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1. Introducere si scopul studiului

Fibroza retroperitoneald idiopatica este o boald rara, de etiologie in esentd benigna, dar cu
un potential morbid important pentru indivizii afectati, astfel incét in lipsa unui diagnostic rapid
si precis, urmat desigur de instituirea tratamentului, FRI poate duce la alterarea marcata a
functiei excretorii, uneori ireversibild, evolutia naturala a bolii fiind directionata catre exitus
prin insuficienta renala.

Etiologia FRI este pand in prezent necunoscutd, cu multiple similitudini cu alte patologii
de naturd autoimund, de aceea si tratamentul este unul adresat mai mult efectelor maladiei, cu
scopul primordial de a inlatura obstacolul in calea elimindrii urinei si de a restabili functia
renald, dar si de a opri evolutia locala a placii de tesut fibro-inflamator si nu in ultimul rand de
a Incerca macar prevenirea recurentei bolii.

Modul de a aborda tratamentul este departe de a fi standardizat la ora actuald la nivel
mondial, existdnd un grad mare de subiectivism in multe aspecte ale tratamentului, asa cum am
aratat mai devreme, in partea generald a tezei.

Aceste aspecte sunt in mod firesc valabile si pentru tara noastra, lucrarea de fata fiind una
dintre putinele lucrari stiintifice care sa abordeze acest subiect raportat la Roméania pana in
prezent.

La momentul actual nu existd la nivel national o bazd de date care sd includa aceasta
patologie, date epidemiologice concrete, precum si nici un consens in ceea ce priveste
managementul terapeutic al FRI, in termeni de diagnostic, tratament si urmarire si nici o
strategie clar definita de colaborare intre specialitdtile medicale implicate.

Astfel, In cele ce urmeaza mi-am propus sd raspund intr-o oarecare masurd la aceste
intrebari, si voi expune in detaliu strategia terapeuticd adoptatd in cadrul Clinicii de
Uronefrologie si Transplant Renal din cadrul Institutului Clinic Fundeni din Bucuresti, precum
si rezultatele obtinute printr-un studiu observational retrospectiv pe un esantion de 16 pacienti
diagnosticati si tratati in Centrul nostru in perioada ianuarie 2005 - decembrie 2015.

Institutul Clinic Fundeni este un centru medical universitar de anvergurd europeand, cu o
traditie de peste 50 de ani, oferind servicii medicale de excelenta in principalele specialitati
medicale, cu precddere in chirurgia urologica, avand probabil cea mai mare adresabilitate din
Romania, mai ales pentru cazurile de mare complexitate, printre care se numara si cazurile de

FRI.



2. Material si metoda

Dupa cum am mentionat mai sus, am condus un studiu observational retrospectiv, uni-
centric, pe un esantion de 16 pacienti diagnosticati si tratati in cadrul Centrului de Uronefrologie
si Transplant Renal, din cadrul I.C. Fundeni, Bucuresti .

Pacientii si toate datele colectate, au fost selectionati din baza de date a I1.C. Fundeni,
Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2005 — 31 decembrie 2015.

Pacientii Inrolati in studiu au avut varsta peste 18 ani la momentul intrarii in studiu si au
avut un diagnostic stabilit initial pe criterii clinice, bio-umorale si imagistice, ulterior cu
confirmare histopatologica.

Toti pacientii au oferit un consimtdmant informat cu privire la folosirea informatiilor in
activitatea de cercetare stiintifica, metodologia cercetarii fiind aprobata de Consiliul de Etica al
I.C. Fundeni, aflandu-se n conformitate cu legislatia in vigoare.

Astfel, am selectat strict cazurile de fibroza retroperitoneald idiopaticd, excluzandu-le pe
cele secundare altor patologii sau pe cele de etiologie malignd, in baza analizei rezultatelor
histopatologice ale biopsiilor prelevate, analize efectuate in cadrul Departamentului de
Anatomie Patologica al I.C. Fundeni.

Am cules datele de anamneza cu privire la istoricul medical al fiecdrui pacient, antecedente
patologice medicale sau chirurgicale, in special boli autoimune sau factori de risc deja cunoscuti
pentru FRI. Fumatul a fost notat separat pentru fiecare caz in parte.

Protocolul de analize de laborator la momentul initial a constat in toate cazurile din
hemograma, ionograma, transaminaze, bilirubind totald, uree, creatinind, VSH, PCR; in
anumite situatii au fost lucrati autoanticorpi specifici sau markeri tumorali, pe care i-am
inregistrat si luat in considerare.

Investigatiile imagistice folosite pentru diagnostic si ulterior pentru urmarire au fost de tipul
investigatiilor imagistice de inaltd performantd — CT sau RMN, efectuate in cadrul Institutului
nostru la Departamentul de Imagistica Medicald sau 1n alte centre teritoriale, insd in conditii
tehnice standardizate.

Parametrii imagistici culesi si utilizati In analizd au fost prezenta hidronefrozei, uni sau
bilateralitatea acesteia, gradul de hidronefroza, lungimea zonei de ureter stenozat extrinsec
(estimata la injectarea retrogradd de substantd de contrast cu ocazia montarii de stent
endoureteral double J), precum si dimensiunile masei retroperitoneale (diametrul maxim
cranio-caudal, diametrul maxim lateral) mdsurate pe reconstructii multiplanare ale achizitiilor

imagistice CT sau RMN.



Tratamentul chirurgical pe care 1l voi descrie amanuntit in cele ce urmeaza a fost efectuat
in Centrul nostru, de catre 3 chirurgi urologi, printr-o tehnica operatorie similara, in vreme ce
tratamentul medicamentos complementar, atunci cand a fost folosit, a fost condus prin
colaborare cu Clinica de Medicina Interna si Nefrologie din cadrul I.C. Fundeni, Bucuresti.

In ceea ce priveste tratamentul chirurgical minim invaziv, a fost notat tipul de drenaj urinar
folosit, intern sau extern, complicatiile survenite, precum si intervalul de timp pana la
suprimarea cateterelor urinare. Tratamentul chirurgical definitiv este prezentat in detaliile
tehnicii chirurgicale si pentru acesta au fost inregistrati parametrii operatorii (timp operator,
cantitate de sdnge pierdut intraoperator, necesarul de transfuzie de sange, timpul de spitalizare),
dar si complicatiile survenite, precum si managementul acestora.

Protocolul de urmarire a constat din evaluare clinica, bio-umorala si imagisticd (CT/RMN
sau ecografie, dupa caz) si a constat din inregistrarea parametrilor la interval de 1,3,6,12,18 si
24 de luni.

A fost inregistratd valoarea creatininei serice, ca marker fidel de exprimare a afectdrii
functiei renale, aceasta nefiind in esentd un marker de evolutie a maladiei retroperitoneale in
sine. A fost urmarita si evolutia obstructiei unitatilor renale, tradusa prin diverse grade de
hidronefroza.

Am urmarit evolutia dimensionald a placii de fibroza retroperitoneald, prin masurarea
acesteia pe reconstructii multiplanare de imagistica (CT sau RMN) la interval de 12 si respectiv
24 de luni.

Ulterior intervalului de 24 de luni, anumite cazuri au iesit din protocolul de urmarire, altele
au fost urmdrite periodic, dar nesistematizat, pana la sfarsitul perioadei de studiu. Variabilele
de lucru si parametrii Inregistrati sunt ilustrate in tabelul 1.

Succesul terapeutic a fost definit prin prisma inlaturdrii factorului obstructiv asupra
unitatilor renale, cu ameliorarea sau disparitia hidronefrozei si normalizarea probelor de retentie
azotata.

Procesarea imaginilor si a protocoalelor imagistice, cu diversele determinari folosite pentru
analiza au fost efectuate personal sau 1n colaborare cu colectivul din cadrul Departamentului de
Imagisticd Medicala din cadrul I.C. Fundeni, Bucuresti.

Analiza statisticd a datelor a fost efectuata folosind IBM® SPSS® Statistics versiunea

20.0.0., IBM Corporation, SUA.
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3. Rezultate
3.1 Date demografice esantion studiat
Esantionul selectat pentru studiu a fost compus din 16 pacienti, cu varste cuprinse intre 30

si 72 de ani, cu o varstd medie de 54,8 ani si o valoare mediana de 52,5 ani (£10,75 SD), date

care sunt reprezentate grafic mai jos, in figura 1.
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Fig. 1 - Distributia esantionului de pacienti Fig. 2 — Diagrama box plot a parametrilor varsta
in functie de varsta. si sex.

Raportul pe sexe in cadrul grupului studiat a fost de 2,2:1 B/F (11 barbati si 5 femei), asa

cum este reprezentat grafic in figura 3.

Din analiza diagramei box plot (figura 2) se
observa la nivelul esantionului studiat, o
tendinta  de aparitie a fibrozei
iEetiin retroperitoneale idiopatice la varste mai

M ascin inaintate la sexul feminin in comparatie cu

sexul masculin, raportat la valorile mediane

ale varstei la diagnostic.

Fig. 3 - Distributia pe sexe a esantionului
de pacienti.




De asemenea, se observa cd pacientii de sex masculin din esantionul studiat au tendinta de
a dezvolta aceastd maladie si la varste mai precoce, si totodata, mai Inaintate, in vreme ce in

cazul femeilor, varsta de aparitie a maladiei este mult mai restrans definita.



3.2 Tablou clinic, istoric medical, factori de risc

Simptomele acuzate la prezentare au fost in ordinea frecventei: durerea lombara, astenia si
fatigabilitatea, durerea abdominala, greata si/sau varsaturile sau lipsa poftei de mancare, febra
moderata farda o cauza obiectivabild, constipatia, scaderea ponderald, hipertensiunea arteriald
cu debut recent sau agravata fard o cauza decelabila si hidrocelul simptomatic. Ca manifestari
urinare, am inregistrat trei cazuri de anurie la momentul prezentarii (18,7%). Pentru o mai buna

intelegere si expunere, datele sunt detaliate In continuare in tabelul 2.

\ Simptom Nr. pacienti Frecventa(%)
Durere lombara 12/16 75%
Astenie si fatigabilitate 10/16 62,5%
Durere abdominala 9/16 56,2%
Greata, varsatura sau inapetenta 6/16 37,5%
Febra 5/16 31,2%
Constipatie 5/16 31,2%
Scadere ponderala 3/16 18,7%
Manifestdri urinare — anurie la prezentare 3/16 18,7%
Hipertensiune arteriala 2/16 12,5%
Hidrocel 1/16 6,2%

Tabel 2. Simptomatologia la prezentare in functie de frecventa

O observatie importantd este ca toti pacientii (100%) din esantionul studiat au fost
simptomatici intr-o forma sau alta la momentul primei prezentari.
Durata simptomatologiei, de la debutul acesteia pana la prezentarea la medic a fost cuprinsa

intre 1 lund si 12 luni, cu o mediand de 6 luni (3,07 SD) — figura 4.

Din analiza diagramei Box and
Whisker din figura 4, rezultd ca

75% dintre pacientii studiati au avut

. un interval de pana la aproximativ 7
N luni de prezentd a simptomatologiei
legate de FRI panda la momentul
] diagnosticului. Astfel, aproximativ
5 jumdtate  dintre  pacientii  din
esantionul studiat au avut o durata de
o

T : la debutul simptomelor pana la
Durata simptome (luni)

Fig. 4 — Durata simptomelor pana la momentul diagnosticului.
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momentul prezentarii la medic cuprinsa intre 4 si 7 luni.

Din datele de anamneza adunate am gasit ca tare asociate, in ordinea frecventei, pe primul
loc hipertensiunea arteriald — 8/16 (50%), definitd ca valori persistente ale presiunii arteriale
peste 140/90 mmHg, dintre care doud cazuri (12,5%), intre care unul de hipertensiune arteriala
recent instalata la un pacient tanar, fara factori de risc specifici semnificativi, si un altul de
agravare a hipertensiunii arteriale preexistente intr-un interval relativ scurt de timp, fara un
substrat evident. Pe locul al doilea s-a situat diabetul zaharat de tipul 2 — 6/16 (37,5%), cu sau
fara necesar de insulind exogend, apoi obezitatea — 5/16 (31,2%), definitd printr-un IMC
calculat >30.

Fumatul in prezent sau in istoric a fost inregistrat in 10/16 cazuri (62,5%). Aceste date sunt

sumarizate in tabelul 3.

Alte stari patologice asociate Nr. pacienti Frecventa(%)

Hipertensiunea arterialat 8/16 50%
Diabet zaharat tip 2 6/16 37,5%
Obezitate (IMC>30) 9/16 56,2%
Tiroidita autoimuna 1/16 6,2%

Fumatul 10/16 62,5%

\ Tabel 3. Alte stari patologice asociate

Tdintre cele 8 cazuri de hipertensiune arteriala asociate FRI, doud cazuri au fost sub forma hipertensiunii arteriale recent instalata la un pacient tanar, fara

factori de risc specifici asociati, iar celalalt sub forma agravarii semnificative intr-un interval scurt de timp a hipertensiunii preexistente, fara o cauza obiectivabila;
de aceea, aceste doud cazuri au fost incadrate la simptomatologie de debut al FRI.

Dintre medicamentele cunoscute a fi implicate in etio-patogenia FRI, am identificat 3
cazuri (18,7%) care au primit beta-blocante.

Am Inregistrat un singur caz de tiroidita autoimuna in antecedentele unei paciente de sex
feminin (6,25%), consideratd in remisie, fard tratament specific la momentul evaluarilor
noastre.

Dintre antecedentele chirurgicale, am inregistrat 3 cazuri de femei cu histerectomie totala
cu anexectomie bilaterald pentru patologie benigna ginecologica si 3 cazuri in care s-a practicat
nefrectomie totald, dintre care doud cazuri legate de FRI, un rinichi cu hidronefroza
decompensata si fenomene septice asociate si un altul in care rinichiul a fost indepartat in bloc

cu ceea ce parea initial o tumoare retroperitoneala.



3.3 Parametri de laborator si imagistici

In ceea ce priveste datele de laborator la momentul diagnosticului, am inregistrat valori ale
hemoglobinei cuprinse intre 9,2 — 15,5 g/dL, cu o medie de 11,88 g/dL si o valoare mediand de
11,95 g/dL (+ 1,86 SD). in aceste conditii, 7/16 pacienti (43,7%) au prezentat la diagnostic
valori scazute ale hemoglobinei, sub pragul de 11,5 g/dL.

Valorile leucocitelor nu au Inregistrat variatii semnificative fata de valorile de referinta.

In ceea ce priveste markerii inflamatori, VSH a inregistrat valori cuprinse intre 3 — 116
mm/h, cu o medie de 36,3 mm/h si o valoare mediand de 20 mm/h (5,5 — 72,5 mm/h IQR).
Datele au fost accesibile pentru 13/16 pacienti (81,25%). Dintre cei 13 pacienti, un numar de 7
(53,8%) au prezentat valori crescute ale VSH (> 10 mm/h).

PCR a avut valori cuprinse intre 1,5 — 64 mg/l, cu o medie de 14,11 mg/l si o valoare
mediand de 5,2 mg/1 (2 — 22,2 mg/1 IQR). Datele au fost accesibile pentru 12/16 pacienti (75%).
Dintre acestia, un numar de 6 (50%) au prezentat valori crescute ale PCR (> 3 mg/l).

Principalul bio-marker folosit pentru aprecierea afectarii renale, atdt la momentul
diagnosticului cat si ulterior in protocolul de urmarire al pacientilor cu FRI a fost valoarea
creatininei serice, consideratd cel mai fidel marker al aprecierii functiei excretorii. Astfel, la
momentul initial, valorile creatininei pentru grupul de studiu au fost situate intre 1,1 — 25
mg/dL, cu o medie de 5,04 mg/dL valoare mediana de 3 mg/dL (1,75 — 6,15 mg/dL IQR). Dintre
cei 16 pacienti, numai 2 cazuri au avut valori ale creatininei serice in limite normale (0,6 — 1,3
mg/dL), restul de 14 (87,5%) avand insuficientd renald de diverse grade la momentul
diagnosticului.

De mentionat aici ca 3 pacienti (18,7%) au necesitat hemodializa, fiind diagnosticati in
situatii de uremie extrema, cu hiperpotasemie si acidoza metabolicd amenintatoare de viatd. De
altfel, acesti 3 pacienti au fost referiti Centrului nostru din 3 servicii medicale de urgenta dupa
ce au fost dializati, stabilizati si diagnosticati cu insuficienta renala printr-o cauza obstructiva
(determinata prin obiectivarea hidronefrozei bilaterale prin ecografie In 2 cazuri si examen CT
in al treilea).

Au fost determinati si anticorpii antinucleari (ANA) la 3 din 16 pacienti, care au fost
negativi. Factorul reumatoid a fost determinat la 5/16 pacienti, prezentand valori pozitive (> 14
U.L/mL%) la 2 cazuri. Datele de laborator la diagnostic sunt sistematizate in tabelul 4.

Au fost determinati si alti markeri tumorali, CEA, CA 19-9 sau PSA insa in mod

nesistematizat, valorile obtinute fiind in limite normale si apreciate ca nesemnificative.
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Frecventa

Valori de
laborat Interval Mediana standard el reaf:rinté
aborator . patologice .

Probe de . Deviatie

Hemoglobina . ) 43,7% _
(&/dL) 16/16 | 9,2-15,5 11,88 11,95 + 1,86 (<115 gary | 1517
A 87,5%
C;‘eatllzll-r;a 16/16 | 1.1-25 5.04 3 ) 167155_ 1,3 0,6 —1,3
mg ; mg/dL)
53,8%
VSH (mm/h) 13/16 3-116 36,3 20 - 5,5-72,5 (7/13) <10
(> 10 mm/h)
50%
PCR (mg/l) 12/16 1,564 14,11 5,2 mg/l - 2-222 (6/12) <3
(>3 mg/l
Autoanticorpi
ANA 3/16 - - - - 0 negativ
<14
FR 5/16 - - - - 2/5 UL/mL?

Protocolul imagistic la momentul diagnosticului a constat din investigatii imagistice de

inalta performanta, CT nativ sau cu administrare de substanta de contrast iodatd in 14/16 cazuri
(87,5%), restul de 2 cazuri fiind obiectivate prin RMN de abdomen. Ecografia a fost utilizata
pentru evaluarea primard a unitatilor renale, fiind prima investigatie imagistica la Indeména in
majoritatea serviciilor unde pacientii au fost evaluati initial.

Toate cazurile au prezentat la momentul initial aspecte imagistice orientative pentru FRI,
cu prezenta unei mase pseudo-tumorale ce mangona aorta la nivel lombar inferior, cu sau fara
implicarea venei cave inferioare, sau a marilor vase iliace, cu inglobarea ureterelor ce apareau
“atrase” medial de procesul lezional, cu grade variate de obstructie si hidronefroza secundara,
cu exceptia unui singur caz, la care aspectul initial a fost al unei formatiuni tumorale
retroperitoneale, situata strict lateral de aorta, numai pe partea stanga, cu interesarea ureterului
stang si hidronefroza destructiva renald stanga. Fiind un caz cu totul aparte, am ales sa 1l prezint
pe larg in cele ce urmeaza.

Dintre cei 16 pacienti inclusi in studiu, 3 cazuri (18,7%) au prezentat rinichi unic
chirurgical, 1 caz prin nefrectomie pentru altd conditie patologicad in antecedente, unul pentru
hidronefroza decompensata complicatd septic in cadrul FRI si unul prin nefrectomie legata de
FRI, interpretata initial ca o tumoare retroperitoneald cu distrugerea secundara a unitatii renale,
asa cum vom vedea mai departe.

Restul de 13 cazuri (81,3%) au prezentat afectare ureterald bilaterald, cu grade variate de

hidronefrozd la momentul diagnosticului. In figura 5 am prezentat sub forma unei
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dendrograme, gruparea pacientilor in functie de tipul afectarii renale, unilaterald respectiv

bilaterala.

] 1 1 1 ] 1

Pacient &
Afectare unilaterala

Pacient 15

Pacient 2

Paciant 1

Pacient 16

Pacient 13

Paciant 14

FPacient 11

Pacient 12

Facient @

Pacient 10

Pacient &

Packent T
Afectare bilaterala

Pacient 4

Pacient 5

Pacient 3

Fig. 5 — Dendrograma afectarii unitatilor renale (unilateral/bilateral).

O observatie importanta trebuie facutd aici, si anume ca afectarea unitatilor renale a fost
prezenta in toate situatiile, indiferent daca a fost cazul unui rinichi unic chirurgical sau nu.

Am Inregistrat un singur caz de hidronefroza unilaterala, care a si fost interpretat si tratat
initial ca o tumoare retroperitoneald, care s-a dovedit ulterior a fi FRI cu afectare unilaterala.

Astfel, a rezultat un numar total de 29 de unitati renale afectate si tratate, care au prezentat
grade variate de hidronefroza.

In ceea ce priveste afectarea unitatilor renale pe partea dreapta sau stinga, situatia globala

este prezentata in figura 6.

Repartitia globala a UHN dreapta sau stanga

Tlitalihisan

OGrad UHN dreapta B Grad UHN stanga

Fig. 6 — Repartitia globala a afectarii unitatilor renale drepte sau stangi.
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Gradul de hidronefroza apreciat global, pe toate cele 29 de unitati renale este ilustrat in

figura 7.

Gradul UHN global

0 5 10 15 20 25 30

Fig. 7 - Repartizarea globala a gradului de hidronefroza pe cele 29 de unitati renale tratate.

Se observa astfel o tendinta de dilatare moderata a unitatilor renale afectate, cu UHN gradul
I-1T predominanta, la 21/29 (72,4%) din unitatile renale.

Alti parametri importanti masurati la momentul initial prin prelucrarea multiplanara a
seriilor de imagini obtinute prin evaluare imagisticd CT sau RMN au fost diametrul maxim

cranio-caudal al placii fibroase retroperitoneale si diametrul maxim lateral al placii fibroase.

(figura 8 ).
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Fig. 8 — Diametrele cranio-caudal si lateral ale placii de FRI masurate pe reconstructii multiplanare CT si RMN.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, I.C. Fundeni, Bucuresti
ile au fost prel folosind RadiAnt™ DICOM viewer 3.2.3 64-bit, iune de eval ; http:/lwww.radiantvi ~.com/
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Astfel, diametrul cranio-caudal maxim al placii fibroase a avut valori cuprinse intre 5,4 si
16,2 cm, cu o medie de 10,38 cm si o valoare mediana de 10,55 cm (£2,82 SD). Diametrul
maxim lateral a avut valori intre 4,4 si 8,3 cm, cu o medie de 6,38 cm si o valoare mediana de
6,3 cm (+1,07 SD).

Un alt parametru important, estimat la momentul injectarii retrograde de substanta de
contrast cu ocazia montdrii de stenturi endoureterale JJ pentru deblocarea unitatilor renale
afectate, a fost lungimea segmentului de ureter stenozat prin mecanismul de compresie
extrinseca exercitatd de masa de FRI. Astfel, lungimea zonei de ureter stenozat extrinsec pe
partea dreaptd a fost cuprinsa intre 3,4 si 5,5 cm, cu o medie de 3,66 cm si o valoare mediana
de 4,04 cm (+0,56 SD), in vreme ce pe partea stanga a fost intre 3,5 si 7,7 cm, cu o medie de
5,4 cm si o valoare mediand de 5,9 cm (£0,99 SD).

Se observa astfel o tendintd mai pronuntatd de obstructie pe partea stangd, explicabild cel
mai probabil prin vecindtatea aortei, in jurul careia procesul fibro-inflamator este probabil mai
intens.

Lungimea zonei de ureter stenozat extrinsec global, pentru cele 29 de unitati renale analizate

a fost cuprinsa intre 3,4 si 7,7 cm, cu o medie de 5 cm si cu 0 mediana de 5 cm (£1,15 SD).

Pentru o mai buna intelegere a datelor analizate, acestea sunt sumarizate in tabelul 5.

Parametru analizat Interval Medie Mediana \ Deviatie standard
Diametrul cranio-caudal maxim al pl&cii fibroase (cm) 5,4-16,2 10,38 10,55 +2,82
Diametrul lateral maxim al placii fibroase (cm) 44-83 6,38 6,3 + 1,07
Lungime ureter stenozat extrinsec drept (cm) 34-5,5 3,66 4,04 + 0,56
Lungime ureter stenozat extrinsec stang (cm) 3,5-7,7 5,4 5,9 + 0,99
Lungime ureter stenozat extrinsec global (cm) 34-17,7 5 5 + 1,15

Un alt parametru observat a fost prezenta ateromatozei semnificative imagistic la nivelul

aortei si vaselor iliace, care a fost inregistrata in 12/16 cazuri (75%).
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3.4 Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de FRI reprezinta o provocare pentru clinician, acesta bazandu-se in principal
pe un grad nalt de suspiciune clinicd, avand in vedere tabloul clinic nespecific, dominat 1nsa
de afectarea functiei excretorii si deci de grade variate de insuficienta renala obstructiva, tradusa
prin valori crescute ale probelor de retentie azotata. Toate acestea, coroborate cu datele
furnizate de imagistica moderna (CT sau RMN) si cu cunoasterea trasaturilor imagistice, de
asemenea nespecifice, dar orientative, trebuie sa aduca in prim plan posibilitatea de a ne afla in
fata unui caz de FRIL

Trebuie avute In vedere toate aspectele de diagnostic diferential deja expuse in partea
generala a tezei, dupd care trebuie stabilit diagnosticul pozitiv si instituit tratamentul.

Avand in vedere paleta destul de largd de diagnostice diferentiale, cu precadere cele cu
substrat neoplazic, care au, asa cum am aratat, un prognostic rapid fatal, pare rezonabild decizia
stabilirii unui diagnostic pozitiv pe baza analizei histo-patologice a specimenelor de biopsie
prelevate din masa de tesut retroperitoneal, subliniind incd o datd importanta excluderii
patologiei neoplazice retroperitoneale.

Astfel, in toate cazurile incluse 1n esantionul studiat, diagnosticul pozitiv de FRI a fost pus
pe baza datelor de anatomie patologica rezultate din analiza specimenelor de biopsie
retroperitoneala.

Un avantaj important al tratamentului chirurgical al FRI este acela ca biopsiile in scop de
diagnostic definitiv pot fi prelevate in acelasi timp cu efectuarea tratamentului, evitand astfel
gesturi chirurgicale suplimentare si morbiditatea potentiala adaugatd a acestora.

In cadrul esantionului studiat, biopsia masei tumorale a fost efectuati in 14/16 cazuri in
acelasi moment cu instituirea tratamentului chirurgical reprezentat de ureteroliza bilaterala prin
abord chirurgical deschis, cu mansonarea ureterelor cu flapuri de mare epiploon, si
intraperitonealizarea acestora, acolo unde aceste artificii au fost posibile tehnic sau anatomic.

In ceea ce priveste biopsiile din tesutul fibrotic, acestea au fost in numir de 2 pani la 6, cu
o medie de 4 fragmente pentru fiecare caz, recoltate din regiunea laterala a aortei, din masa
fibroasa situata anterior de aorta si de la nivelul bifurcatiei aortice sau a vaselor iliace. Toate
biopsiile au fost profunde, in general cu adancime satisfacatoare, pana la nivelul peretelui
vascular, in toatd grosimea placii, acolo unde acest lucru a fost posibil.

Acestea au fost prelevate in conditii tehnice bune, abordul chirurgical deschis fiind optimal,
oferind o expunere si un control bun al marilor vase, atat cranial cat si caudal de zona de interes,

in eventualitatea nefericita a unor leziuni vasculare importante. In aceste conditii, nu au existat
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incidente intraoperatorii semnificative care sd necesite un timp chirurgical vascular, toate
biopsiile fiind prelevate in conditii de siguranta.

Intr-unul dintre cazuri, anume al unei paciente de sex feminin, in varsta de 60 de ani, care
a fost diagnosticata in conditii de uremie extrema, si la care dupa deblocarea chirurgicald minim
invaziva a ambelor unitati renale, initial cu sonde interne double J, ulterior cu montarea de
nefrostomii percutane bilateral, valorile de retentie azotatd au ramas ridicate, pacienta ramanand
in regim cronic de hemodializa, tratamentul chirurgical al FRI a fost abandonat, pacienta fiind
supusa unei biopsii retroperitoneale prin abord chirurgical deschis minimal, care a confirmat
etiologia benignd a patologiei retroperitoneale.

Celalalt caz este unul cu totul si cu totul deosebit, al unui pacient de sex masculin in varsta
de 52 de ani, care s-a prezentat in clinica noastrd cu o simptomatologie abdominala difuza
moderata si a fost diagnosticat imagistic cu o formatiune tumorala retroperitoneald unica situata
strict lateral de aortd, cu caracteristici imagistice de tumoare invaziva locoregional, cu
hidronefroza distructiva a rinichiului stang. In consecinti, s-a efectuat ablatia incompleta
(ablatia completd a fost imposibild) a formatiunii retroperitoneale in bloc cu rinichiul stang.
Rezultatul histo-patologic a fost 1nalt sugestiv pentru un limfom malign non-Hodgkin low-
grade, insd imunohistochimia efectuatd ulterior a stabilit diagnosticul final de fibroza
retroperitoneala idiopaticd. Complementar s-a instituit un tratament imunosupresiv cu
Prednison, intr-o doza initiald de 1mg/kg corp/zi, doza care a fost ajustatd progresiv pana la 10
mg/zi In primele doua luni, tratamentul fiind continuat pand la 2 ani postoperator. Perioada de
urmarire a fost de 5 ani, cu clinica si imagisticd cu aspecte normale, dupa care a fost intrerupta.

Trei ani mai tarziu, la 8 ani distantd de evenimentul initial, pacientul s-a prezentat din nou
in Clinicd, acuzand si de aceasta data un disconfort abdominal difuz, precum si durere lombara
dreaptd moderatd. Analizele de laborator au aratat valori moderat crescute ale VSH si PCR,
precum si un grad de insuficientd renald. Ecografia a aratat hidronefroza moderata a unitatii
renale unice drepte. Examenul CT a pus in evidentd prezenta unei mase retroperitoneale ce
ingloba aorta lombara inferioara si vena cava inferioara, cu extensie caudala la nivelul vaselor
iliace comune si afectarea ureterului drept, cu UHN dreapta gradul I-1I.

Dupa montarea prealabild a unui cateter endoureteral drept de tip double J si normalizarea
functiei renale, s-a practicat ureteroliza dreaptd prin abord chirurgical deschis, cu
intraperitonealizarea ureterului drept si mansonarea acestuia cu un segment de mare epiploon,
cu reintroducerea tratamentului imunosupresor postoperator in maniera similard, cu evolutie
favorabila pand in prezent. Datoritd caracterului cu totul exceptional, am publicat acest caz,

articolul complet fiind anexat tezei, la capitolul ANEXE.
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Aspectul macroscopic al placii de FRI este al unui tesut dens, de culoare alb-cenusie, de
consistenta crescutd, lemnoasa, cu contur neregulat, fara elasticitate, ce poate face imperceptibil
chiar si pulsul arterial la nivelul aortei sau arterelor iliace comune, pe care le Inglobeaza

complet, Tmpreuna cu vena cava inferioara si ureterele aflate in vecinatate — figura 9.

Fig. 9 a — aspect macroscopic al placii de FRI (sdgeata alba); b - aspect macroscopic al placii de FRI (sageata
alba) dupa disectia ureterului drept din masa fibrotica, izolat pe lasoul galben.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, 1.C. Fundeni, Bucuresti

Indiferent de numarul, dimensiunea sau localizarea lor, fragmentele bioptice prelevate au
prezentat un aspect microscopic unitar de fibroza difuzd cu benzi anastomozate de colagen
hialinizat si infiltrate inflamatorii limfo-plasmocitare de densitate variabila, difuze si nodulare,
pe alocuri si cu polimorfonucleare, ce intereseaza si / sau inglobeaza insule de tesut adipos,
filete nervoase si vase de sange cu pereti proprii - figura 10; asociat ocazional - aspecte de

perinevritd si, inconstant, "panvasculitd" cu mononucleare.
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Fig. 10 a,b Aspect microscopic al tesutului fibros, cu matrice bogata de colagen dispus in benzi si un infiltrat
inflamator difuz limfo-plasmocitar cu densitate si volum variabile, in functie de stadiul precoce sau tardiv al

procesului inflamator ; HE x10
Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefroloaie si Transplant Renal. |.C. Fundeni. Bucuresti
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De notat este totusi dificultatea relativ ridicatd de prelevare a biopsiilor, chiar si prin
abordul chirurgical clasic, mai ales in numite cazuri cu fibroza extensiva, cu un tesut fibros
dens, fixat ferm pe vasele de sange, fard a exista un plan de clivaj clar definit, de unde si un risc
crescut de leziuni vasculare severe cu potential morbid ridicat.

Acestea fiind expuse, putem afirma ca pe esantionul studiat, numarul sau localizarea
biopsiilor nu s-a dovedit un criteriu definitoriu pentru acuratetea diagnostica, cu precizarea ca
si In cazurile in care s-au prelevat doar doua fragmente biopsice, acestea au fost de dimensiuni
si profunzime suficiente pentru o analizd microscopicd de buna calitate.

De altfel, nu au existat rapoarte de anatomie patologica neconcludente pentru diagnosticul
ferm de fibroza retroperitoneald idiopaticd, cu exceptia paradoxald a cazului la care s-a tentat
indepartarea chirurgicald a masei retroperitoneale in bloc cu rinichiul stang, obtinand astfel o
cantitate mare de tesut pentru analiza.

Astfel, in pofida cantitatii mai mult decat suficiente de tesut excizat, raportul anatomo-
patologic a ridicat o suspiciune mare de limfom malign non-Hodgkin, analiza
imunohistochimica fiind necesara in acest caz pentru stabilirea diagnosticului final de FRI.

Putem astfel concluziona ca dupd obtinerea unor biopsii corespunzatoare, analiza histo-
patologica la microscop, folosind magnificatie si coloratii uzuale este suficienta si obligatorie
pentru stabilirea diagnosticului pozitiv de FRI, imunohistochimia fiind rezervata in principal

cazurilor echivoce, chiar si daca se suspicioneaza catusi de putin o posibila etiologie maligna.
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3.5 Tratament

3.5.1 Tratament chirurgical minim invaziv

Aflati fiind in fata unui caz inalt sugestiv de FRI, pe criterii clinice, de laborator, si
imagistice, primul gest terapeutic logic este cel de deblocare a obstructiei renale, cu scopul
restabilirii cat mai rapide a functiei excretorii normale.

Cu exceptia situatiilor de uremie extrema cu potential fatal imediat, cand pacientul trebuie
stabilizat, atat uremia cat si consecintele ei, in ceea ce priveste echilibrul ionic si acido-bazic,
trebuie rapid corectate prin hemodializa, deblocarea unitatilor renale se realizeaza in maniera
standard prin drenaj urinar intern cu sonde endoureterale double J, sau prin drenaj urinar extern
minim invaziv, cu montarea de nefrostomie minima percutana.

In cadrul esantionului studiat, am inregistrat folosirea cateterelor endoureterale double J in
13/16 cazuri (81,25%), in vreme ce nefrostomia percutand minima a fost aleasa ca metoda de
drenaj in restul de 3 cazuri (18,75%).

Alegerea formei de drenaj a fost net in favoarea drenajului urinar intern, acesta fiind o
metodd minim invaziva, relativ simpla din punct de vedere tehnic, cu morbiditate potentiald
redusa si, nu 1n ultimul rand, bine tolerata si preferata si de catre pacient.

Nu am inregistrat dificultati semnificative la momentul montarii stenturilor ureterale,
avansarea ghidului flexibil si montare stentului double J fiind realizate cu destuld usurintd, in
manierd standard. Cu aceeasi ocazie, s-a injectat substantd de contrast la nivelul orificiilor
ureterale si s-a realizat ureteropielografia retrograda, unde s-a notat lungimea zonei de ureter
ingustat prin procesul fibro-inflamator extrinsec.

Motivul pentru care a fost necesar drenajul urinar extern prin nefrostomie minima percutana
in cele 2 cazuri a fost ineficienta drenajului urinar intern in doud cazuri, si imposibilitatea
montarii de stent endoureteral intr-un caz, din cauza cea mai probabild a procesului fibrotic
extensiv retroperitoneal si riscului mare de perforatie a ureterului.

In cele doud cazuri de drenaj ineficient, cateterele double J montate initial au devenit
ineficiente dupa reluarea imediata a diurezei, motiv pentru care s-a decis montarea suplimentara
de nefrostomie minima percutand, care a dus la ameliorarea rapida a functiei renale. Cu toate
acestea, drenajul intern, desi ineficient, a fost mentinut in vederea urmatoarei etape de
tratament, ureteroliza chirurgicald, pentru a facilita disectia chirurgicala a ureterelor.

Nu am inregistrat complicatii imediate dupa drenajul unitatilor renale, fie ca a fost vorba de

catetere endoureterale double J sau nefrostomie minima percutana.
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Ulterior, in cursul perioadei de prezentd a cateterelor urinare interne, inainte si dupa

instituirea tratamentului chirurgical definitiv, am Inregistrat 6 cazuri de pielonefrita de reflux

(6/15 — 40%), care s-au rezolvat prin montarea de sonda uretro-vezicala si administrarea de

antibiotice si antiinflamatorii. Un singur caz a prezentat pielonefritd cu manifestari septice

severe recurente, $i a necesitat terapie intensiva si o perioada mai mare de cateterizare uretro-

vezicala.

La pacientii cu nefrostomie percutand minima nu am inregistrat complicatii septice, singura

mentiune fiind disconfortul pacientului dat de necesitatea purtdrii unui cateter urinar extern si

a pungii colectoare. Am inregistrat un caz ce a devenit purtdtor cronic de nefrostomie percutana,

la care s-au notat cateva episoade sporadice de hematurie pe cateterul de nefrostomie, insa de

micd amploare, fara impact hemodinamic semnificativ, si care s-au remis spontan. Datele

expuse sunt sumarizate mai jos, in tabelul 6.

Drenaj urinar

Nr. pacienti

Frecventa(%)

Complicatii
imediate

Complicatii tardive

Intern, cu sonde double J

13/16

81,25%%

Pielonefrita de reflux
(6/15) 40%;

Un singur caz cu
fenomene septice
severe recurente ce a
necesitat terapie
intensiva

Extern, prin nefrostomie
percutana minima

3/16

11,75%

1 caz de hematurie
sporadica la o
pacienta cu
nefrostomie
percutana
permanenta

Tabel 6. Tipuri de drenaj urinar minim invaziv
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3.5.2 Tratament chirurgical definitiv

Dupa etapa initiald de deblocare a unitétilor renale, atitudinea pe care am adoptat-o a fost
instituirea tratamentului chirurgical definitiv, reprezentat de ureteroliza chirurgicala — disectia
si eliberarea ureterelor din masa de tesut fibros retroperitoneal, urmata de intraperitonealizarea
acestora si mangonarea lor cu segmente de mare epiploon, acolo unde, desigur, aceste artificii
au fost posibile din punct de vedere anatomic si tehnic.

Tratamentul chirurgical definitiv fost instituit in 15/16 cazuri din esantionul studiat, un caz
ramanand netratat, deoarece dupa deblocarea ambelor unitdti renale, insuficienta renald cu
indicatie de suplinire a functiei renale prin hemodializd a persistat, prin urmare eliberarea
chirurgicala a ureterelor din masa fibroasa nu a mai avut justificare.

Biopsia chirurgicald multipla a fost efectuata in toate cazurile pentru a stabili diagnosticul
de certitudine, asa cum am aratat mai devreme, aceasta fiind efectuata chiar si in cazul care nu
a mai urmat o interventie chirurgicald definitiva, printr-o interventie chirurgicala minimala in
scop exclusiv biopsic.

Interventiile chirurgicale propriu-zise au fost efectuate exclusiv in Centrul nostru, de catre
trei chirurgi urologi, in conditiile unei tehnici operatorii similare, pe care o voi expune in detaliu
in cele ce urmeaza.

Pregétirea preoperatorie a fost similard cu cea generala pentru interventiile chirurgicale in
sfera abdominald. Dupa inductia anestezica si intubatia orotraheald, pacientul este asezat pe
masa de operatie intr-o pozitie Trendelenburg inversata, cu extensia accentuatd a mesei in
regiunea lombara joasd, pentru o mai bund expunere a regiunii abdominale de interes (figura

11). Se monteaza un cateter uretro-vezical.

Fig. 11 - Pozitia
pacientului pe masa
de operatie.

Sursa: arhiva foto a Centrului
pentru Uronefrologie si
Transplant Renal, I.C. Fundeni,
Bucuresti
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Abordul chirurgical practicat a fost prin incizie abdominald mediand, pubo-supraombilicald,
adaptatd ca lungime in functie de habitusul fiecarui pacient, dar si prin coroborare cu datele

furnizate de imagistica preoperatorie (figura 12).

Fig. 12 - Incizia mediana pubo- Fig. 13 - Aspectul macroscopic al placii fibroase la nivelul
supraombilicala. bifurcatiei marilor vase abdominale.
Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, 1.C. Fundeni,
Transplant Renal, I.C. Fundeni, Bucuresti Bucuresti

Dupa incizia peretelui abdominal la nivelul liniei albe si deschiderea marii cavitati
peritoneale se exploreaza regiunea presacratd superioard, la nivelul bifurcatiei marilor vase
abdominale, unde, de reguld am intdlnit aspecte sugestive pentru procesul fibro-inflamator
retroperitoneal (figura 13). Macroscopic, se observa prezenta placii de fibroza retroperitoneala,
cu aspectul ei albicios-cenusiu, de consistentd durd, lemnoasa, fixa la structurile inconjuratoare,
care, in zonele de densitate maxima, mascheaza pulsul arterelor iliace sau chiar al aortei, care
devine imperceptibil sau abia perceptibil tactil.

In anumite situatii, placa de fibroza include si peritoneul parietal, ce nu poate fi disecat si
delimitat de placa subiacenta. Cu toate acestea, nu am observat in cazurile studiate invazia
macroscopica a peritoneului, procesul inflamator aderand intim strict la fata posterioara a foitei
peritoneale.

In acest moment s-au prelevat multiple fragmente de biopsie de la nivelul placii de fibroza

retroperitoneald asa cum am descris la capitolul de diagnostic pozitiv. Astfel, au fost prelevate

23



fragmente de biopsie la 14/16 cazuri cu ocazia ureterolizei si intr-un caz printr-o interventie
chirurgicala deschisa minima. Biopsiile prelevate au fost in numar de 2 pana la 6, cu o medie
de 4, prelevate din regiunea laterald a aortei, din masa fibroasa situata anterior de aorta, si de la
nivelul bifurcatiei aortei sau a vaselor iliace. Fragmentele biopsice au fost recoltate in conditii
tehnice bune, au fost profunde si suficient de mari pentru o analizd histopatologica
corespunzatoare.

Nu s-au inregistrat complicatii vasculare sau leziuni ale altor structuri de vecindtate
provocate de biopsierea masei fibroase.

Au fost trimise probe pentru examen histopatologic extemporaneu, pe baza carora s-a decis
continuarea interventiei chirurgicale, dar si specimene de biopsie pentru examen microscopic
dupa fixarea la parafina.

Dupa aprecierea macroscopica si tactila a placii fibroase si prelevarea de multiple biopsii,
se incepe operatia propriu-zisa — ureteroliza chirurgicald, primul pas necesar si obligatoriu fiind
identificarea ureterelor.

Pentru aceasta s-a practicat decolarea colo-parietala bilaterald, extinsa cranial atat cat a fost
considerat necesar, pentru expunerea chirurgicald a retroperitoneului si identificarea ureterelor.

In functie de extensia procesului fibros in sens cranio-caudal, disectia a fost extinsd pana in

regiunea unde ureterul a putut fi identificat, dupa care acesta a fost izolat pe lasou (figura 14).

Fig. 14 - a - Aspectul ureterului drept disecat din procesul fibrotic si izolat pe lasou, la nivelul traversarii

vaselor iliace. b - Aspectul ureterului sting disecat si izolat pe lasou.
Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, 1.C. Fundeni, Bucuresti

Ambele uretere au fost apoi disecate bont in sens cranial si caudal in asa fel incat sa fie

eliberate complet din masa fibroasa ce le ingloba (figura 15). Disectia a fost foarte dificila in
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cazurile cu fibroza extensiva, si, mai ales in situatiile in care placa de fibroza a fost foarte densa.
In general, nu am constatat existenta unui plan de clivaj chirurgical la interfata cu ureterul sau
cu vasele mari de vecinatate. Disectia a fost extrem de minutioasa, de mare ajutor fiind sondele
double J montate preoperator.

Cu toate acestea, nu am inregistrat leziuni de ureter intra-operator si nici fistule urinare

survenite in perioada post-operatorie, la nici unul dintre cazurile tratate.

Fig. 15 - Ambele uretere disecate si eliberate complet din masa fibroasa si izolate pe lasou.
Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, 1.C. Fundeni, Bucuresti

Acolo unde a fost posibil din punct de vedere tehnic, peritoneul parietal a fost si el disecat
si eliberat din masa fibroasa, dupa care a fost suturat intr-un plan posterior fata de ureter, ducand
la asa numita intra-peritonealizare a ureterului (figura 16), pe principiul de a transforma
ureterul Intr-un organ intraperitoneal si, astfel, de a preveni recurenta obstructiei.

De notat ca intraperitonealizarea ureterelor a fost posibila in 3/15 (20%) cazuri tratate
chirurgical din esantionul studiat, cazuri in care procesul fibrotic a fost moderat ca intensitate,
extensie si duritate, astfel ca a fost posibila disectia peritoneului parietal si sutura acestuia
posterior de ureterul disecat.

In restul cazurilor (80%), procesul fibrotic a fost extrem, ingloband complet peritoneul
parietal din planul lui posterior, retroperitoneal, farad insa a invada macroscopic peritoneul.

Acest lucru a fost confirmat si microscopic, pe anumite piese de biopsie care contineau la
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suprafatd portiuni de peritoneu parietal, unde procesul fibro-inflamator descris respecta

structura normala a peritoneului, fara insd a se departaja de acesta in plan posterior.

Fig. 16 —a - ureterul drept disecat din placa fibroasa
si izolat pe lasou;

b - inchiderea peritoneului intr-un plan posterior
ureterului care devine astfel organ intraperitoneal;

¢ - aspect final al ureterului intraperitonealizat.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal,
I.C. Fundeni, Bucuresti

Urmatorul pas a fost mansonarea ureterului cu un flap autolog confectionat din marele
epiploon (figura 17), acolo unde au existat conditii anatomice favorabile. Principiul acestui
artificiu tehnic a fost de asemenea de a izola ureterul disecat de zona patului de disectie, cu
scopul de a preveni refacerea fibrozei periureterale.

Cu exceptia unui singur caz, care in urma istoricului chirurgical nu a mai prezentat o
anatomie satisficatoare a marelui epiploon, mangonarea ureterelor cu flapuri epiplooice a fost

realizata in 14/15 (93,3%) dintre cazurile tratate chirurgical in cadrul esantionului studiat.
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Pentru a putea realiza o mansonare adecvata, marele epiploon a fost preparat, realizindu-se
niste flapuri de lungime si latime convenabile, respectand desigur anatomia vasculard

epiploonica (figura 17).

g N

Fig. 17 - a,b - prepararea convenabila a unor flapuri din marele epiploon pentru mansonarea ureterala.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, I.C. Fundeni, Bucuresti

Dupa confectionarea marelui epiploon, cu respectarea vascularizatiei acestuia, pentru a
obtine niste segmente viabile, acestea sunt pozitionate convenabil in jurul ureterelor, cu
mangonarea lor completa (figura 18 — a-e). Interpozitia de mare epiploon se poate realiza fie
direct, patrunzand in retroperitoneu pe la marginea superioard a colonului drept sau stang,
atunci cand lungimea este suficientd, sau trans-parieto-colic, creand o bresa convenabila pentru
introducerea segmentului de epiploon. Dupd completarea mansonarii, au fost montate tuburi de
dren de vecinatate, masa intestinald a fost reasezata in pozitie anatomicd, iar plaga chirurgicala
a fost suturata in planuri anatomice (figura 18 —f).

Tehnica chirurgicald expusa a fost efectuatd in 14 dintre cele 15 cazuri tratate chirurgical,
in conditii optime, fard a se inregistra complicatii semnificative intraoperator. Cu toate acestea,
un caz a prezentat un proces fibrotic extrem la nivelul bifurcatiei aortice si caudal la nivelul
bifurcatiei vaselor iliace, disectia ureterelor din placa fibroasa fiind tehnic imposibila la acest
nivel.

In aceasta situatie, s-a apelat la un artificiu tehnic, folosind un segment de intestin subtire
scos din tranzitul intestinal, inchis la capatul cranial, unde au fost implantate ambele uretere in

maniera directd, ulterior capatul caudal a fost anastomozat la vezica urinara (figura 19).
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Fig. 18 - a,b,c,d — mansonarea ureteralad cu epiploon; e — aspect final ureter drept intraperitonealizat si
mansonat cu mare epiploon; f - aspect final operator.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, I.C. Fundeni, Bucuresti
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Fig. 19 - a — disectia ureterelor pana in zona de fibroza extrema (sageata alba); b — pregatirea unei anse de
ileon, exclusa din tranzitul digestiv; ¢ - cistotomia si pregatirea anastomozei ileo-vezicale; d - aspectul
segmentului intestinal anastomozat la vezica urinara; e - cele doua uretere sectionate si ancorate in fir; f -
aspect final.

Sursa: arhiva foto a Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal, I.C. Fundeni, Bucuresti
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3.5.3 Tratament medicamentos

Atitudinea terapeuticd pe care am adoptat-o In cadrul esantionului studiat a inclus si
tratamentul medicamentos, administrat insd in sens complementar celui chirurgical, in scop
adjuvant in cazul esecului tratamentului chirurgical.

Tratamentul medicamentos adjuvant a constat din administrarea de Prednison, intr-o doza
initiald de Img/kg corp/zi, dozad care a fost ajustatd progresiv pana la 10 mg/zi pe parcursul
primelor doua luni de tratament, ulterior acesta a fost condus pe o perioadd de pana la 2 ani
(tabelul 7).

Astfel, din totalul de 16 pacienti inclusi in studiu, 3 pacienti au primit tratament
imunosupresor, dupd cum am descris 1n cele ce urmeaza.

Pentru un caz, cu rinichi unic chirurgical, s-a practicat uretroliza chirurgicala si mansonare
cu mare epiploon prin tehnica descrisa, ulterior, dupa suprimarea cateterului de drenaj urinar
intern double J la 4 saptdmani postoperator, a survenit, peste alte doud saptamani, un episod de
anurie, pentru care s-a montat de urgenta cateter endoureteral double J, cu reluarea diurezei. A
fost introdus tratamentul medicamentos, care a fost condus conform protocolului descris timp
de 1 an. Intre timp, sonda interna double J a fost schimbati la intervale de aproximativ 3 luni si
a fost definitiv suprimata dupa un an. Din nou, dupa un interval de aproximativ o luna, pacientul
a revenit cu oligurie, rinichiul unic dilatat gradul III pe criterii ecografice si cresterea valorilor
de retentie azotatd, motiv pentru care drenajul urinar intern a fost reinstituit si mentinut cu
caracter permanent, cazul fiind considerat un esec terapeutic.

Un alt caz la care am apelat la tratamentul medicamentos a fost cel al unei paciente care nu
a mai beneficiat de tratament chirurgical, deoarece dupa instituirea drenajului urinar, initial
intern, cu sonde double J si ulterior prin montarea de nefrostomii percutane, valorile de retentie
azotata nu au coborat suficient, pacienta rimanand in regim de hemodializa cronicd. La acest
caz, in etapa initiala de drenaj urinar intern a fost administrat Prednison pentru 6 luni, dupa
care, in contextul drenajului intern care a fost considerat ineficient, cu multiple episoade de
pielonefritd de reflux, s-a decis drenajul urinar extern prin nefrostomie percutand bilaterala.
Acest drenaj a ramas definitiv.

Al treilea caz al fost a unui pacient de sex masculin, in varsta de 52 de ani, care a fost
diagnosticat initial cu o tumoare retroperitoneald lateroaorticd, cu hidronefroza distructiva
renald stangd, pentru care s-a practicat ablatia partiala a tumorii, In bloc cu rinichiul stang.

Ulterior, examenul histopatologic a sugerat diagnosticul de limfom malign non-Hodgkin low-
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grade, doar analiza imunohistochimica stabilind diagnosticul final de fibroza retroperitoneala
idiopaticd. Acest pacient a primit tratament medicamentos complementar timp de 2 ani
postoperator, dupa care acesta a fost intrerupt si pacientul a fost considerat vindecat. Opt ani
mai tarziu pacientul a revenit cu o simptomatologie similara fiind diagnosticat din nou cu
fibroza retroperitoneald idiopatica, cu afectarea unitatii renale drepte unice. Dupa ureteroliza
dreaptd si mansonare cu mare epiploon, la un interval de aproximativ 6 saptdmani de la
extragerea sondei interne JJ, a revenit in Clinica cu anurie, pentru care drenajul urinar a fost
reinstituit in regim de urgenta.

Ulterior a fost introdus din nou tratamentul cu Prednison, sonda JJ a fost suprimata dupa 3
luni, cu evolutie favorabila, pacientul aflindu-se si in prezent In tratament medicamentos, in

doza de intretinere.

Tratament medicamentos " Doza de o
Doza de atac " . Durata tratament
complementar intretinere

1 mg/kg corp/zi,
scazuta progresiv
la 10 mg/zi pe
parcursul
primelor doua
luni de tratament

Prednison 10 mg/zi Pana la 2 ani

Tabel 7. Schema de tratament medicamentos complementar
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3.6 Rezultate si protocol de urmarire

In urma tratamentului chirurgical aplicat, am inregistrat o ratid excelenti de succes
terapeutic, de 93,3% (14/15 cazuri tratate).

Succesul terapeutic a fost definit prin normalizarea valorilor creatininei, cu remiterea
completa a ureterohidronefrozei, dupd suprimarea completd si definitivd a drenajului urinar
intern sau extern, cu o perioada de urmarire de cel putin 24 de luni postoperator.

Am inregistrat un caz de esec terapeutic (1/15), la un pacient la care, dupa ureteroliza cu
mangonarea ureterului cu mare epiploon si suprimarea stentului urinar intern double J,
fenomenele obstructive au reaparut, cu necesitatea reinstituirii drenajului urinar. La acest
moment a fost introdus si tratamentul medicamentos complementar, timp de un an.

Dupa parcursul anului de tratament, drenajul urinar intern a fost suprimat, la scurta vreme
pacientul revenind cu fenomene obstructive renale si retentie azotatd, motiv pentru care
tratamentul medical a fost oprit si s-a decis drenajul urinar intern permanent.

Un caz a fost declarat succes terapeutic prin imbinarea tratamentului chirurgical cu cel
medicamentos, dupa protocolul descris mai sus.

In afara datelor prezentate la fiecare subcapitol de tratament, am urmirit cativa parametri
legati strict de tratamentul chirurgical definitiv, pe care ii voi expune in continuare.

Astfel, in ceea ce priveste ureteroliza chirurgicald deschisd, cu mansonare a ureterelor cu
mare epiploon si intraperitonealizarea acestora, acolo unde a fost posibil, am documentat un
timp operator cuprins intr-un interval de 85 — 250 de minute, cu o medie de 137,3 minute si o
valoare mediana de 140 minute (+ 40 SD).

Cantitatea de sange pierdut intraoperator a fost cuprinsa intre 100 si 600 ml, cu o valoare
medie de 193,3 ml si o valoare mediana de 170 ml (+ 126,4 SD).

Prin urmare, necesarul de transfuzie a fost redus, la doar 2 cazuri din cele 15 tratate (13,3%)
fiind necesara transfuzia de sange izo-grup, izo-Rh. Dintre acestea, Intr-un singur caz pierderea
de sange intraoperator a fost mai mare de 500 ml, in celalalt caz, decizia de transfuzie a fost
dictatad n contextul anemiei preoperatorii.

Cu toate ca nu am inregistrat complicatii majore ale tratamentului chirurgical, in perioada
postoperatorie am Inregistrat 4 cazuri de ileus prelungit (26,6%), definit prin persistenta
ileusului dinamic mai mult de 3 zile, cu o duratd medie de 6,5 zile si o valoare mediana de 6
zile (£1,9 SD).

De asemenea, desi legate de prezenta cateterelor urinare interne double J, am notat 6/15

cazuri (40%) de pielonefrita acuta de reflux, care s-au rezolvat prin montarea de sonda uretro-
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vezicala si administrarea de antibiotice si antiinflamatorii. Asa cum am ardatat la capitolul de
tratament minim invaziv, un singur caz a prezentat pielonefritd cu manifestari septice severe

recurente, si a necesitat terapie intensiva si o perioadd mai mare de cateterizare uretro-vezicala.

Timpul de spitalizare cu ocazia tratamentului chirurgical definitiv a fost cuprins intre 8 si

21 de zile , cu o medie de 12,5 zile si o valoare mediana de 11 zile (+ 4,5 SD).

Sondele double J au fost suprimate la un interval postoperatoriu cuprins intre 4 si 12

sdptamani, cu o medie de 6,6 sdptamani si o valoare mediand de 6 saptdmani (= 2,47 SD).

Datele sunt sumarizate mai jos, in tabelul 8.

Timp operator
(minute)

Median
(x SD)

Mediu

140

137,3
(40 SD)

Cantitate de sange
pierduta
intraoperator
(ml)

Median

Mediu )

170
(£126,4
SD)

Necesar
0 . Complicatii T!m;? L0
transfuzie (nr, %) spitalizare
de sdnge e (zile)
(nr, %)

pi :
|elvonefr| Median
ta de

+
reflux [

lleus

prelungit 2l

Interval de
suprimare sonde
double J
postoperatoriu
(saptamani)

Median

Mediu )

4/15 11
6/15
0,
26,6%) 40% 12,5 (i[é)l),s

Tabel 8. Parametri tratament chirurgical definitiv

Protocolul de urmarire a constat din reevaluare clinicd, bio-umorald si imagisticd de inalta
performantd, CT, RMN sau ecografic, dupa caz, la interval de 1, 3, 6, 12, 18 si 24 de luni.

Parametrul de baza in evaluarea recuperarii functiei renale, admisa ca si criteriu de evolutie
favorabild a maladiei, a fost valoarea creatininei serice, aceasta fiind considerata cel mai fidel
parametru de traducere a functiei renale, nefiind insd un parametru util in evaluarea maladiei
retroperitoneale. Evolutia valorilor creatininei pe durata studiului , exprimata ca valori medii,

mediane si grupat, este reprezentata in figurile 20, 21 si 22.
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Fig. 20 - Evolutia creatininei exprimata ca valori mediane pe durata studiului.
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Fig. 21 - Evolutia creatininei exprimata ca valori medii pe durata studiului.

Markerii inflamatori (VSH, PCR) au fost elevati la momentul diagnostic la aproximativ
jumatate din pacientii din studiu, asa cum am aratat deja, de unde rezulta valoarea lor redusa in
economia diagnosticului. Mai mult, tratamentul aplicat fiind eminamente chirurgical, nu i-am

luat in considerare in cadrul protocolului de urmarire.
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Cu fiecare ocazie a fost apreciatd evolutia obstructiei unitatilor renale tradusa prin abolirea
progresiva a hidronefrozei. Acest parametru a fost foarte facil determinat cu ajutorul examinarii

ecografice, metodd mult mai accesibild decat imagistica de 1naltd performanta.
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2,00 * -I—Valor'i r'ne?Iiane ale
\ ¢ creatininei

1,00 .—-.—.—._

0,00 . . . . ; ;
Valori 1luna 3luni 6luni 12luni 18 luni 24 luni
Initiale

Fig. 22 - Reprezentare combinata a evolutiei creatininei ca valori medii si mediane, pe durata studiului.

Astfel, cu exceptia cazului apreciat ca esec terapeutic, hidronefroza s-a remis complet la 6
luni postoperatoriu la toti ceilalti pacienti tratati (14/15 pacienti, 93,3%).

In ceea ce priveste placa de fibroza retroperitoneala idiopatica, am urmrit evolutia acesteia
prin masurarea diametrelor cranio-caudal si lateral pe reconstructii multiplanare de imagistica
CT sau RMN, la interval de 12 si respectiv 24 de luni.

Am remarcat o tendintd liniard de scddere a diametrului cranio-caudal pe parcursul

perioadei de urmarire de 24 de luni, usor mai pronuntatd in primele 12 luni (figura 23).

14,00
12,00 10,55
10,00 A 8,50
=@=Diametrul cranio-caudal
10,38 7,16
8,00 mediu
827 ———y

6,00 6,70 == Diametrul cranio-caudal

4,00 median

2,00

0,00 - T

Dimensiuni Initiale 12 luni 24 luni

Fig. 23 — Evolutia diametrului cranio-caudal al placii de FRI exprimata prin valori medii si mediane (cm).
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Aceeasi observatie este valabild si pentru evolutia dimensionald a diametrului lateral al

placii de FRI (figura 24).

10,00
8,00
6,38 5,5
6,00 - 5,00
6,3 . =@=Diametrul lateral mediu
4,00 4,86 == Diametrul lateral median
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0,00 : :
Dimensiuni Initiale 12 luni 24 luni

Fig. 24 — Evolutia diametrului lateral al placii de FRI exprimata prin valori medii si mediane (cm).

Cu toate acestea, desi dimensiunile s-au redus progresiv, placa de FRI nu s-a resorbit
complet. Desi fara semnificatie statistica datoritd numarului mic de cazuri, nu am observat
reducerea semnificativ mai mare a dimensiunilor placii la pacientii care au primit si tratament
medicamentos complementar.

Ulterior intervalului de 24 de luni, anumite cazuri au iesit din protocolul de urmarire, altele
au fost urmarite periodic, dar nesistematizat, pana la sfarsitul perioadei de studiu.

Per ansamblu, protocolul de urmarire a avut o duratd cuprinsa intre 24 si 120 de luni, cu o

medie de 41,6 luni si o valoare mediana de 31,5 luni (24,5 — 37,75 IQR).
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3.7 Analiza statistica a esantionului studiat

In cele ce urmeazi am analizat datele provenite din esantionul studiat, folosind diverse
tehnici de explorare statistica, sub rezerva faptului ca principala limitare a studiului a fost data
de numérul mic de pacienti inclusi, ceea ce este insa explicabil prin incidenta foarte redusa a
bolii si a designului unicentric al studiului. Cu toate acestea, am dorit sa extragem din esantion
un maximum de informatie cu substrat inteligent pe care o poate genera aparatul conceptual al
statisticii, in special pe partea de inferenta statistica. Utilizarea volumelor mici de esantionare
este asociatd cu cresterea erorilor de tip 2 si diminuarea puterii testelor utilizate. De aceea,
viitoarele cercetari vor putea confirma, pe esantioane de volum sporit si cu o precizie mai mare,
rezultatele prezentate in aceasta teza.

Avand 1n vedere variabilele care descriu esantionul, acceptate ca variabile de lucru, am rulat
o serie de teste statistice, pentru a cerceta anumite legaturi posibile intre acestea, care ar putea
avea semnificatie clinica.

Am cautat posibilele corelatii/legaturi statistice intre parametrii de laborator inregistrati
initial si gradul de dilatatie renald la diagnostic. Pentru a putea rula testele statistice, a fost
necesard crearea unor noi variabile de testare: PHN (gradul de hidronefroza la nivel pacient),
calculata ca maximul valorilor de UHN dreapta si stanga; LZS (lungimea zonei stenotice), care
masoarda lungimea zonei stenotice la nivel de pacient, exprimata ca maxim al celor doua
masuratori initiale.

In analiza statistica s-au folosit diverse tipuri de teste inferentiale specifice analizei de
corelatie si regresie: teste de corelatie Pearson, analiza variantei prin procedura ANOVA, testul
U al lui Mann-Whitney, si generalizarea acestuia, testul Jonckheere-Terpstra. Pragul de
semnificatie statistica a fost stabilit la valoarea a=0.05. testarea corelatiei statistice dintre doua
variabile cantitative s-a facut utilizand calculul coeficientului de corelatie Pearson. In cazurile
in care s-a dorit evaluarea unei legaturi statistice intre o variabila continud si o variabila discreta,
s-a folosit procedura ANOVA. In cadrul procedurii ANOVA, s-a avut in vedere ci statistica F
calculata, de tip Fisher-Snedecor, prezinta o mai mare robustete decat testul t-student in ceea
ce priveste incalcarea conditiei parametrice de normalitate. Dat fiind volumul mic al
esantionului, s-a optat pentru folosirea unor teste neparametrice, care nu impun conditii asupra
distributiei variabilelor considerate. In cazul testarii legaturii dintre o variabild ordinald sau
continua, sio variabila binard de grupare, s-a folosit testul U al lui Mann-Whitney. Fiind un test
neparametric, acesta nu impune conditii asupra distributiei variabilelor, si, deci, se prefera

testului t-student in situatiile in care criteriul de normalitate nu poate fi asigurat. Pentru testul
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Mann-Whitney, distributia sub ipoteza nula este normala standard (Z), convergenta asigurandu-
se rapid, chiar pentru esantioane de volum foarte mic (peste 10 unitati statistice). in cazul in
care variabila de grupare are mai mult de douad stari, s-a folosit testul Jonckheere-Terpstra, o
generalizare a testului Mann-Whitney. Ambele teste se bazeaza pe testarea egalitdtii de mediane
in subpopulatiile definite de starile variabilei de grupare si sunt adecvate in special in situatiile

in care normalitatea nu poate fi asigurata.

3.7.1 Studiul unor legaturi statistice intre caracteristicile demografice si patologia FRI

Primele preocupdri pe care le-am avut au fost acelea de a stabili daca intre caracteristicile
demografice si patologia FRI existd o legaturd cauzala decelabila statistic. Prin urmare, am
evaluat legdturile statistice care apar intre variabilele demografice (sex si varstd) si variabilele
care cuantificd patologia FRI (gradul de hidronefroza, lungimea zonei stenozate a ureterului,

dimensiunile masei fibroase).

Legatura intre sexe si gradul de hidronefroza la nivel pacient (PHN)

Pentru a testa legatura statistica intre sexul pacientilor si gradul de hidronefroza la nivel
pacient, am folosit testul Mann-Whitney U. Acesta confirma ipoteza nula, si anume ca intre
sexul pacientilor si gradul de hidronefroza la nivel pacient (PHN), nu exista legatura statistica
— Mann-Whitney (U=21.00, P=0.40). Astfel, nu se poate concluziona cd o anumitd grupa de

sex tinde sa dezvolte grade mai inalte de hidronefroza in cadrul patologiei FRI.

Legatura intre sexe si lungimea zonei stenotice (LZS)

S-a testat existenta unei legaturi intre variabila sex si lungimea zonei stenotice (LZS).
Testarea Mann-Whitney U conduce la acceptarea ipotezei de independentd — Mann-Whitney
(U=27.00, P=0,95), aratand absenta unei legaturi statistice semnificativd intre cele doua
variabile analizate. Prin urmare, nu se poate afirma ca dintre pacientii cu FRI, o anumita grupa

de sexe dezvolta stenoze de ureter mai extinse.
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Legatura intre sexe si dimensiunile masei fibroase (diametrul cranio-caudal si

diametrul lateral)

Pentru testarea unei legaturi intre aceste variabile s-a folosit de asemenea testarea Mann-
Whitney U. rezultatele obtinute conduc la acceptarea independentei in ambele cazuri: Mann-
Whitney (U=26.00, P=0.86) pentru variabilele sex si diametru cranio-caudal si Mann-
Whitney (U=15.50, P=0.17) pentru variabilele sex si diametru lateral. In concluzie, nu s-au
observat diferente semnificative intre femei si barbati in raport cu dimensiunile calculate ale

placii de FRI la diagnostic.

Legatura intre variabila varsta la diagnostic si gradul de hidronefroza (PHN)

S-a pus problema existentei unei asocieri intre varstele inaintate si tendinta de a dezvolta
grade mai inalte de hidronefroza in cadrul FRI. Pentru a testa legatura intre aceste doua
variabile a fost rulata testarea neparametrica Jonckheere-Terpstra, care conduce la acceptarea
ipotezei de independentd: Jonckheere-Terpstra test(J-T = 47000, P=0.30), confirmand
absenta legdturii statistice intre varsta la diagnostic si PHN. Rezultatele sugereaza faptul ca

varsta mai Tnaintatd nu este asociata gradelor inalte de hidronefroza.

Legatura intre varsta si lungimea zonei stenotice (LZS)

Am cdutat posibila legatura intre varsta la diagnostic si lungimea zonei de ureter stenozat
(LZS). Pentru a determina existenta vreunei legaturi statistice intre cele doud variabile, s-a rulat
testul de corelatie Pearson, ambele variabile fiind cantitative (scalare). Rezultatele testarii au
condus la acceptarea ipotezei nule de independentd statisticd intre variabilele considerate:
Pearson(r =-0.11, P=0.68). Nu se poate astfel afirma ca pacientii care dezvolta zone stenotice

extinse sunt asociati unui segment periferic de varsta.

Legatura intre varsta si diametrele cranio-caudal si lateral ale plicii de FRI

In continuare a fost cercetata legatura dintre variabila varsta si diametrele placii fibroase
calculate cranio-caudal si lateral. Testarea Pearson rulata in acest sens a condus la acceptarea
ipotezei nule de independenta statisticd intre varstd si diametrul maxim cranio-caudal:

Pearson(r =-0.13, P=0.61). in ceea ce priveste legitura dintre varsta la diagnostic si diametrul
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lateral al placii fibroase, s-a constatat o posibild corelatie liniara inversa, de intensitate mica:
Pearson(r = -0.49, P=0.052), care se situeazd la limita semnificatiei statistice (P=0.052).
Rezultatul nu permite afirmarea cu certitudine a unei legaturi intre variabilele testate, dar ridica

posibilitatea unei corelatii, ce ar trebui reinvestigata pe un numar mai mare de pacienti.

3.7.2 Studiul unor legaturi statistice intre parametrii de laborator si patologia FRI

Legatura intre VSH si gradul de hidronefrozi

S-a testat existenta unei asocieri intre valorile VSH si gradul de hidronefroza maxima
calculata la nivel de pacient (PHN). Am inclus in test cele 13 cazuri la care valoarea initiald a
VSH a fost disponibila si documentatd. Pentru fiecare caz in parte s-a inclus 1n analiza valoarea
VSH la fiecare pacient si gradul maxim al hidronefrozei corespunzatoare.

S-a rulat apoi o analiza de variatie prin ANOVA, procedura bazandu-se pe calculul unei
statistici de tip Fisher-Snedecor, cu doi parametri grade de libertate.

Analiza ANOVA a aratat ca valorile medii ale VSH nu diferd semnificativ in raport cu
gradul de hidronefroza: ANOVA(F(3,9) = 1.02, P=0.42). Ipoteza nula a testului este aceea ca
valorile medii ale VSH nu prezinta variatii semnificative in raport cu gradul de hidronefroza,
ceea ce se confirma (P=0.42).

Pentru a evita conditiile parametrice de normalitate a distributiei VSH-ului, s-a efectuat, in
plus, evaluarea neparametrica prin testul Jonckheere-Terpstra, test statistic bazat pe aprecierea
egalitatii de mediane, si care nu impune restrictii parametrice asupra distributiilor analizate.
Rezultatele obtinute indicd de asemenea absenta unei legaturi statistice intre valorile medii ale
VSH si gradul de hidronefroza la nivel pacient — Jonckheere-Terpstra Test (J-T=28500,
P=0.68).

Legatura intre PCR si gradul de hidronefroza la nivel pacient
Acelasi tip de testare a fost aplicat si pentru valorile PCR la diagnostic, in raport cu gradul
maxim de hidronefroza la nivel de pacient. Valorile PCR la diagnostic au fost disponibile pentru

12/16 pacienti. Pentru variabila PCR, testarea ANOVA a aratat ca valorile PCR nu difera
semnificativ 1n raport cu gradul de hidronefroza: ANOVA(F(3,8) = 0.71, P=0.57).
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Testarea neparametrica Jonckheere-Terpstra a concluzionat de asemenea absenta legaturii
statistice intre valorile PCR si gradul de hidronefroza la nivel pacient — Jonckheere-Terpstra

test(J-T = 19500, P=0.81).

Legatura intre valorile creatininei si gradul de hidronefroza

In continuare s-a testat legitura dintre valorile initiale ale creatininei si gradul de
hidronefroza calculat la nivel pacient (PHN). Testarea ANOVA(F(3,12) = 0.15, P=0.92) a
indicat absenta unei legaturi statistice liniare intre cele doua variabile. Testul Jonckheere-
Terpstra —(J-T = 42000, P=0,61) confirma independenta celor doua variabile.

In cazul creatininei, s-a testat variatia creatininei initiale in raport cu gradul de hidronefroza
diferentiat (rinichi drept, respectiv stang), fara a se putea decela o legatura statistica lineara intre
aceste variabile. In ambele cazuri, testarea ANOVA conduce la acceptarea ipotezei ca valorile
medii ale creatininei initiale nu prezintd variatii semnificative in raport cu gradul de

hidronefroza (P>>0,05).

Legatura intre parametrii de laborator si dimensiunile plicii fibroase

In ceea ce priveste dimensiunile plicii de FRI, cu cele doui dimensiuni misurate, diametrul
cranio-caudal si respectiv diametrul lateral, au fost cercetate dependentele liniare intre aceste
dimensiuni si valorile parametrilor de laborator, inregistrate la diagnostic (VSH, PCR,
creatinind).

Utilizand procesorul statistic, s-au rulat analize de corelatie Pearson intre diametrele placii
si valorile parametrilor de laborator, exprimate cantitativ. Pentru toate testele considerate,
rezultatele testdrii au condus la acceptarea ipotezei nule de independenta statistica intre
variabilele considerate.

De mentionat totusi ca intre diametrul lateral al placii fibroase si valorile initiale ale
creatininei s-a constat o posibild legatura statistica, in sensul unei corelatii liniare directe, de
intensitate medie : Pearson(r=0.48, P=0.055). Valorile probabilitatii se situeazd in zona limita
a regiunii critice, prin urmare rezultatul obtinut nu justificd acceptarea unei dependente intre
cele doud variabile, dar ridica posibilitatea prezentei sale In populatia de pacienti. Este astfel
recomandabild retestarea acestei dependente statistice pe un esantion de volum mai mare.

In continuare, nu s-au decelat legturi semnificative statistic intre dimensiunile placii de

FRI si valorile creatininei pentru testdrile la 6 luni si respectiv 24 de luni (P>>0,05). Pentru
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testarea la 12 luni insa, s-a pus in evidenta o corelatie Pearson inversd, de intensitate puternica

Pearson(r =-0.74, P=0.00), fara a fi evidenta o justificare clinica asociata acestei corelatii.

Legatura intre lungimea zonei de ureter stenozat si parametrii de laborator

A fost cercetata legdtura dintre lungimea zonei de ureter stenozat extrinsec si parametrii de
laborator (VSH, PCR, creatinind). Pentru aceasta prelucrare s-au utilizat cele doud variabile
care descriu lungimea zonei obstruate la nivelul ureterului (stang si drept) si s-a creat o noud
variabila calculata, LZS (lungimea zonei stenotice), care masoard lungimea zonei stenotice la
nivel de pacient, exprimatd ca maxim al celor doua mésuratori initiale. Pe aceasta nouad variabila
s-au rulat analize de corelatie statisticd (Pearson). Rezultatele returnate au fost: in ceea ce
priveste legatura dintre LZS si VSH — Pearson(r=0.08, P=0.78). Pentru legatura dintre LZS si
PCR, rezultatul a fost: Pearson(r= -0.33, P= 0.29). Finalmente, rezultatul pentru testarea
legaturii statistice dintre LZS si creatinind a fost: Pearson(r= -0.18, P=0.49). Astfel, nu s-au
pus in evidenta legaturi statistice semnificative la un prag de 5% intre lungimea zonei stenotice
de ureter si parametrii de laborator cercetati.

In toate cele 3 analize efectuate e observa ca valoarea probabilitatii de acceptare a ipotezei
nule este P>>0,05, ceea ce pledeaza pentru lipsa unor dependente lineare intre variabilele

analizate.

3.7.3 Studiul unor asocieri statistice in cadrul patologiei FRI

Legatura intre dimensiunile plicii fibroase si gradul de hidronefroza

Nu s-a pus in evidenta o variatie semnificativa intre dimensiunile medii ale placii de FRI si
gradul de hidronefroza. Testarea ANOVA(F(3,12) = 1,84, P=0.19) a aratat absenta unei legaturi
statistice liniare intre cele doud variabile. Mentiondm ca rezultatele obtinute sunt puternic
influentate de pacientul cu hidronefroza de gradul V, care prezinta dimensiuni reduse ale placii
(figura 25). Testul necesita, asadar, reevaluare pe un numar mai mare de pacienti , care sa

includa mai multe cazuri cu grade 1nalte de hidronefroza.
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Fig. 25 — Variatia diametrului mediu
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Legatura intre dimensiunile plicii fibroase si lungimea zonei de ureter stenozat

S-au rulat teste statistice pentru evidentierea legaturii statistice Intre dimensiunile placii
(diametrul cranio-caudal si diametrul lateral) si lungimea zonei de ureter stenozate extrinsec.

Analiza statistica folosind testul Pearson efectuata pentru a determina posibilele corelatii
intre diametrele cranio-caudal si lateral ale placii fibroase si lungimea zonei de ureter stenozat
nu a pus in evidentd legaturi statistice semnificative la un prag de 5% intre variabilele analizate:

Pearson(r = 0.16, P=0.53), respectiv Pearson(r = -0.87, P=0.74).

Legatura intre lungimea zonei de ureter stenozat si gradul de hidronefroza

Pentru testarea legaturii dintre lungimea zonei stenotice a ureterului si gradul de
hidronefroza, s-au considerat cele 29 de unitati renale, iar pentru acestea s-au inclus in analiza
lungimile zonelor stenotice ale ureterului (drept, respectiv stang) si gradul hidronefrozei la
nivelul unitatii renale (drepte, respectiv stangi). S-a rulat o testare ANOVA pentru a detecta
daca existd variatie Intre lungimea medie a zonei stenotice si gradul de hidronefroza, care indica
existenta unei variatii importante Intre lungimea medie a zonei stenozate si gradul de

hidronefrozi: ANOVA(F(4,24)=3.438, P=0.023) (figura 26).
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Fig. 26 — Evolutia diametrului lateral al placii de FRI exprimata prin valori medii si mediane (cm).

Interpretarea statisticd a testului pledeaza pentru o asociere iIntre gradele crescute de
hidronefroza si lungimile mai mari ale zonei stenozate (P=0.02), astfel ca pacientii cu zone
extinse stenozate, prezinta grade inalte de hidronefroza.

Se observa ca testarca ANOVA detecteazd heterogenitatea lungimilor medii de ureter
stenozat in raport cu gradul de hidronefroza, insa dupa cum se poate observa din reprezentarea
grafica (figura 26), acest rezultat se datoreaza pacientului cu grad V de hidronefroza, care are

si 0 stenoza importanta de ureter.

3.7.4 Evolutia valorilor creatininei in perioada postoperatorie

In ceea ce priveste ameliorarea functiei renale dupa instituirea tratamentului chirurgical,
tradusa prin evolutia valorilor creatininei fatd de momentul diagnostic, s-a testat corelatia
valorilor creatininei preoperator si a valorilor acesteia imediat postoperator, la primul control
(dupa o luna).

Pentru aceasta corelatie, evaluarea coeficientului de corelatie Pearson conduce la acceptarea
ipotezei nule de independentd intre cele doua variabile Pearson(r=0.396, P=0.12). Aceasta
necorelatie se explica prin faptul cd evolutia creatininei pre si respectiv postoperator, la o lund,
este foarte heterogend la nivelul intregului esantion, deci nu exista un trend linear de evolutie

al intregului grup de pacienti (figura 27 — a).
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Valorile creatininei la o luna se coreleaza insa cu cele de la 3 luni postoperator (P=0.00).
Corelatia este directd (r>0), de intensitate medie spre puternicad (r=0.69). Acest efect statistic
este justificat prin faptul ca, postoperator, valorile creatininei se stabilizeaza si urmeaza un trend
comun pentru intregul esantion, asa cum se poate observa din Tmprastierea scatter-plot din
figura 27 — b.

Creatinina la 3 luni se coreleaza aproape perfect cu cea de la 6 luni (P=0.00). Corelatia este
directd (r>0), de intensitate extrem de puternica (r=0.9), ceea ce duce la concluzia ca dupa 3
luni de la momentul tratamentului, valorile creatininei raman perfect stabile la nivelul intregului
esantion (nu mai exista variatie importanta a creatininei) — figura 27 — c.

Aceasta corelatie perfectd se mentine mai apoi si in restul perioadei de follow-up. Pentru
creatinina la 6 si respectiv 12 luni a rezultat un Pearson(r=0.9, P=0.00), respectiv pentru

intervalul 12-18 luni, un Pearson(r=0.87, P=0.00).
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Fig. 28 - Evolutia valorilor creatininei la nivelul intregului esantion pe durata
celor 24 de luni de studiu.

In analiza box-plot de mai sus (figura 28) se observd ci la 2 ani postoperator valorile
creatininei au o variabilitate redusa in esantion, valorile quartilelor Q1, Q2 si Q3 fiind aproape
identice. De asemenea, cei doi pacienti care aveau valori initiale extreme ale creatininei, se
prezintd la 2 ani distantd cu valori semnificativ mai mici ale acestui parametru de laborator,

ceea ce justificd succesul abordarii chirurgicale.
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5. Concluzii

Fibroza retroperitoneald idiopatica este o boala rard, cu o etiologie incomplet elucidata pana
la ora actuald la nivel mondial, cu o componentd in mod cert autoimuna, care, desi de natura
benigna, prin efectele locale compresive poate sd induca afectarea severa a functiei excretorii,
uneori pand in stadii de uremie decompensata.

In prezent, managementul terapeutic al FRI nu este foarte clar stabilit, maladia avand mai
multe linii de tratament, cu vizd asupra componentei etiologice de naturd inflamatorie si in
acelasi timp cu o laturd adresabila chirurgical: componenta de obstructie a aparatului urinar.

In mod cert, cheia de succes a tratamentului este abordul terapeutic multimodal, ce implica
o colaborare stransd intre disciplinele medicale si chirurgicale, unde pe langd specialistii de
medicind internd, nefrologie, reumatologie, imagisticdi medicald si anatomie patologica,
chirurgul urolog are un rol central.

Teza de doctorat sintetizeaza experienta Centrului pentru Uronefrologie si Transplant Renal
din cadrul Institutului Clinic Fundeni, din Bucuresti, in ceea ce priveste diagnosticul si
tratamentul acestei maladii complexe, precum si rezultatele obtinute, pe o perioada de 10 ani.

Avand 1n vedere datele sarace publicate pand in prezent in literatura cu privire la experienta
autohtona pe acest subiect, prezentdm rezultatele obtinute in urma cercetérii noastre cu dorinta
de a creste nivelul cunoasterii pe aceasta tema si de a crea premisele de cercetari viitoare care
sa adauge informatie valoroasa, pentru a putea crea un tablou cat mai de ansamblu cu privire la
FRI in Romania.

Nu am putut estima date epidemiologice concrete cu privire la incidenta si prevalenta
fibrozei retroperitoneale idiopatice in tara noastrd, in principal datoritd designului uni-centric
al studiului, insd oferim datele obtinute cu speranta ca cercetarile viitoare din alte centre vor
putea conduce la niste estimari realiste cu privire la populatia noastra.

Varsta medie la diagnostic in esantionul de studiu a fost de 54,8 ani, cu un raport de 2,2:1
B/F. Am remarcat, in studiul nostru, o tendinta de aparitie a FRI la varste mai naintate la sexul
feminin in comparatie cu sexul masculin, raportat la valorile mediane ale varstei la diagnostic,
cu extreme de varsta mai largi in cazul barbatilor.

Tabloul clinic la prezentare este nespecific, principalele acuze fiind durerea lombard sau
abdominald, simptome constitutionale, febra, constipatia, simptomele urinare sau
hipertensiunea arteriald. De remarcat este observatia cd 3 pacienti din cei 16 au avut anuria ca
prima manifestare la momentul diagnostic. Durata relativd a simptomelor de la debut pana la

momentul diagnosticului a fost, In medie, de 6,5 luni.
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Principala afectiune coexistenta a fost hipertensiunea arteriala, urmata de obezitate si diabet
zaharat. Fumatul, in prezent sau in istoric, a fost inregistrat la 62,5% din pacienti.

Dintre factorii de risc cunoscuti pentru FRI , am identificat folosirea de medicatie din clasa
beta-blocantelor la 3 pacienti, 3 paciente au avut histerectomie totald cu anexectomie bilaterala
in antecedentele chirurgicale, in vreme ce o pacientd a avut o forma de tiroiditd autoimuna in
istoric, apreciata ca fiind in remisie la inrolare si ulterior pe durata studiului.

Probele de laborator nu au specificitate pentru diagnostic, markerii inflamatori PCR si VSH
fiind elevati in aproximativ 50% din cazurile studiate. Tinand cont de tratamentul eminamente
chirurgical aplicat in cazul pacientilor nostri si de slaba specificitate a acestora la momentul
diagnostic, nu i-am luat in considerare in urmarirea postoperatorie a cazurilor. Cu toate acestea,
ii consideram utili la diagnostic, unde valorile lor ridicate pot orienta diagnosticul cétre o boala
cu substrat inflamator, mai degraba decat neoplazic, avand in vedere toate aspectele de
diagnostic diferential deja prezentate.

In ceea ce priveste alti biomarkeri cum ar fi ANA sau factorul reumatoid, precum si alti
markeri tumorali, tindnd cont de numarul mic de pacienti inclusi si de datele limitate, nu putem
face afirmatii relevante in ceea ce priveste posibila asociere a FRI cu alte patologii autoimune
in esantionul nostru.

Uremia in diverse grade a fost aproape regula la diagnostic, aproximativ 90% dintre pacienti
prezentand insuficientd renald, cu o valoare medie a creatininei de 5,04 mg/dL, marker fidel de
cuantificare a functiei renale, pe care l-am folosit ca parametru de estimare a rezultatelor
tratamentului, acesta nefiind Insd un marker de monitorizare a evolutiei maladiei in sine.
Comparand rezultatele noastre cu datele publicate de alti autori am observat, in cazul
esantionului nostru, o tendinta de diagnostic in faze mai avansate de uremie.

Avand in vedere datele nespecifice ale tabloului clinic si de laborator, apreciem ca
orientarea diagnosticd in cazul FRI este bazata pe un grad ridicat de probabilitate clinica, de
aceea cunoasterea tuturor acestor aspecte este de mare importantd pentru clinician. Un rol
cardinal in economia diagnosticului este jucat de imagistica de inaltd performanta, in speta
evaluarea CT sau RMN.

Afectarea renala tradusa prin ureterohidronefroza a fost prezenta la toate cele 29 de unitati
renale la nivel global, si bilaterald in toate cazurile (81,3%), cu mentiunea ca doud cazuri au
avut rinichi unic chirurgical la diagnostic si a unui pacient care a prezentat un debut cu afectare
unilaterald atipicd. Am remarcat o tendintd globald de dilatatie moderata a unitétilor renale

afectate, cu UHN de gradul II predominanta, la 21/29 (72,4%) din cazuri.
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Toti pacientii inclusi au prezentat la diagnostic aspecte imagistice sugestive pentru FRI,
respectiv prezenta unei mase retroperitoneale pseudotumorale care mansona aorta la nivel
lombar inferior, cu sau fard implicarea venei cave inferioare, sau a marilor vase iliace, cu
inglobarea ureterelor ce apdreau “atrase” medial in procesul fibros, cu grade variabile de
obstructie si hidronefroza secundara, cu exceptia unui singur caz cu totul si cu totul aparte, la
care afectarea initiald a fost unilaterald, caz care a fost prezentat in detaliu si publicat intr-unul
dintre articolele prezente in capitolul ANEXE.

Avand in vedere toate aspectele discutate, cu precddere cele de diagnostic diferential
imagistic, la ora actuald evaluarea imagisticd de prima linie pe care o recomandam 1in
diagnosticul si urmarirea FRI este tomografia computerizata cu sau fard substanta de contrast,
urmata sau insotitd In cazurile echivoce de evaluarea prin RMN, adaptandu-ne desigur la
practica medicala din tara noastra.

Ecografia este de asemenea o investigatie de mare folos, mai ales din punct de vedere al
accesibilitatii metodei, 1nsa strict in ceea ce priveste aprecierea hidronefrozei, luand in calcul
toate limitarile metodei.

In ceea ce priveste diagnosticul pozitiv, din rezultatele obtinute dar si dupa analiza
exhaustiva a publicatiilor pe aceastd tema, apreciem ca diagnosticul FRI trebuie stabilit numai
pe baza analizei histopatologice a biopsiilor prelevate din tesutul fibros retroperitoneal. In ceea
ce priveste numarul si sediul biopsiilor, in cazul esantionului nostru, am prelevat un numar
mediu de 4 fragmente de biopsie, din masa fibroasa situata anterior de aortd si de la nivelul
bifurcatiei aortice sau a vaselor iliace, prin biopsie chirurgicalda deschisd, sau o datd cu
ureteroliza chirurgicala. In 15/16 cazuri, rezultatul histopatologic a fost inechivoc, un singur
caz fiind interpretat initial ca limfom malign, etiologia benignd fiind demonstrata prin
imunohistochimie. Biopsiile prelevate au fost de dimensiuni si profunzime suficienta pentru un
examen histopatologic de bund calitate, avantaj important care decurge firesc din abordul
deschis chirurgical.

De aceea, in opinia noastrd, cu conditia obtinerii unor specimene de biopsie
corespunzatoare, analiza histopatologicd la microscopul clasic, folosind magnificatie si
coloratii uzuale, este suficientd si obligatorie pentru stabilirea diagnosticului pozitiv de FRI,
imunohistochimia fiind rezervatd in principal cazurilor echivoce, mai ales cidnd se ridica
suspiciunea unui neoplasm.

Unul dintre parametrii folositi in studiu a fost aprecierea dimensiunilor masei fibroase
retroperitoneale, prin masurarea diametrului cranio-caudal si a celui lateral pe reconstructii

multiplanare ale achizitiilor imagistice CT sau RMN. Am observat astfel o tendintd de
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diminuare semnificativa a diametrelor placii de FRI in esantionul studiat pe perioada celor 24
de luni de urmarire imagisticd, avand in vedere cd tratamentul principal a fost chirurgical,
indiferent dacd pacientii au primit si tratament medicamentos complementar, ceea ce aduce date
cu privire la evolutia naturala a placii fibrotice. Decurge de aici necesitatea urmaririi cazurilor
pe durate mai mari de timp pentru a putea defini niste concluzii mai clare in aceasta privinta.

Din analiza statistica, sub rezerva limitarilor impuse de volumul mic al esantionului, am
stabilit o posibila corelatie inversa intre varsta la diagnostic si diametrul lateral al placii
fibroase. Acesta se traduce prin tendinta unei placi fibroase cu diametru lateral mai mare la
pacienti mai tineri. De asemenea, diametrul lateral al placii pare sd se coreleze cu valorile
initiale ale creatininei, insa in mod direct, de unde putem deduce ca la valori mari ale creatininei
initiale corespunde un diametru lateral mai mare al plicii de FRI. Totusi, valoarea de
semnificatie statistica de corelatie a acestor variabile se afla la limita regiunii critice, de aceea
recomandam testarea acestor corelatii in studii viitoare de volum mai mare.

De asemenea, din analiza datelor a rezultat o asociere intre lungimile mai mari de ureter
stenozat prin compresie extrinsecd si gradele mai inalte de hidronefroza cu semnificatie
statistica, 1n conditiile in care nu s-a constatat nici o asociere statistic semnificativd Intre
lungimea zonei de ureter stenozat si dimensiunile placii fibroase. Acest lucru se explica cel mai
probabil prin mecanismul teoretizat si de alti autori al obstructiei ureterale, care este mai
degraba unul functional, de inhibare a peristalticii fiziologice a ureterului, decat unul de natura
pur mecanica.

Dintre modalitatile de drenaj urinar minim invaziv am optat majoritar in favoarea drenajului
urinar intern cu sonde double J, insa si nefrostomia percutana a fost folositd cu succes in
anumite cazuri, cele doud metode fiind folosite si complementar. Principala complicatie a
drenajului urinar intern a fost pielonefrita de reflux, care a survenit in 40% din cazuri.

Tratamentul definitiv al pacientilor din studiul nostru a fost chirurgical, in cele 15/16 cazuri
tratate practicandu-se ureteroliza chirurgicald deschisd, cu intraperitonealizarea ureterald si
mangonarea ureterelor cu segmente de mare epiploon, acolo unde aceste artificii au fost posibile
din punct de vedere tehnic sau anatomic. Astfel, intraperitonealizarea ureterala a fost efectuata
in 3/15 cazuri, in vreme ce mansonarea cu epiploon s-a realizat cu succes in 14/15 cazuri.

Rata de succes a tratamentului chirurgical a fost de 93,3%, un caz fiind declarat esec
chirurgical, si ulterior, dupa corticoterapie si recurentd, soldatd cu drenaj urinar intern
permanent, un esec terapeutic.

In urma tratamentului chirurgical nu am inregistrat complicatii semnificative.
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Durata medie pand la suprimarea drenajului urinar intern postoperator a fost de 6,6
saptdmani.

Trebuie totusi subliniat faptul cd desi nu s-au inregistrat incidente majore, ureteroliza
chirurgicala este o procedura cu grad mare de dificultate, in unele cazuri procesul fibrotic fiind
extrem de intens, cu riscul potential de leziuni severe ale structurilor de vecinatate, cu precddere
a marilor vase. De aceea, apreciem ca tratamentul chirurgical al FRI trebuie efectuat de catre
echipe chirurgicale cu experientd, in centre medicale mari, unde existd posibilitatea formarii
unor echipe chirurgicale ce pot uneori sd includa chirurgi vasculari sau de chirurgie generala,
pentru a putea rezolva rapid si eficient si posibilele incidente intraoperatorii.

Din experienta studiului prezentat, dar si din experienta in chirurgia urologica laparoscopica
pe care am acumulat-o in Centrul nostru in ultimele doua decade, putem aprecia ca ureteroliza
laparoscopica poate fi o optiune fezabild de tratament, in maini experimentate si numai in cazuri
supra selectionate, pe criterii clare, si mai ales cu un proces fibrotic retroperitoneal mai putin
extensiv, stabilit prin evaluarile paraclinice preoperatorii.

Referitor la recuperarea functiei renale postoperator, din analiza statistica a esantionului
studiat a rezultat ca In urma tratamentului chirurgical, dupd 3 luni de la tratament, valorile
creatininei s-au normalizat si au ramas perfect stabile la nivelul intregului esantion pe toata
perioada de urmarire.

In ceea ce priveste tratamentul medicamentos complementar, atitudinea noastra a fost de a
administra corticoterapie in mod adjuvant in cazul esecului tratamentului chirurgical.

Astfel, am administrat corticoterapie in 3 cazuri dintre cele 16 tratate, dintre care unul singur
a fost considerat un succes terapeutic, tratamentul fiind introdus dupa recurenta obstructiei
survenita postoperator, pacientul respectiv fiind si in prezent sub tratament corticoterapic in
doza de intretinere.

Protocolul de urmarire din studiul nostru a avut o duratda minima de 24 de luni, ulterior
anumite cazuri au iesit din protocolul de urmarire, altele au fost urmarite periodic, dar
nesistematizat, pana la sfarsitul perioadei de studiu.

Trebuie mentionat aici cazul atipic pe care I-am tratat in cadrul studiului, cu afectare initiala
unilaterald, care a prezentat recurenta bolii pe partea opusa dupd un interval ’liber” de boala de
8 ani, ceea ce ne determind sa afirmdm cd urmarirea pacientilor cu FRI trebuie facutda pe
perioade mari de timp, poate chiar pe intreaga durata de viata a acestora In anumite situatii.

Astfel, avand in vedere rezultatele obtinute, conchidem cid managementul optim al
fibrozei retroperitoneale idiopatice trebuie sa fie unul multimodal, care sa implice o buna

colaborare intre specialititile medicale implicate. Aceasta patologie nu poate fi tratata
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optimal decit in centre medicale tertiare, cu nivel academic ridicat si posibiltiati de

abordare multidisciplinara.
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