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De novo malignancies after kidney transplantation
Cancer is the second cause of death in kidney transplant patients in most Western countries. The excess risk of 
cancer after kidney transplantation is two to three times higher than in the age and sex matched general popula-
tion. Once cancer develops, the outcome is generally poor, particularly for melanoma, renal cell carcinoma and 
post-transplant lymphoproliferative disorder.

A multidisciplinary approach for screening, prevention, diagnosis and treatment of neoplastic disease after 
kidney transplantation is necessary.
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e sarcoma di Kaposi (6,7). Al contrario non si riscontra un 
aumento di rischio rispetto alla popolazione generale per 
quanto riguarda le neoplasie mammaria e prostatica (Fig. 1).

Mortalità

Una volta sviluppatasi, i tassi di mortalità standard per 
tutti i tipi di neoplasia sono almeno 1,8-1,9 volte più alti che 
nella popolazione generale con un ulteriore aumento del 
rischio fino a 5-10 volte per i soggetti affetti da melanoma, 
tumore urogenitale e linfoma non-Hodgkin (8).
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Introduzione
Sappiamo ormai come il trapianto di rene rappresenti 

l’opzione terapeutica più efficace in termini di qualità della 
vita, sopravvivenza e rapporto costo-beneficio nei pazienti 
affetti da malattia renale cronica (1,2). Tuttavia, come tutte 
le terapie, non è privo di effetti collaterali e complicanze. Una 
delle più temute, legata allo stato di immunosoppressione 
cronica, è quella neoplastica (3) che rappresenta la seconda 
causa di morte dopo la malattia cardiovascolare nei pazienti 
che ricevono un trapianto renale (4).

Si evince, dunque, quanto sia essenziale, dove possibile, 
applicare tutte le misure a disposizione in ambito di preven-
zione, diagnosi precoce e trattamento.

Epidemiologia
Incidenza

L’incidenza cumulativa di cancro negli organi solidi oscilla 
tra il 10% e il 15% a distanza di circa 15 anni dal trapianto 
(5) raggiungendo oltre il 60% in Europa, Australia e Nuova 
Zelanda per quanto riguarda i tumori cutanei, con un rischio 
cumulativo pari al doppio o al triplo rispetto alla popolazione 
generale aggiustata per età e sesso. In particolare il rischio 
è aumentato per tumori con eziologia virale, malattie linfo-
proliferative post-trapianto (PTLD), carcinoma anogenitale 
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Figura 1 - Rapporti standardizzati per incidenza dei diversi tipi di 
neoplasia nei riceventi di trapianto di rene. La dimensione del cer-
chio rappresenta il rischio assoluto di sviluppare neoplasia rispetto 
alla popolazione generale.
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Fattori di rischio
I fattori di rischio per lo sviluppo di una neoplasia de novo 

possono essere quelli in comune con la popolazione generale 
(età avanzata, sesso maschile, fumo, esposizione prolungata 
al sole) e i fattori propri della popolazione con malattia renale 
e trapiantata.

In particolare questi ultimi sono:

 – una terapia immunosoppressiva che determina una 
deplezione dell’immunità cellulo-mediata (linfociti T) e 
quindi una ridotta immunizzazione nei confronti degli 
antigeni virali e tumorali;

 – eventi di rigetto acuto (9);
 – uno stato di sensibilizzazione (10);
 – durata della dialisi prima del trapianto (11) (soprattutto 

per quanto riguarda lo sviluppo del carcinoma a cellule 
renali e del mieloma multiplo).

Il rischio di sviluppare un tumore diventa ancora più ele-
vato nei soggetti con storia di neoplasia maligna prima del 
trapianto (12,13).

Esistono, poi, dei fattori ambientali e geografici (14).

Meccanismi di sviluppo di neoplasia dopo trapianto 
renale

I meccanismi che portano allo sviluppo di un tumore dopo 
trapianto renale non sono ancora ben chiari.

Un ruolo fondamentale è certamente svolto dalla depres-
sione del sistema immunitario che determina:

 – scarso controllo dei virus oncogeni, per esempio: herpes 
virus umano 8 (HHV8) e sarcoma di Kaposi, Epstein-Barr 
virus (EBV) e PTLD, papillomavirus umano (HPV) e tumori 
delle grandi labbra e dell’ano (15);

 – sviluppo di mutazioni che in assenza di immunosoppres-
sione verrebbero riconosciute dal sistema immunitario 
(neoplasie cutanee e danno da radiazioni ultraviolette 
[UV]) (16).

Attualmente, non ci sono prove che un tipo di immuno-
soppressione sia più oncogeno di altri (17), tuttavia alcuni 
studi sperimentali hanno individuato un ruolo fondamentale 
del tacrolimus nella progressione di carcinoma epatocellulare,  
adenocarcinoma polmonare e carcinoma a cellule renali,  
tramite l’aumento dei livelli di TGF-b.

L’azatioprina, invece, sensibilizza la pelle alle radiazioni 
UVA e provoca l’accumulo di 6-tioguanina nel DNA, portando 
a un rischio maggiore di tumori cutanei non-melanoma (Non-
Melanoma Skin Cancer, NMSC) (18).

Al contrario, gli inibitori del bersaglio dei mammiferi della 
rapamicina (mTOR) possono avere potenziali effetti antitu-
morali inibendo la crescita del cancro attraverso l’arresto del 
ciclo cellulare e l’inizio dell’apoptosi.

La terapia di induzione con agenti che riducono le cellule 
T (compresi agenti policlonali, come la globulina anti-timo-
citi, e agenti monoclonali, come anti-CD52 e Ortho Kung T3 
[muromonab-CD3]) aumenta il rischio di tumori, come PTLD 
e melanoma (19).

Tumori comuni dopo trapianto
Alcuni tipi di neoplasia come carcinoma a cellule renali, 

tumori cutanei e PTLD, hanno un rischio di sviluppo più ele-
vato dopo trapianto rispetto ad altri.

Carcinoma a cellule renali

Il rischio di sviluppare un carcinoma a cellule renali nei 
pazienti trapiantati di rene è fino a sette volte maggiore che 
nella popolazione generale (20,21). Nel 90% dei casi coin-
volge i reni nativi e per il 75-80% dei casi si tratta di carcinomi 
a cellule renali e con un rischio di metastasi < 2% grazie allo 
stretto follow-up a cui sono sottoposti questi pazienti (22-24).

I fattori di rischio per lo sviluppo di carcinomi a cellule 
renali post-trapianto comprendono: 

 – sesso maschile (hazard ratio [HR] nelle donne, 0,56; IC al 
95%, da 0,47 a 0,66);

 – età (oltre 60 anni; HR, 6,59; IC al 95%, da 4,29 a 10,15);
 – razza africana (HR, 1,50; IC al 95%, da 1,24 a 1,80);
 – durata della dialisi (3+ anni; HR, 2,23; IC al 95%, da 1,58 a 

3,13) (25).

Per quanto riguarda la causa di ESRD (End Stage Renal 
Disease), malattie glomerulari (HR, 1,24; IC al 95%, da 1,05 a 
1,47), nefrosclerosi ipertensiva (HR, 1,55; IC al 95%, da 1,29 a 
1,86) e malattia vascolare (HR, 1,53; IC al 95%, da 1,15 a 2,03) 
sembrano avere il rischio associato maggiore; al contrario, i 
pazienti con insufficienza renale secondaria al diabete (HR, 
0,77; IC al 95%, da 0,62 a 0,94) o malattia renale policistica 
autosomica dominante (HR, 0,81; IC al 95%, da 0,62 a 1,06) 
hanno un rischio inferiore di carcinomi a cellule renali.

I carcinomi a cellule renali de novo dovrebbero essere gestiti 
secondo le Linee Guida urologiche sulla base della stratifica-
zione del rischio e della stadiazione (26,27), in combinazione 
con i fattori di rischio del paziente (età, comorbilità, stato fun-
zionale) e con le caratteristiche della massa renale (dimensioni, 
esame istologico del campione bioptico, cinetica di crescita).

L’outcome dei carcinomi a cellule renali dopo il tratta-
mento radicale nella popolazione trapiantata è paragonabile 
a quello della popolazione generale, con tassi di sopravvi-
venza a 5 anni, specifici per la malattia e globali, rispettiva-
mente del 68-97% e del 69-88% (28,29). I fattori prognostici 
negativi includono la presenza di sintomi alla diagnosi, un 
grado Fuhrman più elevato (> 2), l’assenza di trapianto e la 
malattia a uno stadio avanzato (28,29). La durata complessiva 
e l’intensità dell’immunosoppressione, piuttosto che i singoli 
componenti del regime farmacologico, influenzano il rischio 
di carcinoma a cellule renali.

La gestione di queste neoplasie dovrebbe essere indivi-
dualizzata e basata sull’utilizzo di un approccio centrato sul 
paziente per garantire una cura ottimale (30).

Tumori della pelle

Il cancro della pelle è il tipo di cancro più comune nei rice-
venti di trapianti di rene con un andamento più aggressivo 
che nella popolazione generale. 

In questi pazienti i tumori della pelle più comune-
mente riportati comprendono il carcinoma cutaneo a cellule 
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squamose (SCC), il carcinoma basocellulare (BCC), il sarcoma di 
Kaposi e il melanoma maligno, con i carcinomi cheratinocitari 
che rappresentano il 90-95% (31,32).

Alla base della patogenesi del carcinoma cutaneo vi è la 
complessa interazione di fattori di rischio, tra cui l’esposizione 
alle radiazioni UV, l’HPV, il cancro della pelle pre-trapianto, 
l’età avanzata, la razza e il sesso (i maschi sono a maggior 
rischio rispetto alle femmine). Inoltre, i farmaci immunosop-
pressori aumentano gli effetti cancerogeni (principalmente 
ciclosporina e azatioprina) (33,34). Il sarcoma di Kaposi è più 
comunemente riscontrato in alcuni gruppi etnici, compresi i 
pazienti provenienti dal Mediterraneo, dall’Africa e dall’Eu-
ropa centrale. Sebbene il sarcoma di Kaposi sia un tumore 
raro, la sua incidenza nei riceventi di trapianto supera 100 
volte quella della popolazione generale.

Rispetto alla popolazione generale, i riceventi di trapianto 
presentano un rischio di carcinoma a cellule squamose di circa 
250 volte superiore (31). Nei pazienti con cheratosi attinica e 
carcinoma a cellule squamose in situ, le terapie topiche o di 
escissione chirurgica con dimostrazione istologica di margini 
negativi offrono tassi di guarigione del 95-100% (31). Nei casi 
inoperabili, la radioterapia primaria può determinare una gua-
rigione locale. I pazienti che sviluppano più di cinque SCC/anno 
e quelli che hanno SCC aggressivi o a esordio precoce possono 
essere presi in considerazione per la chemioprofilassi con 
retinoidi (35) e nicotinamide (36). Nei pazienti con carcinoma 
cutaneo a cellule squamose metastatico, si raccomandano la 
chemioterapia sistemica e/o l’immunoterapia (31).

Il trattamento con inibitori della calcineurina espone a 
un rischio elevato di sviluppo di sarcoma di Kaposi. In questo 
caso il trattamento principale è rappresentato dalla riduzione 
dell’immunosoppressione o dal passaggio a mTOR inibitori 
che portano a un ripristino dell’attività immunitaria delle cel-
lule T effettrici e della memoria contro l’HHV 8 (37). 

Per quanto riguarda il melanoma maligno, il rischio di svi-
lupparlo arriva fino a circa cinque-otto volte nei riceventi di 
trapianto con esiti molto peggiori rispetto alla popolazione 
generale (31) e i fattori di rischio sono: anamnesi positiva per 
melanoma pre-trapianto, razza bianca ed età avanzata (> 50 
anni). Il trattamento primario è chirurgico con ampia escis-
sione e margini adeguati, sulla base dello spessore di Breslow, 
come previsto dalle Linee Guida del National Comprehensive 
Cancer Network (31). La regolazione dell’immunosoppres-
sione è adattata a ciascun paziente sulla base dell’entità del 
melanoma e della funzione del trapianto.

Malattia linfoproliferativa post-trapianto (PTLD)

La PTLD è una complicanza ben nota dopo il trapianto di 
rene, sebbene sia una malattia rara. In circa il 90% dei casi la 
PTLD è associata all’Epstein-Barr virus (EBV), la cui infezione 
viene comunemente contratta durante l’infanzia procurando 
nella maggior parte dei casi sintomi lievi o minimi. Il virus, 
però, può infettare le cellule B e rimanere dormiente durante 
la fase di latenza e riattivarsi dopo il trapianto, a causa della 
depressione funzionale delle cellule T e del mancato con-
trollo sulla proliferazione delle cellule B. La maggior parte 
delle PTLD è di tipo a cellule B, con circa il 5% dei pazienti che 
hanno il tipo a cellule T.

L’incidenza cumulativa della PTLD nei primi 10 anni dopo 
il trapianto di rene è di circa l’1-2% nei riceventi adulti e di 

circa il 3% nei riceventi pediatrici di trapianto (38). Il rischio di 
PTLD sembra essere più alto nei primi 12 mesi post-trapianto, 
per poi diminuire fino al quinto anno dopo il trapianto. La 
sieronegatività da EBV pre-trapianto e l’infezione primaria 
da EBV sono importanti fattori di rischio per la PTLD precoce 
EBV-positiva, in particolare nei riceventi più giovani, e pos-
sono spiegare il rischio più elevato di malattia subito dopo il 
trapianto. Al contrario, una percentuale significativa (circa il 
40-50%) di PTLD tardive a cellule B è EBV-negativa (39).

Oltre alla sierologia per EBV-negativa del ricevente (con 
donatore positivo) e all’età più giovane, altri fattori di rischio 
di sviluppo di PTLD sono il sesso maschile, l’uso di agenti che 
depletano le cellule T, Ortho Kung T3 (muromonab-CD3) e 
tacrolimus ad alte dosi (38). È stato inoltre riscontrato che 
l’uso del blocco costimolatorio, come belatacept, è associato 
a un rischio più elevato di PTLD, in particolare di PTLD cere-
brale in pazienti che sono EBV-negativi e quando utilizzato a 
dosi più elevate (40).

Il cardine del trattamento della PTLD è la riduzione dell’im-
munosoppressione con una risposta che, tuttavia, varia con-
siderevolmente da individuo a individuo. In alcuni lavori è 
riportato che l’uso di rituximab e chemioterapia (doxorubi-
cina, ciclofosfamide, vincristina, prednisone) ha migliorato la 
sopravvivenza globale, con una sopravvivenza a 5 anni pari 
a circa il 60% (41). Inoltre, il rituximab è generalmente ben 
tollerato con effetti collaterali minimi (41).

Screening del cancro nei riceventi di trapianto
Nonostante la mancanza di evidenze sperimentali a sup-

porto nei pazienti con malattia renale (considerati comunque 
ad alto rischio), lo screening di routine per il cancro al seno, al 
colon-retto e al collo dell’utero è raccomandato e dovrebbe 
essere allineato alle Linee Guida della popolazione generale 
(42) (Tab. 1). Alcune Linee Guida suggeriscono anche con-
trolli cutanei di routine da parte di dermatologi nei riceventi 
di trapianto ad alto rischio; ecografie addominali e livelli sie-
rici di a -fetoproteina dovrebbero essere controllati ogni 6 
mesi per quelli con malattia epatica sottostante e infezioni 
croniche da HBV. Per i pazienti che sono a rischio di svilup-
pare carcinoma a cellule renali (come quelli con una storia 
di malattia cistica acquisita, quelli con una storia familiare, i 
forti fumatori e quelli che usano analgesici a lungo termine), 
uno screening ecografico (annuale oppure ogni due anni) dei 
reni nativi può essere preso in considerazione per individuare 
tumori maligni occulti (43).

Vaccinazione contro il papillomavirus umano (HPV) 
nei destinatari di trapianto renale

L’incidenza del cancro anogenitale correlato all’HPV è 
almeno 10-15 volte più elevata nei riceventi di trapianto di 
rene che nella popolazione generale di pari età e sesso. I 
vaccini quadrivalenti (contro i genotipi 6, 11, 16 e 18) e, più 
recentemente, i vaccini HPV 9-valenti (contro cinque ulteriori 
genotipi 31, 33, 45, 52 e 58) in studi clinici randomizzati sono 
risultati avere un’efficacia complessiva del 99-100% per la 
prevenzione della neoplasia intraepiteliale cervicale. La vac-
cinazione HPV è indicata sia nei maschi che nelle femmine di 
età compresa tra i 9 e i 25 anni nella popolazione generale 
per la prevenzione delle neoplasie maligne correlate all’HPV. 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC8975024/table/T1/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=it&_x_tr_hl=it&_x_tr_pto=sc
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Alcuni dati recenti hanno dimostrato che è efficace anche 
nelle donne fino ai 45 anni. Nella popolazione trapiantata, 
i vaccini HPV sono generalmente sicuri. Tuttavia, la sieropo-
sitività è stata rilevata solo in circa il 50-60% dei pazienti, a 
seconda dei genotipi (44). Sebbene la vaccinazione HPV 
sia raccomandata per le donne dopo il trapianto, potrebbe 
essere più efficace vaccinare prima del trapianto.

Gestione e trattamento dell’immunosoppressione nei 
riceventi di trapianto affetti da neoplasia

La gestione dell’immunosoppressione nei riceventi di tra-
pianto neoplastici è complessa e impegnativa. È quindi neces-
sario un approccio congiunto tra professionisti dei trapianti, 
oncologi e operatori sanitari dedicati ai fini di garantire cure 
ottimali ai nostri pazienti. È necessaria una comprensione 
meticolosa del rischio immunologico sottostante e della gra-
vità del tumore per ottimizzare la dose di immunosoppres-
sione e prevenire il rischio di rigetto acuto, bilanciando al 
contempo la necessità di indurre la regressione della lesione 

maligna e di prevenirne la progressione futura. In assenza 
di evidenze di qualità, una riduzione giudiziosa del carico 
immunosoppressivo complessivo per i pazienti con neoplasie 
maligne a uno stadio da precoce a moderato può essere un 
primo passo ragionevole e questo dovrebbe essere condotto 
in accordo con i pazienti, informandoli sui potenziali effetti 
avversi. Per i pazienti con carcinoma a cellule squamose, 
esistono ora prove basate su studi che suggeriscono che la 
conversione a un inibitore di mTOR può ridurre il rischio di 
cancro a lungo termine (45,46). Tuttavia, l’uso di inibitori di 
mTOR può anche essere associato a un rischio più elevato di 
morte (47,48). Pertanto, non ci sono dati sufficienti per con-
siderare gli inibitori di mTOR come protettivi contro altri tipi 
di cancro oltre al carcinoma a cellule squamose e al sarcoma 
di Kaposi (49).

Immunoterapia

L’uso di inibitori del checkpoint immunitario (ICI), vale 
a dire anticorpi monoclonali che hanno come bersaglio 

TABELLA 1 - Raccomandazioni per lo screening del cancro nei riceventi di trapianto di rene

Cancri Raccomandazioni Prova

Seno Per le donne di età compresa tra i 50 e i 74 anni, screening mammografico una 
volta ogni 2 anni. Per le donne < 50 anni, la decisione di avviare uno screening 
regolare dovrebbe essere individuale.

Estrapolazione dalla popolazione generale.

Prostata Per gli uomini di età compresa tra i 55 e i 69 anni, le decisioni di screening 
dovrebbero essere individualizzate dopo una conversazione con il proprio 
medico sui potenziali benefici e rischi. Per gli uomini di età ≥70 anni, i potenziali 
benefici potrebbero non superare i danni attesi e questi uomini non dovrebbero 
essere sottoposti a screening di routine per il cancro alla prostata.

Estrapolazione dalla popolazione generale.

Cervicale Pap test annuale o test HPV ogni 3-5 anni a partire dall’età di 25 anni fino ai 
74 anni.

In considerazione del rischio più elevato di 
malattia, alcuni suggeriscono Pap test più 
frequenti. Tuttavia, nessuna prova suggerisce 
un aumento della frequenza dei test HPV.

Intestino Per gli adulti di età compresa tra i 45 e i 75 anni, test immunochimici fecali ogni 
due anni, sigmoidoscopia ogni 5 anni o colonscopia ogni 5-10 anni.

Lo screening mediante test immunochimici 
fecali è accurato nei riceventi di trapianti 
di rene. Tuttavia, può essere associato a un 
rischio più elevato di complicanze associate 
alle colonscopie diagnostiche 

Polmone Per gli adulti di età compresa tra i 55 e i 79 anni, scansioni annuali di tomografia 
computerizzata a basso dosaggio per coloro che hanno fumato un pacchetto 
al giorno per 30 anni o equivalente (due pacchetti al giorno per 15 anni).

Estrapolazione dalla popolazione generale.

Pelle Autoesame mensile della pelle ed esame completo della pelle del corpo ogni 
6-12 mesi da parte di medici e dermatologi esperti.

Opinioni di esperti.

Cellula 
renale

Lo screening di routine per il carcinoma a cellule renali mediante ecografia 
non è raccomandato per tutti i riceventi di trapianti, a eccezione dei soggetti 
ad alto rischio.

Lo screening basato sulla popolazione che 
utilizza gli ultrasuoni per tutti i riceventi di 
trapianti di rene non è economicamente 
vantaggioso.

Fegato Screening di routine mediante ecografia, con e senza a -fetoproteina, ogni 6 
mesi in pazienti con cirrosi.

Estrapolazione dalla popolazione generale.

PTLD Monitoraggio di routine dei pazienti ad alto rischio (donatore EBV sieropositivo/
ricevente sieronegativo) per EBV mediante DNA PCR. Una volta nella prima 
settimana dopo il trapianto, mensilmente per i primi 3-6 mesi ed ogni 3 mesi 
fino alla fine del primo anno post-trapianto.

Opinioni di esperti.

Pap: Papanicolaou; HPV: papillomavirus umano; US: ecografia; PTLD: malattia linfoproliferativa post-trapianto; EBV: Epstein-Barr virus; NAT: tecniche di amplifi-
cazione degli acidi nucleici.
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l’antigene 4 associato ai linfociti T citotossici (CTLA-4) o la 
proteina 1 della morte cellulare programmata o il suo ligando 
(PD-1/PD-L1), ha rivoluzionato il trattamento di una varietà 
di tumori maligni attraverso attivazione del sistema immuni-
tario contro il cancro (50,51), e questo soprattutto in caso di 
melanoma, di carcinoma polmonare non a piccole cellule e 
di carcinoma a cellule renali. Tuttavia, il loro uso è limitato 
nei riceventi di trapianto dato il rischio di rigetto (52,53) e 
richiede ulteriori indagini.

Mettere le prospettive dei pazienti al centro della gestione 
della neoplasia

I pazienti affetti da neoplasia e sottoposti a trapianto pos-
sono manifestare molteplici sintomi a causa delle molteplici 
morbilità. È, dunque, necessario un approccio multidisciplinare 
e personalizzato, piuttosto che un approccio unico per tutti. 

Conclusioni
Il tumore è la principale causa di morbilità e mortalità nei 

pazienti sottoposti a trapianto di rene. Avere un tumore è un 
evento devastante per i pazienti e le loro famiglie. La gestione 
dell’immunosoppressione diventa complessa e impegnativa 
per la necessità da una parte di combattere la neoplasia e di 
ridurne il rischio di recidiva e, dall’altra, di mantenere basso 
il rischio di perdita dell’allotrapianto a causa di un rigetto. 
Attualmente, non ci sono delle linee di indirizzo standard di 
riduzione della quantità di immunosoppressione in sicurezza.

È necessario aderire quanto più possibile ai programmi di 
prevenzione primaria e di screening nei riceventi di trapianto 
anche se non sempre i risultati potrebbero corrispondere a 
quelli della popolazione generale.

Sono necessari sforzi di collaborazione tra professionisti 
sanitari, ricercatori e pazienti per individuare linee di indirizzo 
per supportare l’assistenza a lungo termine dei nostri pazienti.
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