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L’utilizzo degli inibitori del segnale 
di proliferazione (PSI) nel trapianto renale 
come terapia di conversione. 
Indicazioni e possibili complicanze
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Caso Clinico 1

M.T., maschio, 55 anni.
A 25 anni diagnosi di malattia policistica. Diabete mellito
tipo II e ipertensione arteriosa dall’età di 27 anni IRC con
inizio trattamento emodialitico nel 1995.
Il 28 ottobre 2000 trapianto renale da donatore cadavere
in altro Centro, con lenta ma progressiva ripresa della fun-
zione renale fino a una Creatinina di 3.4 mg/dL.
In 15a giornata è stato sottoposto ad agobiopsia per so-
spetto rigetto che non è stato diagnostico per materiale
inadeguato; sottoposto a 5 boli di steroide con ulteriore
miglioramento della funzione renale fino a 2.1 mg/dL di
Creatinina. Durante la degenza post-trapianto due episodi
di precordialgia. È stata eseguita scintigrafia miocardica
che ha dimostrato una necrosi infero-postero-laterale con
estensione all’apice; una successiva coronarografia ha
dimostrato “Malattia dei 3 vasi”. È stato dimesso il 2 di-
cembre 2000 in triplice terapia immuno- soppressiva con
Prograf, MMF e steroide.
Circa 3 mesi dopo è stato effettuato intervento di triplo
bypass coronarico. Nei mesi successivi progressiva so-
spensione dello steroide. Nell’aprile 2006 per comparsa di
proteinuria > a 1g/24h  è stato sottoposto a biopsia renale

ed è stata posta diagnosi di “Nefropatia cronica da tra-
pianto moderata-lieve”, è stata variata la terapia immu-
nosoppressiva con sospensione del Tacrolimus e intro-
duzione di Rapamicina. La Creatininemia alla dimissione
era 1.34 mg/dL. Dal giugno 2006 seguito presso il nostro
Ambulatorio Trapianti: ha presentato una Creatininemia
stabile 1.4 mg/dL fino a novembre 2006, in seguito valori
di 1.7- 1.8 mg/dL; la proteinuria è andata progressiva-
mente aumentando fino a raggiungere 4-6 g/24h nono-
stante il trattamento con ACEI, Sartanico e Aldactone.
Nel luglio 2007 viene ricoverato presso il nostro Centro
per eseguire biopsia del rene trapiantato visto il persistere
della proteinuria. Alla microscopia ottica si osservava
glomeruli con modesta e segmentale espansione del me-
sangio con aere di ipercellularità. Membrane basali lie-
vemente ispessite, occasionali tubuli atrofici e fibrosi
consensuale all’atrofia. All’immunoistochimica C4d posi-
tività <50% dei capillari peritubulari. La ricerca di anticorpi
anti HLA I e II classe donatore specifici  è risultato posi-
tivo (7%). Viene eseguito switch terapeutico da Rapamune
a Tacrolimus e viene eseguito un ciclo di plasmaferesi as-
sociato a Ig ad alte dosi. Attualmente gli anticorpi si sono
negativizzati, la proteinuria è ridotta (1g/24h), creatini-
nemia 1.6-1.7 mg/dL. 
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Caso Clinico 2

G.G., maschio, 58 anni.
Affetto da IRC per nefroangiosclerosi diagnosticata nel 1982.
Inizio trattamento dialitico cronico il 10 settembre 1997. Tra-
pianto di rene da donatore cadavere presso il nostro Centro
il 4 maggio 2003. Terapia di induzione con Simulect e steroide.
Terapia di mantenimento con Ciclosporina 5mg/kg, steroide
e Acido Micofenolico. Decorso post-trapianto regolare, di-
messo con sCr 1.6 mg/dL. Nell’agosto 2003 viene ricoverato
per peggioramento della funzione renale dovuto a nefrotos-
sicità da ciclosporina. Nel marzo 2004 viene eseguita biopsia
cutanea di una lesione dell’arto inferiore dx che conferma la
diagnosi di Sarcoma di Kaposi, ricerca HHV8 neg. Viene so-
speso l’Acido Micofenolico e ridotta la Ciclosporina. La crea-
tinina è 1.9 mg/dL, la proteinuria assente. Giugno 2004 nuovo
ricovero per estensione delle lesioni da Sarcoma di Kaposi:
trattamento con 6 cicli di Gencitabina.
Nel settembre 2004 ricovero per reimpianto ureterale. Al ri-
covero proteinuria 500-800 mg/24h, creatinina stabile. Persi-
stenza delle lesioni da Sarcoma di Kaposi. Inizia terapia con
Rapamune 3 mg e viene progressivamente ridotto il dosaggio
della ciclosporina fino alla sospensione. Viene introdotto ACEI
e Sartanico. Dicembre 2004 ricovero per grave proteinuria
(12-16 g/24h). Viene eseguita biopsia renale: “Glomerulone-
frite membranosa de novo”.

Caso Clinico 3

M.A., maschio, 45 anni.
Affetto da ADPKD. Inizio trattamento dialitico nel marzo
2003. Esegue trapianto da donatore cadavere presso il no-
stro Centro il 31 ottobre 2003. Terapia immunosoppressiva
con Ciclosporina, FTY e steroide. Decorso post- operatorio
regolare, dimesso con buona funzione renale. Nel novem-
bre 2004 viene ricoverato per comparsa di linfocele com-
primente la via escretrice del rene trapiantato e TVP arto in-
feriore sx. Durante tale ricovero per comparsa di lesioni
sospette all’avambraccio sx  si esegue biopsia cutanea che
conferma la diagnosi di Sarcoma di Kaposi. FTY viene so-
speso e il paziente resta in terapia con Ciclosporina a basse
dosi e steroide. Esami ematochimici mostravano buona
funzione renale, non era presente proteinuria. Nell’aprile
2006 nuovo ricovero per una rivalutazione del Sarcoma di
Kaposi. La funzione renale era buona, non era presente pro-
teinuria. Per la persistenza di lesioni da Sarcoma di Kaposi
viene introdotto in terapia Everolimus e progressivamente
ridotto il dosaggio della Ciclosporina. Nei mesi successivi
progressivo miglioramento delle lesioni cutanee. Nell’aprile
2007 comparsa di proteinuria di circa 1 g/24h con nor-
male funzione renale. Nel dicembre 2007, peggioramento
della proteinuria che raggiunge i 6 g/24h e recidiva delle le-
sioni da  Sarcoma di Kaposi. 

TEST DI VERIFICA - 3

1. La nefropatia cronica del graft (CAN) riconosce cause immunologiche e non immunologiche. Relativamente al  trattamento: 
a) Nessun trattamento è efficace. La prognosi è sempre negativa.
b) L’aumento del dosaggio della ciclosporina associato allo steroide ad alte dosi è spesso efficace. 
c) La sospensione di Ciclosporina o Tacrolimus e l’introduzione di Rapamicina o Everolimus ottengono spesso un migliora-

mento o stabilizzazione della funzione renale.
d) Gli unici immunosoppressori realmente controindicati sono gli inibitori del segnale di proliferazione (PSI).

2. Il Sarcoma di Kaposi è una neoplasia che si manifesta quasi esclusivamente nel paziente immunocompromesso. I trattamenti
riconosciuti oggi più efficaci sono

a) Riduzione/sospensione degli inibitori delle calcineurine e degli agenti antiproliferativi,  introduzione di Sirolimus o Eve-
rolimus.

b) Micofenolato Mofetil ad alte dosi e retinoidi. L’escissione chirurgica è sempre indicata.
c) Chemioterapia e radioterapia sono gli unici trattamenti che trovano una qualche indicazione. La prognosi è comunque in-

fausta.
d) È una patologia benigna che non necessita di terapie particolari. Tende a regredire spontaneamente allontanandosi dal

trapianto. 

3. Sirolimus ed Everolimus sono molecole molto simili con lo stesso profilo di azione. Si differenziano fra di loro per:
a) Via di somministrazione. L’Everolimus deve essere somministrato per via endovenosa.
b) Modalità di utilizzo: Everolimus viene utilizzato immediatamente dopo il trapianto, Sirolimus a partire dal primo mese. 
c) Efficacia: Everolimus è un immunosoppressore molto più potente del Sirolimus.
d) Emivita: Everolimus ha una emivita più breve del Sirolimus (28 vs 60 ore). 

La risposta corretta alle domande è a pag. 42
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Considerazioni sui Casi Clinici

Il primo dei Casi Clinici da noi riportati fa riferimento
a quella che è l’indicazione principale per la conver-
sione, la disfunzione cronica del graft (CAD). I pre-
supposti alla base di tale indicazione sono il ruolo
della nefrotossicità da CNI nel determinare la nefro-
patia cronica del trapianto (CAN), la potente azione
antiproliferativa esercitata dai PSI che potrebbe svol-
gere un ruolo importante nel limitare la prolifera-
zione dell’intima e la fibrosi interstiziale, la bassa in-
cidenza di rigetto acuto nei pazienti trattati con PSI. 
Studi eseguiti con biopsie seriate a distanza variabile
dal trapianto hanno messo in evidenza che aspetti di
nefrotossicità da CNI sono già presenti nel 76% dei re-
perti bioptici a un anno dal trapianto e nel 100% a 10
anni. A determinare le lesioni tipiche della CAN con-
corrono molti altri fattori non immunologici e certa-
mente fattori immunologici quali rigetti acuti, rigetti
subclinici e, come sembra emergere in maniera sem-
pre più evidente, l’immunità umorale. L’assenza di
nefrotossicità dei PSI e il benefico effetto della so-
spensione della ciclosporina stanno imponendo que-
sti farmaci come il trattamento di scelta della CAN ma
mancano al momento studi randomizzati, che met-
tano a confronto questa strategia terapeutica con altre
più tradizionali. Vi sono alcune casistiche consistenti
nelle quali la CAN è stata trattata sistematicamente
tramite la sospensione più o meno rapida di Ciclo-
sporina o Tacrolimus  e l’introduzione di PSI. I risul-
tati sono al momento difficilmente interpretabili per la
mancanza di criteri di fattibilità condivisi e per la ete-
rogeneità dei quadri clinici trattati. Sembra emergere
che oltre un 50% dei pazienti ottiene un qualche be-
neficio in termini di funzionalità renale mentre nei re-
stanti casi la creatinina continua a peggiorare talora
molto rapidamente. Uno degli aspetti più discussi è la
comparsa o l’aggravamento di una preesistente pro-
teinuria e il valore predittivo che questa ha sull’esito
a distanza della conversione. Mediamente più del 60%
dei pazienti con un qualche grado di disfunzione re-
nale ha proteinuria >300 mg/24h. Di questi il 70% va
incontro dopo la conversione a un incremento della
proteinuria che solitamente è più del 100%. Dei pa-
zienti che non avevano proteinuria il 30% la presenterà
dopo circa 3 mesi dalla conversione. La proteinuria è
anche il principale fattore predittivo dell’esito della
conversione inteso come stabilità o miglioramento
della funzione renale. Su quale sia il cut-off al di sopra
del quale la proteinuria si associa a un cattivo outcome
non vi sono dati univoci. Si va dai 300 mg/24h agli 800
mg/24h. Si può comunque ragionevolmente affer-

mare che una proteinuria >1g/24h sia da considerare
una controindicazione relativa alla conversione a PSI.
Nel 2004 non vi erano ancora evidenze in tal senso e
questo spiega perché i medici che seguivano il pa-
ziente abbiano intrapreso questa strada. Gli studi ese-
guiti utilizzando Rapamicina ab-inizio avevano sì evi-
denziato un certo maggiore grado di proteinuria che
però si riduceva con il tempo e non influenzava la
funzione renale. 
La comparsa di proteinuria è stato il minimo comune
denominatore anche degli altri due Casi Clinici nei
quali però la conversione era stata fatta per il tratta-
mento del Sarcoma di Kaposi. Le prime segnalazioni
dell’efficacia dei PSI nel trattamento del Sarcoma di
Kaposi risalgono al 2004 e hanno poi ottenuto suc-
cessive conferme. Alla base di questa attività vi sa-
rebbero le ben note proprietà antiangiogenetiche che
vista l’origine endoteliale della neoplasia, trovereb-
bero qui una delle applicazioni più razionali. Di con-
certo l’utilizzo dei PSI permette la sospensione dei
CNI che è l’altro cardine della terapia del Sarcoma di
Kaposi nel trapianto. Generalmente la percentuale di
risposta al trattamento è elevata (80-100%) in tutte le
casistiche, ma non si hanno molte notizie su quanto
queste risposte siano complete e sulla frequenza di re-
cidive. È certo comunque che la sospensione rapida
dei PSI possa far emergere improvvisamente lesioni
da Sarcoma di Kaposi. I Casi Clinici da noi riportati
sono interessanti: nel Caso 2 la terapia con Rapami-
cina ha ottenuto un miglioramento delle lesioni cuta-
nee ma ha, probabilmente, fatto emergere una latente
glomerulonefrite membranosa de novo che ha esi-
tato in una sindrome nefrosica refrattaria; nel Caso 3
dopo un anno dalla conversione, quasi contempora-
neamente si è osservata la comparsa di proteinuria >3
g/24h e la recidiva di lesioni da Sarcoma di Kaposi
che sembravano sostanzialmente scomparse. Questo
paziente è ancora oggetto di studio ma è certo che le
lesioni sono ricomparse nonostante l’assunzione del
farmaco a dosi adeguate.

Background

Gli inibitori del segnale di proliferazione Sirolimus e
Everolimus vengono utilizzati oramai da alcuni anni
nella terapia immunosoppressiva del trapianto renale
e del trapianto cardiaco. Sirolimus è un antibiotico, un
macrolide, prodotto dallo Streptomyces hygroscopicus
isolato per la prima volta da un campione di terreno
proveniente dall’Isola di Pasqua. Proposto già dalla
fine degli anni Ottanta per la terapia immunosop-
pressiva nei trapianti d’organo, solo molti anni più
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tardi è entrato nell’uso clinico. Everolimus ha una
struttura molto simile al Sirolimus ma le piccole mo-
difiche apportate alla molecola ne hanno influenzato
la farmacocinetica in maniera importante. In partico-
lare Everolimus ha una emivita più breve (28 vs 60
ore) e un più breve tempo per raggiungere lo steady
state (4 vs 6 giorni). Queste molecole oltre a una ef-
ficace azione immunosoppressiva posseggono una
spiccata attività antiproliferativa e antimigratoria bloc-
cando la risposta di vari tipi di cellule a fattori di cre-
scita attraverso l’inibizione del segnale della cascata
delle mTOR (mammalian Target Of Rapamycin). Ciò
si traduce da un lato in una significativa attività anti-
tumorale tanto che un analogo del Sirolimus, il 
CCI-779, è stato sviluppato come un agente antineo-
plastico, dall’altro in una spiccata inibizione del-
l’ispessimento e proliferazione dell’intima e quindi
un potenziale ruolo protettivo verso la nefropatia cro-
nica del graft (CAN) e verso la malattia aterosclerotica
del paziente trapiantato. La conversione da una tera-
pia immunosoppressiva basata sugli inibitori delle
calcineurine (CNI) a una basata su Sirolimus o Eve-
rolimus sta emergendo come possibile strategia te-
rapeutica non solo per la nefropatia cronica del tra-
pianto, ma anche per le neoplasie post-trapianto,
diabete post-trapianto e complicanze vascolari che
potrebbero giovarsi di una sospensione dei CNI.
Molto suggestivi sono i risultati riportati nel tratta-
mento del Sarcoma di Kaposi mediante conversione
da CNI a Sirolimus. Il diffondersi di questa pratica ha
però anche messo in evidenza, soprattutto in pazienti
con una preesistente disfunzione renale, un incre-
mento della proteinuria non raramente in range ne-
frosico. D’altra parte in una percentuale abbastanza
elevata di pazienti dopo la conversione si osserva un
ulteriore deterioramento della funzione renale.  
Il dato che la proteinuria è più spiccata in caso di
conversione che non in terapie con PSI ab inizio fa-
rebbe pensare al venir meno dell’effetto antiprotei-
nurico di Ciclosporina e Tacrolimus piuttosto che a un
effetto proteinurico diretto dei PSI. In realtà in altri
studi di sospensione della Ciclosporina con introdu-
zione di Micofenolato Mofetil tale effetto proteinurico
non è stato osservato il che fa sospettare che proba-
bilmente i PSI possono con qualche meccanismo non
conosciuto favorire una perdita di proteine con le
urine. Nei casi in cui la proteinuria aumenta in ma-
niera marcata dopo la conversione è da prendere in
considerazione il ritorno alla terapia con CNI.
In conclusione possiamo affermare che la conver-
sione a PSI porta in genere a un miglioramento o sta-
bilizzazione della funzione renale. I risultati possono

essere invece deludenti quando la conversione viene
fatta per una CAN ormai in fase avanzata e in parti-
colare se presente proteinuria significativa. La terapia
di conversione con PSI andrebbe probabilmente uti-
lizzata più che come terapia di salvataggio della CAN,
come profilassi della disfunzione cronica del trapianto.
Riguardo all’attività antitumorale di queste molecole
le prospettive sono estremamente interessanti. Anche
se al momento i risultati clinici sono dimostrati solo
nelle neoplasie cutanee non melanomatose e nel Sar-
coma di Kaposi, vi sono i presupposti scientifici per
ipotizzare una azione anche in altre neoplasie. 
Di pari interesse sono anche le prospettive per
l’azione sulla malattia aterosclerotica che è la prima
causa di morte nel paziente trapiantato renale. Nono-
stante l’iperlipidemia che normalmente accompagna
la terapia con PSI i primi dati clinici sembrano indi-
care una minore morbilità e mortalità cardiovascolare
nei pazienti in terapia con questi farmaci. 

e-mail: albertorosati@infinito.it
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