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REZUMAT

I. INTRODUCERE

Boala cronica de rinichi (BCR) este unul dintre principalii factori de risc pentru
cancer si o preocupare semnificativd pentru sanatate la nivel mondial. in acelasi
timp, cancerul, una dintre cele mai complexe boli ale acestui secol, este
caracterizata prin cresterea necontrolata si raspandirea celulelor anormale in corpul
uman, pare sa aiba, cel putin deocamdata, o stransa legatura cu boala cronica de
rinichi.

De-a lungul timpului, aceasta patologie a preocupat comunitatea stiintifica din
intreaga lume, chiar si in tara noastra cercetatorii incearca sa evidentieze faptul ca
cele doua boli sunt interconectate de riscurile si factorii asociati cu BCR care cresc
posibilitatea de a dezvolta in cele din urma cancer. in acelasi timp, cancerul poate
provoca BCR fie direct, fie indirect, ambele afectiuni creand o interdependenta
ingrijoratoare.

Cancerul este, fara indoiala, una dintre principalele cauze de morbiditate si
mortalitate, iar incidenta cazurilor noi continua sa creasca in fiecare zi. Pentru
pacientii cu CKD, cancerul este considerat o povara, deoarece poate fi atat cauza,
cat si efect.

BCR, sau boala cronica renala, este un factor de risc si se caracterizeaza prin
afectare renala care afecteaza mai mult de 9,1% din populatia mondiala. Pacientii cu
BCR prezintd un risc mai mare de a dezvolta cancer, iar prezenta BCR agraveaza
prognosticul pacientilor cu cancer. Ambele patologii coexista si au o relatie
reciproca, iar acest subiect de cercetare este extrem de important, deoarece la nivel
mondial nu exista suficiente studii care sa se concentreze pe legatura pe care
aceste patologii o formeaza.

Mecanismele care determind asocierea dintre cancer si BCR pot fi
multifactoriale, deoarece BCR poate permite existenta unui mediu care stimuleaza
dezvoltarea cancerului.

Scopul studiului nostru este de a contura legatura dintre BCR si cancer si
necesitatea unei abordari multidisciplinare care este esentiala pentru optimizarea

tratamentului pacientilor. Teza este in concordanta cu preocuparile actuale la nivel



international si national, deoarece atat BCR, cat si cancerul sunt in acelasi timp
agresori cat si consecinta agresiunii lor.

Cercetarea se concentreaza pe pacientii din Timisoara, Romania, dar
rezultatele noastre pot avea o relevanta mai mare, deoarece ambele afectiuni
continua sa afecteze numerosi pacienti din intreaga lume. Obiectivele principale ale
acestei cercetari sunt de a analiza conexiunea complicata dintre BCR si cancer si de
a identifica consecintele pe care aceste doua patologii le pot avea in cele din urma
pentru pacienti. Pe masura ce cele doua conditii continua sa evolueze, consideram
ca o mai buna intelegere a dinamicii lor devine din ce in ce mai importanta.

Teza este structurata in doua sectiuni principale, partea generala si partea
speciala, care include o analiza aprofundata a literaturii medicale de specialitate, o
descriere detaliata a metodologiei utilizate, o prezentare si o discutie a rezultatelor

obtinute.

Il. PARTEA GENERALA

CANCERUL: PATOLOGIE COMPLEXA S| AGRESOR.

Cea mai veche descriere a cancerului (desi acest nume nu a fost folosit) o
regasim in papirusul Edwin Smith datand din 3000 i.Hr. (in care au fost descrise 8
de cazuri de tumori/ulcere de san). Originea cuvantului cancer este atribuita lui
Hippocrate (460-370 i.Hr.), care a folosit termenii "carcinos" si carcinom pentru a
descrie tumorile. Mai tarziu, Celsius (28-50 i.Hr.) a tradus termenul grecesc cancer,
utilizand termenul latin de crab datorita asemanarii vaselor de sange ce porneau din
jurul unei tumori cu picioarele unui crab, iar Galen (130-200 i.Hr.) a folosit termenul
"oncos" (inflamatie in greaca) pentru a descrie tumorile.

Cancerul se caracterizeaza prin dezvoltare necontrolatd si raspandirea
anormala celulelor in corpul uman, care este compus din trilioane de celule. in mod
normal, celulele cresc, se divid si formeaza celule noi intr-o maniera ordonata pentru
a satisface nevoile organismului. Acesta acopera un spectru divers de patologii care
afecteaza diferite zone anatomice ale corpului uman si este a doua cauza de deces
la nivel global.

Spectrul tipurilor de cancer depaseste 100 de tumori distincte, mentionate in
functie de localizarea anatomica sau de tipul de celule histologice. Cancerul poate fi

clasificat in sase categorii majore in functie de tipul de tesut care provin din



carcinom, sarcom, mielom, leucemie, limfom, si tipuri mixte. In momentul
diagnosticul cancerului, este important sa clasificam tumorile in categorii specifice, in
functie de originea lor.

Cancerul raméne una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate la
nivel mondial. Cancerului continua sa devina o povara la nivel mondial si incidenta
cazurilor continua sa creasca, cu 19,3 milioane de cazuri noi si 10 milioane de
decese in 2020. Pana in 2040, numarul de cazuri noi de cancer este de asteptat sa
creasca la 28,4 milioane, iar decesele legate de cancer la 16,3 milioane.

Incidenta cancerelor diagnosticate frecvent la nivel mondial a fost: cancerul
de san la femei 2,26 milioane de cazuri (11,7%), cancerul pulmonar 2,21 milioane
(11,4%) si cancerul de prostata 1,41 milioane (7,3%). Conform raportului
GLOBOCAN 2020, in Roménia, dintr-un total de 98.886 de cazuri noi de cancer,
cele mai frecvente tipuri sunt cancerul colorectal 12.938 (13,1%), cancer de plamanu
12.122 (12,3%),cancer de san 12.085 (12,2%),cancer de prostata 8.055 (8,1%) si
cancerul de vezica urinara 5.135 (5,2%). Ratele mortalitatii asociate cancerului in
Romania sunt mai mari decat media europeana, partial din cauza diagnosticului
tardiv si a accesului limitat la Tngrijiri medicale si tratament. Se estimeaza ca pana la
finalul secolului XXI, cancerul va deveni principala cauza de deces la nivel mondial.

La nivel global, existda mai multi factori care influenteaza cresterea si
progresia incidentei cancerului. Infectiile virale, cum ar fi cele cauzate de
papilomavirusul uman (HPV), hepatita B (VHB) si hepatita C (VHC), sunt considerate
a fi implicate in etiologia anumitor tipuri de cancer, cum ar fi cancerul de col uterin si
de ficat. Principalele cauze ale mortalitatii asociate cu cancerul sunt atribuite
factorilor de risc cunoscuti, inclusiv consumul de tutun, expunerea la agenti
infectiosi, obiceiurile alimentare nesanatoase, greutatea corporald excesiva, lipsa
activitatii fizice si consumul de alcool.

Incidenta cancerului variaza foarte mult intre regiuni si tari din intreaga lume,
influentatd de structura populatiei, societate, economie si stilul de viata al
persoanelor din diferitelor regiuni si tari. Datoritd dorintei de a lupta impotriva acestei
afectiuni, diferite tratamente pentru cancer au aparut de-a lungul timpului.

Terapia cancerului a variat in ceea ce priveste eficacitatea sa, rezultand dintr-
o combinatie de speranta pentru remisie totala si vindecare in unele cazuri, si, pe de

alta parte, ineficienta tratamentelor si aparitia efectelor secundare.



Trei dintre cele mai folosite terapii pentru cancer sunt chimioterapia, chirurgia
si radioterapia. Progresele recente in oncologie au condus la o mai buna intelegere
a mecanismelor biologice care stau la baza tesuturilor canceroase, identificarea de
noi tinte terapeutice si dezvoltarea de tratamente inovatoare care au capacitatea de
a aborda specificitatea tumorii si de a minimiza toxicitatea pentru tesuturile
sanatoase.

Alegerea celei mai bune optiuni de tratament pentru cancer este influentata
de mai multi factori, inclusiv tipul si stadiul cancerului, starea de sanatate a
pacientului si metodele de tratament disponibile.

In ultimii ani au existat progrese semnificative in ceea ce priveste
tratamentele pentru cancer. Acestea includ terapia cu celule stem, terapia {intita,
terapia de ablatie, nanoparticule, antioxidanti naturali, terapia electromagnetica,
terapia chimiodinamica, terapia sonodinamica si terapia bazatd pe feroptoza.
Oncologia se concentreaza in prezent pe dezvoltarea domeniului de nanotehnologie
medicala sigura si eficienta pentru cancer. Terapia cu celule stem a aratat rezultate
promitatoare in regenerarea si repararea tesuturilor deteriorate prin tintirea focarelor
de cancer si a metastazelor. Nanoparticulele au deschis, de asemenea, noi optiuni
de diagnostic si terapeutice.

Tratamentele pentru cancer s-au imbunatatit de multi ani, din pacate aceste
imbunatatiri nu au adus inca o solutie la numeroasele efecte secundare. Chiar daca
cercetatorii si oamenii de stiinta au incercat in mod constant s& minimizeze cat mai
mult posibil efectele tratamentelor pentru cancer, se pare ca, pentru unele boli, acest
efort sustinut trebuie sa continue, una dintre aceste afectiuni fiind boala renala

cronica.

BOALA CRONICA DE RINICHI: PATOLOGIE S| AGRESIUNE

Conform criteriilor KDOQI, BCR se caracterizeaza prin afectare renala cu o
duratd mai mare de 3 luni si/sau o ratd de filtrare glomerulara (RFG) sub 60
ml/min/1,73 m cu durata de minim 3 luni. RFG a fost masurata cu modificarea dietei
in boala renald (MDRD) ecuatie bazata pe nivelurile de creatinina serica.

Boala cronica de rinichi (BCR) este o problema globala de sanatate care
afecteaza aproximativ 9,1% din populatia lumii. Prevalenta bolii de rinichi difera in
functie de regiune, varsta si sex, cu rate mai mari la persoanele in varsta si in randul

barbatilor. Principalele cauze ale BCR includ diabetul, hipertensiunea arteriala si
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bolile glomerulare. BCR este asociata cu un risc crescut de morbiditate si
mortalitate, in special din cauza complicatiilor cardiovasculare si a bolii cornice de
rinichi in stadiu terminal.

Prevalenta bolii de rinichi in diferite regiuni ale lumii variazad in functie de
demografie, genetica, stil de viata si accesul la asistentd medicala. In America de
Nord, prevalenta BCR este de aproximativ 14,2% in Statele Unite si 12,5% in
Canada. In Europa, prevalenta variaza intre tari, cu aproximativ 13% in Marea
Britanie, 9,5% in Germania si 15,1% in Spania. In Asia, prevalenta este de
aproximativ 17,2% in India si 8,2% in Coreea de Sud. in America Latina, prevalenta
este de aproximativ 7,1% in general, cu 8,9% Tn Mexic si 9,2% in Brazilia.

La nivel local, prevalenta bolii poate varia in functie de factori, cum ar fi
distributia Tn varsta a populatiei, prevalenta diabetului si a hipertensiunii arteriale,
frecventa in randul persoanelor in varsta, barbati si persoane cu o predispozitie
genetica sau istoric familial de BCR.

in ultimii ani, prevalenta BCR a crescut la nivel mondial si local. partial din
cauza imbatranirii populatiei si a prevalentei tot mai mari a factorilor de risc, cum ar fi
diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala. imbunatatirea accesului la asistenta
medicala si progresele in tratamentul bolii cronice a contribuit, de asemenea, la
cresterea numarului de pacienti diagnosticati cu aceasta afectiune.

Prevenirea si tratamentul BCR la nivel local si global implicd o abordare
multidisciplinara care include identificarea si controlul factorilor de risc modificabili,
cum ar fi diabetul si hipertensiunea, promovarea unui stil de viata sanatos si
imbunatatirea accesului la asistenta medicala.

Datele din Registrul Renal Roméan indica faptul ca, la sfarsitul anului 2019,
16.326 de pacienti au primit terapie de substitutie renald (TSR), 14.111 pe
hemodializa si 344 pe dializa peritoneala, aproximativ 1.871 cu transplant de rinichi.
Din punct de vedere geografic, distributia pacientilor care au initiat TSR in Roméania
a fost inegald, cu o acoperire mai mare in jurul centrelor universitare si a anumitor
judete, de asemenea cauza BCR a ramas necunoscutd, subliniind necesitatea
programelor de sanatate publica si dezvoltarea unei retele specializate de ingrijire

nefrologica din ambulatoriul din Romania.



Putem observa, ca boala cronica de rinichi este o boala complexa, astfel ca
are o probabilitate ridica de a forma o legatura cu o boala si mai complexa, cum este

cancerul, ambele avand capacitatea de a duce si de a rezulta una din cealalta.

BCR $I CANCERUL: UN SINCRONISM INTERCONECTAT

Datorita cresterii numarului de cazuri noi de cancer de-a lungul anilor si a
sperantei de viata la pacientii cu cancer, ar trebui sa luam in considerare si cresterea
prevalentei BCR n randul acestor pacienti. Exista mai multe mecanisme implicate in
afectarea rinichilor in prezenta cancerului.

Avand in vedere cresterea sperantei de viata in ultimele decenii si faptul ca,
cancerul este o afectiune cronica cu o incidenta mare la varste inaintate, pacientii cu
cancer au mai multe caracteristici care influenteaza prevalenta bolii. Ei tind sa fie
mai in vérsta si prezinta mai multe comorbiditati (hipertensiune arteriala, diabet
zaharat, boli cardiovasculare, boli hepatice, insuficienta cardiaca, etc.). Toti acesti
factori cresc prevalenta BCR. in populatia generald, prevalenta bolii este de
aproximativ 11% la nivel mondial si creste cu pana la 23% la pacientii cu varsta
peste 75 de ani.

In ultimii 20 ani, mai multe articole publicate au demonstrat c& pacientii cu
BCR dupa transplantul renal sau pe o forma de terapie de substitutie renala prezinta
un risc mai mare de a dezvolta cancer. Prezenta BCR agraveaza prognosticul
pacientilor cu cancer. BCR poate fi asociata cu un risc crescut de deces din cauza
ficatului (risc cu 74% mai mare), a rinichilor (risc cu 330% mai mare) si a cancerului
de vezica urinara (risc cu 730% mai mare).

Cele mai multe dintre datele publicate raporteaza o crestere a mortalitatii
legate de cancer la pacientii cu BCR. Pacientii cu BCR au deja un risc crescut de
deces, cel mai probabil din cauza bolilor cardiovasculare. Prezenta inflamatiei
cronice, acumularea de toxine uremice si starea data de imunosupresie contribuie
atat la cresterea riscului de dezvoltare a cancerului, cat si la moartea asociata cu
cancerului.

Dupa am mentionat anterior, au existat progrese semnificative in ceea ce
priveste tratamentele pentru cancer, dar un numar de medicamente antineoplazica
sunt eliminate de rinichi si pot afecta functia lor.

De exemplu, multe medicamente pentru chimioterapie sunt nefrotoxice,

leziunile renale pe care le provoaca pot varia de la leziuni acuta de rinichi (LAR) la
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boala cronica de rinichi (BCR). Terapiile tintite au revolutionat tratamentul cancerului
si, in general, au un profil de sigurantd mai bun in comparatie cu agentii
chimioterapeutici traditionali.Cu toate acestea, ele pot provoca in continuare efecte
nefrotoxice: imunoterapie prin anticorpi monoclonali(lmmune checkpoint inhibitors)
care pot duce la nefrita tubulo-intersitiala si LAR (leziune acuta de rinichi).

Nefropatia de contrast, cunoscuta si sub numele de nefropatia indusa de
substantele contrast (NIC), este o preocupare pregnanta la pacientii cu patologie
cancerigena care necesita proceduri imagistice cu substanta de contrast. Utilizarea
de substanta de contrast iodata in imagistica de diagnosticare prezinta un potential
risc pentru functia renala, in special la persoanele diagnosticate cu insuficienta
renala.

Scanarile CT cu substanta de contrast sunt utilizate pe scara larga pentru a
diagnostica, stadializa, monitoriza si evalua raspunsul la terapia cancerului. Cu toate
acestea, pacientii cu cancer care sufera de scanari multiple pot prezenta complicatii,
cum ar fi afectarea functiei renale.

Radioterapia si terapiile tintite in cancerul osos pot provoca nefropatie de
contrast, un tip de leziune acuta de rinichi, iar nefrotoxicitatea poate fi un factor
limitativ in tratamente, cum este terapia cu somatostatina si terapia cu antigen
membranar specifica prostatei, in cazul in care  substanta radioactiva este retinuta
in rinichi.

Legatura complicata pe care o formeaza boala cronica de rinichi si cancerul
accentueaza necesitatea unui domeniu care ajuta la determinarea riscurilor sau
beneficiilor tratamentelor impotriva cancerului pentru pacientii care au, de

asemenea, boala cronica de rinichi

ONCO-NEFROLOGIA: DOMENIU CRUCIAL INTRE CANCER $SI BOALA
CRONICA DE RINICHI

Onco-Nefrologia joaca un rol foarte important in ingrijirea si gestionarea
pacientilor cu cancer si boala cronica de rinichi (BCR). Importanta Onco-Nefrologiei
pentru acesti pacienti poate fi evidentiatd in mai multe aspecte cheie: Pacientii cu
BCR sunt mai susceptibili la dezvoltarea cancerului si pot necesita ingrijire
specializata pentru a gestiona eficient ambele afectiuni. Onco-Nefrologia ofera

expertiza Tn identificarea si diagnosticarea bolilor renale la pacientii cu cancer,



permitand interventia timpurie si gestionarea adecvata pentru a preveni deteriorarea
ulterioara a rinichilor.

Scopul principal al Onco-Nefrologiei este de a ajuta echipele de specialisti
care trateaza cancerul in a identificarea, tratare si, daca este posibil, prevenirea
leziunii acute de rinichi. Onco-Nefrologia ajuta la evaluarea riscurilor si beneficiilor
tratamentelor pentru cancer in contextul BCR, permitdnd planuri de tratament
personalizate care optimizeaza rezultatele cancerului, reducand in acelasi timp la

minimum potentialul daunator pentru functia renala.

LEZIUNE ACUTA DE RINICHI VERSUS BOALA CRONICA DE RINICHI LA
PACIENTII ONCOLOGICI

Boala cronica de rinichi, fie acuta sau cronica, este o ansamblu de afectiuni
complexe care pot fi cauzate sau pot contribui la dezvoltarea cancerului. Agentii
chimioterapeutici, in special, pot duce la boli cronice de rinichi. Din pacate, multi
dintre agentii chimioterapeutici ai cancerului aflati in prezent in uz, precum si cei inca
in curs de dezvoltare, pot provoca leziuni ale rinichilor. Acest lucru poate duce la
afectarea functiei renale,aspect ce devine deseori evidenta in stadiile finale ale
cancerului.

Leziunile acute de rinichi sunt un risc potential asociat cancerul. Acest lucru
poate fi cauzat de diversi factori, cum ar fi obstructia tractului urinar care rezulta din
cancerul de prostata sau urotelial, cancerul uterin sau ovarian, extinderea nodulului
retroperitoneal, masa tumorala sau fibroza retroperitoneala. Alte cauze posibile
includ infiltrarea rinichilor de cancerul renal sau limfom, boli glomerulare sau tubulare
si hipercalcemie.

Principalul obiectiv al partii generale este de a arata corelatia dintre BCR si
cancer si de a evidentia faptul cd o mai buna intelegere a acestor afectiuni care

devin agresori este de ajutor atat pentru nefrologi, cat si pentru oncologi

lll. PARTEA SPECIALA

In aceastd parte a tezei am analizat patru studii de caz, care aratd ca
interactiunea dintre cancer si rinichi are loc la mai multe niveluri.
In primul studiu, am efectuat o analiza retrospectivd pe o baza de date mare

dintr-un spital din partea de vest a Romaniei. Am inclus mai mult de 5000 de pacienti



in analiza noastra si am aratat ca incidenta BCR (stadiile G3-G5) este mai mare in
comparatie cu populatia generala si, de asemenea, dupa un an de evolutie a
cancerului aceasta incidenta creste. De asemenea, am identificat cancerele care
prezintd cea mai mare incidenta a BCR. in acelasi timp, am identificat ca o parte
importantd a pacientilor cu BCR a necesitat introducerea unei forme de terapie de
substitutie renala cum ar fi hemodializa sau dializa peritoneala. Cohorta a fost
formata din 5831 de pacienti cu cancer care au primit un diagnostic in urma unei
biopsi la cel mai mare spital de oncologie din regiune in perioada ianuarie 2019 si
decembrie 2020. Proiectul studiului a urmat o abordare de cohorta retrospectiva
observationala. Toti pacientii inclusi in studiu au fost supusi la diverse tratamente
pentru cancer, inclusiv chimioterapie, radioterapie si/sau interventii chirurgicale, fie
inainte, fie dupa includerea lor in baza de date. in baza noastrd de date, prevalenta
bolii a variat intre diferite tipuri de cancer: Cancerul de séan, pulmonar, de colon si de
prostata. in afara de factorii de risc specifici pacientului si specifici tratamentului
pentru BCR, exista, de asemenea, factori de risc specifici cancerului care pot
influenta incidenta/prevalenta BCR. Prevalenta BCR a fost semnificativ mai mare
decat prevalenta medie in 13 dintre grupurile de cancer, cu cancere renale si
cancere uroteliale care au prezentat diferente semnificative din punct de vedere
statistic. In schimb, prevalenta bolii a fost mai micd decat media in 10 dintre
grupurile de cancer, dar diferente semnificative statistic au fost gasite numai la
pacientii cu cancer de colon si tumori cerebrale. in regiunea noastra, cel mai mare
numar de pacienti cu BCR a fost observat la pacientii cu cancer de sén, pulmonar si
de prostata. De fapt, aceste trei tipuri de cancer au reprezentat mai mult de doua
treimi din toate cazurile de BCR din baza noastra de date. Prevalenta bolii a variat in
functie de varsta pacientilor si de tipul de cancer.

Este important ca anumite tipuri de cancer (inclusiv cel renal, al tractului
urinar, faringian, pancreatic, de prostata, cancer uterin si cancerul pulmonar) au fost
asociate cu un risc semnificativ crescut de a dezvolta BCR, chiar si dupa ajustarea
genului pacientilor. Tn mod surprinzator, prevalenta stadiilor avansate de BCR (G4-
G5-PD) s-a dovedit a fi remarcabil de ridicata, reprezentand 22,15% din cazuri.
Aproximativ o treime dintre pacientii cu G5-pre-dializd au prezentat indicatii pentru
initierea terapiei de substitutie renala.

Am ajuns la concluzia ca, avand in vedere numarul substantial de cazuri de

BCR in randul pacientilor cu cancer, constatarile noastre sugereaza ca gestionarea
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optima a acestor persoane ar trebui sa implice colaborarea unui nefrolog aditional
fata de echipa de oncologie.

In cel de-al doilea studiu, am analizat scaderea rapida a ratei estimativa de
filtrare glomerulara si efectul sau asupra riscului de mortalitate la pacientii cu
carcinom hepatocelular. Pentru a analiza aceasta problema, am efectuat un studiu
retrospectiv de cohortd pe mai mult de 100 de pacienti cu o forma specifica de
cancer, respectiv carcinom hepatocelular, care au tratati prin terapia cu injectie
percutanata. Am evaluat prevalenta si factorii determinanti ai afectarea rapida al
functiei renale si impactul acesteia asupra supravietuirii pacientilor. Acest studiu a
urmarit sa evalueze rata afectarii functiei renale, sa identifice factorii asociati
acesteia si sa examinezi conexiunea dintre scadere rapida a ratei de filtrare
glomerulara si sa examineze relatia dintre scaderea rapida a ratei estimativa de
filtrare glomerulara (eGFR) si mortalitatea la pacientii cu carcinom hepatocelular
(HCC) care au primit terapie prin injectie cu etanol percutanata (PEIT).

Acest studiu prospectiv observational a inclus 114 pacienti consecutivi cu
HCC legate de virusurile hepatotrofice(HCV, HBV si infectia cu HBV/HCV) care au
fost admisi la Departamentul de Gastroenterologie si Hepatologie din Timisoara din
perioada ianuarie 2000 — decembrie 2015. Pacientii au fost urmariti pana la
momentul decesului acestora sau pana la sfarsitul perioadei de studiu (31 decembrie
2015).

Rezultatele au demonstrat ca aproape jumatate dintre pacientii cu HCC au
prezentat un scadere rapid al eGFR, care este semnificativ mai mare decat datele
observate la populatia generala, unde o scadere rapida a functiei renale este
observata la doar 16% dintre indivizi. Interesant, in studiul nostru, pacientii cu
scadere rapid a eGFR au avut o valoare initiald mai mare a eGFR comparativ cu cei
din grupul cu declin non-rapid al eGFR. Aceastd observatie se aliniaza cu
constatarile similare raportate atat la pacientii diabetici, cat si la populatia generala.
Asocierea dintre eGFR si afectarea rapida a functiei renale poate fi atribuita
deteriorarii structurale a glomerulilor renali cauzate de modificari hemodinamice,
cum ar fi vasodilatatia n arteriolele aferente si vasoconstrictia in arteriolele eferente .

Acest studiu prezinta mai multe puncte cheie: Este primul care stabileste o
asociere intre afectarea rapida al functiei renale si riscul crescut de mortalitate la
pacientii cu cancer de ficat. in plus, studiul evidentiaza o asociere independenta intre

severitatea HCC, evaluata prin scorul CLIP, si afectarea rapida a functiei renale.
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Studiul subliniaza legatura cruciala dintre o scadere rapida a eGFR (rata de filtrare
glomerulard) si o ratd mai mare a mortalitatii, subliniind necesitatea detectarii
precoce a pacientilor cu HCC care sunt susceptibili la afectarea rapida a functiei
renale.

in cel de-al treilea studiu am analizat impactul bolii cronice de rinichi asupra
ratelor de mortalitate ale pacientilor cu cancer din sfera urologica. Obiectivul
principal al studiului nostru a fost de a analiza impactul BCR privind mortalitatea
generala a pacientilor diagnosticati cu cele mai frecvente tipuri de cancer din sfera
urologica. Am ales pacientii dintr-un grup de 5831 de pacienti cu cancer nou
diagnosticati, care au fost urmariti intr-un spital oncologic si intr-un departament
ambulatoriu din vestul Roméaniei pe o perioada de doi ani (1 ianuarie 2019 — 31
decembrie 2020).

Fiecare pacient a primit tratament pentru cancer, fie inainte, fie dupa
includerea lor in studiu. Aceste tratamente includ chirurgie ablativa, radadioterapie,
terapie hormonala, chimioterapie si imunoterapie. Am separat pacientii in doua
grupuri: Primul grup a fost format din pacienti cu BCR, iar al doilea grup (grupul de
control) a fost format din pacienti fara BCR. Aceasta separare s-a bazat pe
evaluarea initiala a functiei renale efectuatd la momentul initial al diagnosticului
oncologic.

Cancerul de prostata, vezica urinara si rinichii sunt cele mai frecvente trei
tipuri de cancer urologic. Ratele ridicate de mortalitate pentru toate cele trei cancere
maligne din sfera urologica observate in studiul nostru ar putea fi explicate prin
incidenta ridicata a BCR, prin proportia relativ ridicata a pacientilor diagnosticati in
stadii avansate (62,5% pentru cancerul de prostata, 45% pentru cancerul de vezica
urinard, 36% pentru cancerul renal), prezenta concomitenta unei boli
cardiovasculare si a situatiilor specifice intalnite in timpul pandemiei de COVID-19,
cand monitorizarea si terapia unor pacienti au fost intarziata semnificativ.

Am stabilit ca optimizarea decizilor de tratament si a strategiilor de
management poate fi realizata printr-o colaborare stransa intre urologi, oncologi,
specialisti in radioterapie si nefrologi. In plus, ca membru al unei echipei
multidisciplinare din sfera oncologica, abilitatile unui nefrolog sunt decisive pentru
prevenirea, depistarea precoce, urmarirea pe termen lung si terapia tintita a BCR la

acest tip de pacienti.
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in cel de-al patrulea studiu, am examinat modul in care cancerul se manifesta
inainte si dupa inceperea hemodializei si asocierea sa cu rata mortalitatii. Acesta
este primul studiu care investigheaza sfera cancerului si asocierea acestuia cu
mortalitatea intr-o cohorta din Europa de Est cu 1377 de pacienti cu boala cronica de
rinichi in stadiu termina fiind in program de hemodializa(HD,) reprezentand 12,4%
dintre pacientii din Registrul Renal Roman.

Cancerul a fost diagnosticat inainte de initierea HD la 3,63% dintre pacienti,
iar 6,89% dintre pacienti au dezvoltat cancer dupa initierea HD. Pacientii cu cancer
"de novo" dupa initierea HD au fost semnificativ mai in varsta comparativ cu cei care
nu aveau nici o forma cancer.

Acest Studiu subliniaza corelatia semnificativa dintre cancer si boala cronica
de rinichi (BCR) la pacientii in program de hemodializa (HD) din Europa de Est.
Rezultatele arata ca tractul gastro-intestinal si urinar sunt locuri unde se dezvolta
cancerul la aceasta populatie, cu o prevalenta ridicata a cancerelor de novo. Riscul
de cancer este legat in special de varsta inaintatd si de nefrita tubulointerstitiala
cronica (CTIN) ca si cauz& a bolii cronice renale in stadiu terminal (ESKD). Tnainte
de HD, cele mai frecvente tipuri de cancer au fost cele digestive si hematologice.

Cancerul creste semnificativ rata mortalitatii cauzate de mai multi factori la
pacientii cu HD, cei care au cancer de novo avand rate de supravietuire mai mici.
Acest lucru subliniaza importanta stabilirii unor programe locale de screening pentru
cancer pentru pacientii cu ESKD in program de HD. in contextul cancerului din sfera
urologica, BCR apare ca o prognoza cruciala al mortalitatii si prognosticului,
necesitand luarea in considerare in momentul planificarii tratamentului. In plus,
studiul evidentiaza afectarea rapida al functiei renale si asocierea sa cu cresterea
mortalitatii la pacientii cu carcinom hepatocelular (HCC) care au fost tratati cu
injectie percutanatéd cu etanol (PEIT). Aceasta constatare subliniaza necesitatea
detectarii precoce a pacientilor cu HCC cu risc de afectare rapida al functiei renale.
Am determinat coexistenta cancerului si a BCR la pacienti, in special la cei care
sufera de BCR in program de HD, care necesita o abordare integrata,

multidisciplinara care implica atat oncologi, cat si nefrologi.
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IV. CONCLUZII FINALE

Putem afirma fara echivoc faptul ca cancerul si boala cronica renala (BCR)
sunt conectate si se manifesta in diferite moduri. Am aratat in aceasta teza ca
cancerul reprezinta o cauza proeminenta a morbiditatii si mortalitatii la scara globala,
iar pentru persoanele cu BCR, cancerul este o amenintare in plus, fiind atat o cauza
potentiald, cat si o consecinta a afectiuni lor. BCR si cancerul coexista si formeaza o
relatie reciproca, BCR avand un impact semnificativ asupra prognosticului pacientilor
cu cancer. Cercetarea pe aceasta tema este cruciala, deoarece exista o lipsa
notabila de studii la nivel global care se concentreaza asupra legaturii complicate
dintre aceste doua afectiuni. Prima parte a acestui studiu subliniaza faptul ca
mortalitatea asociata cu cancerul creste in prezenta BCR, BCR fiind legata de un
risc mai mare de deces din cauza cancerelor care afecteaza ficatul, rinichii, si tractul
urinar. Mecanismele care stau la baza asocierii dintre cancer si BCR sunt
determinate de mai multi factori. BCR poate crea un mediu propice dezvoltarii
cancerului. Interactiunea complexa dintre cancer si BCR necesita o abordare
cuprinzatoare atat din partea oncologilor, cat si a nefrologilor pentru o ingrijire si o
gestionare eficienta. Legatura problematica dintre aceste doua afectiuni a fost
evidentiata pe parcursul celor patru studii pe care le-am efectuat. Avand in vedere
faptul cd in Romania ratele mortalitatii pacientilor cu cancer sunt mai mari decéat
media europeana, partial datorita diagnosticului tardiv, accesului limitat la ingrijirea si
tratamentul cancerului, cercetarea pe aceasta tema este importanta mai ales din
cauza lipsei de studii stiintifice. Utilizadnd acest lucru ca punct de plecare, ne-am
propus sa publicam patru studii. Dupa analizarea unei mari baze de date ce cuprinde
pacienti diagnosticati cu cancer din vestul Romaniei, cercetarile noastre au aratat o
prevalenta semnificativ mai mare a bolii cronice renale (BCR) la pacientii cu cancer,
comparativ cu populatia generald. Prevalenta BCR a variat in functie de diferiti
factori. Unul dintre studii a evidentiat interdependenta semnificativa dintre cancer si
boala cronica de rinichi (BCR) la pacientji din Europa de Est care sunt in program de
hemodializei (HD). Rezultatele studiillor arata ca tractul gastrointestinal si urinar sunt
zonele unde se dezvolta in principal cancerul la aceasta populatie, cu o prevalenta
ridicata a cancerelor de novo. Riscul de cancer este legat in special de varsta
inaintata si de nefrita tubulointerstitiala cronica (CTIN) ca cauza a bolii cronice renale
in stadiu terminal (ESKD). Tnainte de HD, cele mai frecvente tipuri de cancer sunt

cele digestive si hematologice. Cancerul creste semnificativ mortalitatea de orice
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cauza la pacientii in program de HD, cei care sunt diagnosticati cu cancer de novo
inregistrand rate de supravietuire semnificativ mai scazute. Acest lucru subliniaza
importanta stabilirii programelor locale de screening pentru cancer pentru pacientii
cu ESKD in program de hemodializa (HD). In contextul cancerului din sfera
urologica, BCR apare ca un predictor crucial al mortalitatii si prognosticului,
necesitdnd luarea in considerare in planificarea tratamentului. Evolutia unor
tratamente mai eficiente pentru cancer, care pot fi nefrotoxice, a crescut ratele de
supravietuire a pacientilor. Cu toate acestea, acest lucru necesita o gestionare
atenta si coordonare intre urologi, oncologi, radioterapeuti si nefrologi. Rolul unui
nefrolog este esentiala in echipa oncologicd multidisciplinard pentru prevenirea,
detectarea precoce, urmarirea si terapia tintita a BCR la pacientii cu cancer. Al
doilea studiu evidentiaza afectarea rapida a functiei renale si asocierea sa cu
mortalitatea crescuta la pacientii cu carcinom hepatocelular (HCC) care urmeaza un
tratament cu injectare percutanata cu etanol (PEIT). Aceasta constatare subliniaza
necesitatea detectarii precoce a pacientilor cu CHC cu risc de afectare rapida a
functiei renale. Cea de-a treia analiza a unei baze date privind cancerul din vestul
Romaniei a aratat o prevalentd semnificativ mai mare a BCR la pacientii cu cancer
comparativ cu populatia generala, in special la pacientii cu cancer renal si urotelial.
Prevalenta stadiilor BCR avansate (G4-G5) a fost remarcabil de mare, cu o proportie
notabila de pacienti care au nevoie de terapie de substitutie renala cum ar fi
hemodializa sau dializa peritoneala. Anumite tipuri de cancer (inclusiv renal, urinar,
faringian, pancreatic, prostatic, uterin si pulmonar) au fost asociate cu un risc
semnificativ crescut de a dezvolta BCR, chiar si dupa ajustarea in functie varsta si
gen. In plus, cel de-al patrulea studiu a aréatat c&, atunci cand se determina cea mai
buna modalitate de tratament pentru cancer, BCR trebuie luata in considerare,
deoarece este un predictor sugestiv al mortalitatii si prognosticului general al
cancerul din sfera urologica. Procentul de pacienti care au rate de supravietuire mai
mari datorita dezvoltarii unor tratamente mai noi si mai eficiente pentru cancer a
crescut, desi, din pacate, multe dintre aceste tratamente pot fi nefrotoxice.
Optimizand deciziile privind tratamentele si strategiile de management poate realiza
colaborare stransa intre urologi, oncologi, specialisti in radioterapie si nefrologi. in
plus, echipa oncologica multidisciplinara, abilitatile unui nefrolog sunt esentiale
pentru prevenirea, detectarea precoce, urmarirea pe termen lung, si terapia tintita a

BCR la acest tip de pacienti. in concluzie, toate cele patru studii reitereaza faptul c&
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coexistenta cancerului si a BCR la pacienti necesita o abordare integrata,
multidisciplinara, care implica atat oncologi, cat si nefrologi. Aceasta abordare este
esentiala pentru optimizarea rezultatelor pacientilor si abordarea provocarilor unice
generate de intersectia acestor doua afectiuni. Consideram ca un pas important in
aceasta directie este punerea bazelor unei noi subspecialitdti a onco-nefrologiei.
Aceasta subspecialitate indispensabila ajutd la evaluarea riscurilor si beneficiilor
tratamentelor pentru cancer in contextul BCR, creand posibilitatea unor planuri de
tratament personalizate care sa optimizeze rezultatele tratamentului cancerului,

reducand in acelasi timp efectele negative potentiale asupra functiei renale.
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