie <150mg/g** 150-500mg/g >500mg/g
Absentd/urme*** urme - 1+ >1+
G1 >90 12 12 6
G2 60-89 12 12 6
Categorii eRFG G3a 45-59 12 6
(mL/min) G3b | 30-44 6
G4 29-15
G5 <15

Risc minim

Risc mic

Risc mediu

Risc mare

Risc foarte mare

Cifrele din tabel indicd intervalul de monitorizare in luni; *Raport albumina/creatinind in urind
(mg/g); **Raport proteine/creatinina in urind mg/g; ***Albuminurie determinati cu bandeleta
reactiva

Progresia BCR este evaluati folosind dinamica valorilor eRFG determinate la fiecare viziti
de monitorizare stabilita conform categoriei de risc (15" Tabelul 1-III). Pentru estimare, sunt
necesare cel putin trei determindri intr-un interval de 12-24 luni. Progresia este indicata de
trecerea intr-o categorie eRFG superioard (de exemplu G3b > G4) sau reducerea cu peste
25% fatd de valoarea initiala a eRFG. Progresia rapida (accelerat) este definiti de sciderea
eRFG cu mai mult de 5mL/min pe an (declinul functional renal , fiziologic” este de ImL/min
pe an dupd varsta de 50 ani) i, daci este identificatd, trebuie stabiliti cauza (Tabelul 1-1V).

Tabelul 1 IV. Cauze frecvente ale progresiei accelerate a BCR

» Hipertensiune arteriald necontrolati

+ Proteinurie peste 0,5g/g creatinina

+ Boli cardio-vasculare (insuficienta cardiaca)

+ Control incorect al glicemiei (DZ)

o Obstructie netratatd a caii urinare

+ Activitatea bolii renale primare

« Dislipidemie

o Obezitate

o Fumat

« Medicamente (AINS, antagonisti SRAA, anti-neoplazice)

DZ: diabet zaharat; AINS: anti-inflamatoare non-steroide;
SRAA: sistem renina-angiotensini-aldosteron
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{ Determinarea progresiei este importantd pentru planificarea ingrijirilor, evaluarea [
rezultatelor terapiei si pentru identificarea pacientilor cu progresie acceleratd, mai ales |
la pacientii cu neoplazii, la care, consecintele neoplaziei sau tratamentul anti-neoplazic
pot accelera declinul functional renal.

Cancerul si BCR pot avea factori favorizanti - varstd inaintata, fumat, obezitate, diabet zaharat
- sau etiologici - toxice (analgezice, acid aristolochic, metale grele), unele virusuri (VHB,
VHC) - comuni. In acelasi timp, cancerul si BCR interactioneaza in dublu sens. Pe de o parte,
BCR creste riscul de neoplazii prin consecinte ale insuficientei renale cronice, ale tratamen-
tului prelungit prin dializa, ale transplantului sau ale terapiei imunosupresive a nefropatiilor.
Pe de alti parte, cancerul poate fi cauza a BCR prin diverse tipuri de afectare renala: glome-
rulopatii para-neoplazice, nefropatii obstructive, infiltrarea parenchimului renal sau conse-
cinte ale tratamentului anti-neoplazic: nefropatii toxic-medicamentoase, de iradiere si ne-
frectomie (Figura 1-2).

Relatiile cancer - Boala cronica de rinichi

Boala cronicd de rinichi

i (R !

Toxice Infectii virale = Insuficientd renald  » Glomerulopatii Tratament cancer

« Varsta inaintata A ;)

oo . anaiggzlce * VHC = Cializa indelungata paraneopﬂlazme * Chimioterapie
o * 5c. arjstolachic ® VHB * Transpiant + Nefropatii obstructive * Aganti biologici

* Doezitate » Infiltrare tumorald * Radioterapie

« Dizbet zaharat * Nefrectomie

! | | L !

Figura 1-2. Relatiile dintre cancer si Boala cronica de rinichi.
ac.: acid; VHC: virusul hepatitei C; VHB: virusul hepatitei B.
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2. 3(R~consecintda neoplaziilor
(nstina (apusd, Andreea Andronesi, Gener Ismail, Gabriel Mircescu

ecientii neoplazici variaza in diferite studii intre 15 si >30% si este mai mare
n populatia generala (10-15%), ceea ce sugereaza ca excesul de morbiditate
fi atribuit nefropatiilor asociate cancerului sau insuficientei renale cronice (Figura 2-1).

romul nefrotic este cea mai frecventd modalitate de prezentare; aproximativ 10% din
sindroamele nefrotice au ca substrat glomerulopatii para-neoplazice.

ap portatd ir

G Iumerulopatnle para-neoplazice
_ristina Capusa

Pentru ca o glomerulopatie sd fie incadratd ca para-neoplazici, trebuie indeplinite trei conditii:
Hemisiune dupa eliminarea tumorii;

curentd dupa reaparitia tumorii;

identierea unei legaturi patogenice intre tumora si glomerulopatie (Cambier and Ronco 2012).

“ar rare, deoarece intr-un articol de sinteza recent au fost adunate numai 186 cazuri de glo-

ulopatii asociate neoplaziilor solide raportate in literatura in decurs de 2 ani (Lien and Lai
1). Cancerele uro-genitale (carcinomul renal) sunt mai frecvent asociate cu glomerulopatii
o), urmate de cele digestive (esofag, stomac i colo-rectal) si pulmonare (broho-pulmonar),
in proportii similare (20%) si de timoame (17%) (Bacchetta, Juillard et al. 2009) (Figura 2-1).

Altele GSFS
5% 4%

Cancer tract
respirator

oz
22% Cancer gastro-

intestinal
20%

Sigura 2-1. Stanga: Ponderea tipurilor de cancer raportate in asociere cu glomerulopatii
para-neoplazice (N=237); Dreapta: Ponderea tipurilor de glomerulopatii asociate
neoplaziilor solide (N=237) (Bacchetta, Juillard et al. 2009)
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Figura 2.2. Ponderea tipurilor de glomerulopatii asociate neoplaziilor solide (N=237) si
primitive in populatia generala (N=985). GNMP - glomerulonefrite membrano-proliferative;
GNRP - glomerulonefrite rapid progresive; GSFS - glomeruloscleroza focala si segmentara; NIgA
- nefropatie cu depozite mezangiale de IgA; NLGM - nefropatie cu leziuni glomerulare minime;
NM - nefropatie membranoasa [date din (Bacchetta, Juillard et al. 2009, Lien and Lai 201 1)].

Cele mai multe dintre glomerulopatiile para-neoplazice (60% - nefropatie membranoasa si
nefropatie cu leziuni glomerulare minime) sunt insotite de sindrom nefrotic. La examenul
bioptic, nefropatia membranoasa, cea cu leziuni minime si glomerulonefrita membrano-pro-
liferativa par de doua ori mai frecvente la bolnavii cu cancer decét in populatia generala, in
timp ce nefropatia cu IgA este de doud ori mai frecventi in populatia generald (Figura 2-2)
(Bacchetta, Juillard et al. 2009, Lien and Lai 2011). De aceea, a fost propus un algoritm de
triaj oncologic la pacientii cu sindrom nefrotic (Tabelul 2-I) (Pani et al. 2016).

Tabelul 2-1. Algoritm de triaj oncologic la pacientii cu sindrom nefrotic
(dupa Pani et al. 2016)

Istoric familial si personal patologic detaliat

Examen fizic complet, inclusiv:
o examinarea tegumentelor (in caz de suspiciuni, dermatoscopie)

+ palparea testiculelor la barbati tineri (daca este pozitiva, ecografie
testiculard)

 palparea sanilor la femei (in caz de suspiciuni, este indicat un test
de nivel secund)

Teste de nivel primar | Investigatii paraclinice de rutini:

+ din sange: hemograma completd, probe de coagulare, electroliti,
acid uric, uree,

o creatinind, probe hepatice (transaminaze), teste serologice de baza
pentru virusuri

« radiografie toraco-pulmonari
» ecografie abdomino-pelvini (inclusiv reno-urinara) si a regiunii cervicale
» test de hemoragii oculte (daca este pozitiv, eso-gastroscopie si colonoscopie)
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Femei:

+~ Examen ginecologic (in caz de suspiciune, ecografie trans-vaginala)

+ Test Papanicolau

« Ecografie mamari + mamografie

« Cistoscopie, daca existd hematurie izomorfa persisienta, fard cauza
Teste de nivel secund aparenta
(daca cele de nivel Barbati:
primar sunt negative) » Examen fizic urologic, inclusiv tact rectal

» Dozarea antigenului specific prostatic (PSA)

» Ecografie trans-rectala a prostatei cu biopsie, dacd precedenicle
ridica suspiciuni

« Cistoscopie, daci existd hematurie izomorfa persistenta, fara cauza
aparentd

Teste de nivel tertiar
(daca cele de nivel
primar si secundar
sunt negative), numai
la pacienti cu risc mare | « Colonoscopie

una sau mai multe + Tomografie computerizati toracica

dintre urmatoarele): o Evaluarea prezentei celulelor maligne in urind i cistoscopie

1. Fumatori « Ecografie hepatici cu contrast, la pacientii cu ciroza hepatica

2. Consumatori de » Examinare ORL = fibro-endoscopie tract respirator superior
alcool « Evaluarea cu precautie a unor marker-i tumorali (alfa-fetoproteina,

3, VArstd >60 ani la pacienti cu virusuri hepatitice B i C)

i Evenimente + Suspiciune mare de nefropatie membranoasa secundaré in caz de:
trombo-embolice o depozite electrono-dense mezangial sau subendotelial

5. Terapie IS o mai mult de 8 leucocite per glomerul
indelungaté o prevalenta depozitelor de IgG1, IgG2 sau IgG3 la
Infectii cronice imunofluorescenta
virale (VHB, VHC, o absenta anticorpilor anti-PLA2r1
HIV) 0 prezenta anticorpilor anti-THSD7A

Indicii histologice
renale (doar
pentru nefropatia
membranoasa)

;

- imunosupresivd; PLA2r1 - receptorul 1 al fosfolipazei A2; THS-D7A proteina 7A continind
meniul aseminator trombospondinei tip 1; VHB - virusul hepatitei B; VHC - virusul hepatitei
HIV - virusul imunodeficientei umane; ORL - oto-rino-laringologica; Ig - imunoglobulina

» Riscul de glomerulopatii para-neoplazice pare mai mare la pacientii cu cancer renal,
puimonar, eso-gastric sau cu timoame.

» Nefropatia membranoasa si cea cu leziuni glomerulare minjime par mai frecvente la
pzclenti cu cancer si sunt insotite de sindrom nefrotic. De aceea, pacientii cu sindrom
nefrotic cu varste peste 60-65 ani trebuie evaluati §i monitorizati oncologic.
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