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Invito ad un nuovo campo d’azione :  
la onco-nefrologia   

1) Certe patologie renali sono esclusive dei pazienti con cancro      
(glomerulonefrite paraneoplastica,microangiopatia post HSCT) 

2) Il nefrologo fa parte ormai dei team  dei dipartimenti di     
oncologia dei “Comprehensive Cancer Centers”  

3) AKI e CKD sono più diffusi nella popolazione  con cancro che nel 
resto della popolazione (25% di AKI nei pazienti trattati)  

4) Occorre saper riconoscere e gestire gli effetti collaterali in 
ambito renale dei chemioterapici  e delle target therapies  

5) Ci sono sempre più  lungo- sopravviventi al tumore, con 
problematiche renali croniche post-trattamenti  



Perazella (Yale university)  CJASN    7:1713-1721-2012  



Fattori di rischio  



Suscettibilità renale  
agli agenti chemioterapici  

A. Non tutti i chemioterapici potenzialmente nefrotossici  
sviluppano uno screzio renale  

B. Attenzione alla disidratazione ( nausea/vomito, diarrea, asciti e 
versamenti pleurici  massivi ,sepsi, poliuria..)  

C. Alte dosi o dosi prolungate : monitoraggio attento delle 
condizioni cliniche e dei fattori di rischio  

D. Età avanzata: vi sono molti casi di depressione del GFR non 
riconosciuti,  alte quote di stress ossidativo renale, eccessivi 
livelli di angiotensina II/endotelina  

E. Eterogenea risposta agli agenti chemioterapici: polimorfismo 
nel sistema enzimatico del citocromo P450 renale ! 



Classificazione delle lesioni  

renali da chemioterapici  

 Danno sulla vascolarizzazione  renale e ed extrarenale  : 
Microangiopatia trombotica (TMA)  bevacizumab, 
gemcitabina , mitomicina, bleomicina  

 Danno sul glomerulo : podocitopatia  IFN  

 Danno tubulare acuto  cisplatino , ifosfamide, pemetrexed 

 Danno tubulare cronico con perdita di magnesio  
cetuximab, panitumumab  

 Danno tubulare con nefropatia da cristalli methotrexate    



“Pre-renal failure”  
in oncologia    

 Infusioni di IL2 –GCSF- gemcitabina   sono state 
associate con lo sviluppo dell’SCLS –sistemic capillary 
leak syndrome- caratterizzata da ricorrenti episodi di 
shock ipovolemici  secondarial  ai  “plasma shifts” dallo  
spazio intravascolare a quello extravascolare  : edema 
cardiaco, versamenti pleurici, ascite , versamento 
pericardico, ipotensione e deficit multi-organo  (terapia 
di supporto con fluidi, diuretici e vasopressori , spesso 
letale)  



Bevacizumab  

 Anticorpo anti VEGF( vascular endothelial growth factor)  
 VEGF è prodotto dalle  cellule renali epiteliali viscerali , 

aggancia i recettori localizzati sull’endotelio glomerulare  
e dei capillari peritubulari : la produzione  locale  di VEGF 
mantiene  la normale funzione di queste cellule , incluso il 
riparo dai danni transitori  

 Effetti più noti: ipertensione arteriosa  , proteinuria ( 20-
40%) AKI  (acute kidney injury) – lo sviluppo di ipertensione  
predice una miglior risposta  

 Monitoraggio, idratazione adeguata,  controllo della 
pressione  arteriosa , adeguamento di dose  

 Utile una terapia con Ace inibitori anche per la proteinuria   
 



TMA : microangiopatia trombotica  



Gemcitabina , Mitomicina  C, Bleomicina,  

Bevacizumab e TMA  

 Thrombotic Microangiopathy : anemia emolitica microangiopatica , 
trombocitopenia , aumento dell’ LDH, ematuria , proteinuria , 
insufficienza renale, manifestazioni neurologiche  

 Immunocomplessi circolanti che danneggiano l’endotelio riscontrati nel 
circolo( mitomicina  C)   

 E’ praticamente impossibile prevederla ( talora preceduta da crisi 
ipertensive) 

 Piu’ frequente in caso di tumori  tipo adenocarcinomi mucino-
secernenti( stomaco, polmone ) e nei linfomi   

 Trattamento: sospensione  del farmaco, terapia anti-ipertensiva adeguata, 
dialisi quando indicata 

 Plasmaferesi ( controversa)  

  Corticosteroidi,eparina , antiaggreganti : non migliorano la sopravvivenza  

 



IFN e podocitopatia  renale  

 L’IFN ,  Glicoproteina rilasciata da leucociti, fibroblasti, Tcell, NK cell in 
risposta ai patogeni, puo’ provocare una malattia renale da danno ai 
podociti (tramite un recettore sui podociti  ne  altera la proliferazione 
cellulare e incrementa l’espressione della classe  II antigenica MCHC)      

-   l’arteriola afferente penetra nella capsula di Bowman attraverso il suo polo 
vascolare e si ramifica in numerosi capillari fenestrati che descrivono una 
struttura la cui forma ricorda un gomitolo. 

La superficie esterna dei capillari è rivestita da podociti, cellule dotate di 
estroflessioni citoplasmatiche (dette pedicelli) che si interdigitano tra loro a 
formare un filtro in corrispondenza delle fenestrature. 

Tra il rivestimento interno dei capillari e i pedicelli si trova la lamina densa, 
risultante dalla confluenza delle membrane basali dei podociti e delle cellule 
endoteliali- 

 Sindrome nefrosica : interruzione del trattamento ; steroidi purtroppo non 
efficaci  



Tossicità da Cisplatino 



Cisplatino e danno tubulare acuto   

 

 Nefrotossicità reversibile ( può diventare permanente se trascurata)  

 Il Cloride alla posizione cis della molecola e’ alla base della tossicità 
renale in quanto ne aumenta la concentrazione intracellulare renale 
nel tubulo prossimale  (il carbossilato nel carboplatino   e il 
ciclobutano nell’oxaliplatino  no:  nessuna delle due molecole è 
trasportata dall’OCT2-organic cation  transporter 2-)   

  Screzio renale,  perdita di sodio, perdita di potassio,  perdita di 
magnesio, proteinuria  

 

 



Cisplatino e danno tubulare acuto  

Da Perazella ( Yale University)  



 Diuresi forzata 
 Idratazione  
 supplemento di potassio  e magnesio  parenterale  

 
 
 Talora insorge la sindrome di Fanconi ( fatale!): 

poliuria, glicosuria, iperfosfaturia, proteinuria, acidosi   
 Amifostina e’ efficace  nella prevenzione , ma 

l’insorgenza di sindrome di Stevens-Johnson ne ha 
molto limitato  l’uso   
 
 

Trattamento : 

Cisplatino e danno tubulare acuto  



Pemetrexed e danno tubulare  

 Agente antifolato che inibisce gli  enzimi coinvolti nel 
metabolismo di purina/pirimidina  

 Viene escreto immodificato dal rene (70-90% in 24 h)  
 Entra nelle cellule dei tubuli prossimali   tramite il “ folate  

receptor-ᾁ transport pathway” e dentro la  cellula viene 
poliglutammato e non riesce piu’ a uscirne : a quel punto  
le alte concentrazioni intracellulari inibiscono il 
metabolismo enzimatico dei folati e comportano danno sul 
DNA-RNA cellulare  

  AKI, proteinuria  
  Trattamento: Discontinuazione  del farmaco,  idratazione  
  necessaria  profilassi con folati   
 



Da Perazella( Yale University)  

Pemetrexed e danno tubulare  



Cetuximab e perdita di magnesio  

 Cetuximab e’ un anticorpo contro EGFR ( epithelial  growth 
factor receptor)  

 Il danno è nel tubulo  distale convoluto : nella membrana 
basolaterale ci sono recettori per l’EGF : l’attivazione di essi 
stimola il TRPM6( transient receptor potential M6) a muoversi 
verso la parte apicale della membrana, il che facilita il 
riassorbimento del  magnesio  

 Il cetuximab inibisce il legame tra EGF e il suo recettore   

  nel 2-6% delle casistiche si apprezza ipomagnesemia 
significativa ( ma occorre monitorare con regolarità  il dato)  

  tossicità renale riscontrata  anche per il panitumumab  



Cetuximab e “magnesium wasting” 

Da Perazella(Yale university) 



MTX e nefropatia da cristalli  

 Inibitore della di-idrofolati reduttasi  

 Il suo metabolita  maggiore -7OH methotrexate- e’ filtrato dai 
glomeruli e secreto dai tubuli prossimali : il problema  deriva 
dal fatto che precipita nel lume dei tubuli distali  

 Fattori di rischio: disidratazione  con basso flusso urinario ,  ph 
acido delle urine, precedente di malattia renale 

 Dosi appropiate ! 

 Alcalinizzazione delle urine  

 Leucovorin rescue   

 

 



Ifosfamide e danno tubulare acuto  

 Danno  sul tubulo prossimale  
 Diabete insipido nefrogenico  
 La  diversa tossicita’ della ifosfamide( nefrotossicita’)   

rispetto alla ciclofosfamide ( cistite emorragica) 
dipende dai loro metaboliti: l’acroleina della CTX non 
e’ nefrotossica mentre la cloroacetaldeide  derivata 
dall’IFO provoca danno renale – comporta deplezione  
del glutatione  cellulare ( l’IFO  entra nelle cellule del 
tubulo prossimale tramite OCT2, la CTX no )  

 Si usa il Mesna per prevenire la cistite emorragica ( nel 
caso di dosaggi elevati, che sono la regola ) ; non e’ 
protettivo contro la nefropatia   



TLS : tumor lysis syndrome  

 Trattamento del Burkitt e LMA 

 La distruzione  cellulare immette in circolo in gran quantità acidi 
nucleici, fosforo e potassio ; gli  acidi nucleici vengono 
metabolizzati  dall’enzima  epatico xantina-ossidasi con rapida 
escalation dell’acido urico sierico 

 L’acido urico  precipita nei tubuli renali creando ostruzione  
meccanica e stimolando una forte reazione  infiammatoria che 
comporta ulteriore nefrotossicità 

 Iperuricemia, iperkaliemia, iperfosfatemia, ipocalcemia  

 Idratazione  , allopurinolo (rasburicase se per via parenterale)  

 Utilizzo di sodio bicarbonato solo se  severa acidosi (può provocare 
depositi di calcio fosfato)  



Cancer 2007; 110:1376-84 
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Chemotherapy dose adjustment  

in patients with CKD 
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Conclusioni 

 Conoscere  da parte dell’oncologo medico la 
fisiopatologia  del danno renale da  chemioterapici  lo 
rende più consapevole dei rischi e più esperto nella 
gestione della complicanze renali  

 La collaborazione  strutturata col nefrologo    porta ad un 
riconoscimento più precoce delle patologie renali in corso 
di trattamenti antiblastici e una  più adeguata  prevenzione  
di danni permanenti 

 Quando  si rende necessario  in corso di trattamento 
antitumorale  ricalibrare le dosi  per non aggravare 
problematiche renali pre-esistenti o di nuova insorgenza , 
dal  confronto tra oncologo e nefrologo ne possono 
derivare decisioni ragionate e basate sull’evidenza   


