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Онконефрология:
- Паранеопластический синдром
- Парапротеинемии
- Лекарственно-индуцированные поражения
- Контраст-индуцированные поражения
- Радиационные поражения
- Синдром лизиса опухоли

Cordeiro Santos ML, Bittencourt de Brito B, Franca da Silva FA, et al. Nephrotoxicity in cancer treatment: an overview. World J Clin Oncol. 2020; 11(4):190-204. DOI:10.5306/wjco.v11.i4.190



Традиционная терапия

Классы:

Алкилирующие препараты

Антиметаболиты

Ингибиторы микротрубочек

Антибиотики 

Препараты платины

Цитотоксические препараты

Ингибиторы протеасом

Таргетная терапия

Классы:

Ингибиторы EGFR

Ингибиторы HER-2

Ингибиторы BCL-2 

Ингибиторы ALK

Ингибиторы B-RAF

Ингибиторы mTOR

Ингибиторы BCR-ABL1 и KIT

Ингибиторы VEGF и VEGFR

Ингибиторы BTK

Иммунотерапия

Классы:

Ингибиторы иммунных контрольных точек

Цитокины

Интерфероны 

Иммуномодуляторы

Радиолиганды

CAR-T-клетки

Cordeiro Santos ML, Bittencourt de Brito B, Franca da Silva FA, et al. Nephrotoxicity in cancer treatment: an overview. World J Clin Oncol. 2020; 11(4):190-204. DOI:10.5306/wjco.v11.i4.190

Zakharova EV, Ostroumova OD. Onco-nephrology: anti-cancer drug-induced kidney damage. N&D. 2020; 22(3):383-395. DOI: 10.28996/2618-9801-2020-3-383-395



Radhakrishnan J, Perazella MA. Drug-Induced Glomerular Disease: Attention Required! 
Clin J Am Soc Nephrol. 2015; 10:1287-1290. DOI: 10.2215/CJN.01010115

Perazella MA. Update on the renal effects of anticancer agents. J Onco-Nephrol. 2017; 
1(3):170-178. DOI: 10.5301/jo-n.5000026



Наблюдение №1. Побочные эффекты традиционной терапии. Пациент, 59 лет.

✓ Сентябрь 2019 – выявлено образование нижней доли правого легкого

✓ Декабрь 2019 – правосторонняя расширенная лобэктомия – аденокарцинома G3, солидное (60%) и 

ацинарное (40%) строение

✓ Февраль 2020 – КТ ОГК и ОБП с последующей биопсией; метастазы (m. trapez., правый надпочечник) 

✓ Февраль 2020 – начало терапии [Pemetrexed + Carboplatin + Cemiplimab]

✓ Курс №2 – Crea 0,14 ммоль/л; курс №3 – Crea 0,2 ммоль/л

✓ Carboplatin (препарат платины) приостановлен как предполагаемая причина токсичности

✓ Курсы №4-6: Pemetrexed (антиметаболит) + Cemiplimab (ингибитор PD1); Crea 0,4 ммоль/л

✓ Курсы №7-8: Pemetrexed + Cemiplimab; Crea 0,5 ммоль/л

✓ Декабрь 2020 – биопсия почки (11 месяцев после начала терапии) 



H&E, x100 Слайд из личного архива докладчика



PAS, x100 Слайд из личного архива докладчика



Наблюдение №1. Побочные эффекты традиционной терапии. Пациент, 59 лет.

Гистологическое заключение:

Лекарственно-индуцированное острое повреждение эпителия канальцев

Комментарии: 

Учитывая анамнез и гистологическую картину, Pemetrexed является наиболее вероятным 

повреждающим агентом на момент нефробиопсии

Динамика:

✓ Pemetrexed отменен

✓ Cemiplimab продолжен

✓ На момент последнего контроля пройдено 22 курса; креатинин 0,24-0,18 ммоль/л



PEMETREXED-индуцированное ОПП

11 случаев; 53-77 лет; М ≈ Ж

ЗНО легких - 9, мезотелиома - 1, неизвестная локализация - 1

Количество курсов до развития ОПП 2 - 54

Crea до начала терапии 0,07-0,11 ммоль/л

Crea на момент нефробиопсии 0,15-0,55 ммоль/л

Гистологический диагноз ОКН

Продолжительность наблюдения 1 – 15 месяцев

Стабилизация азотовыделительной функции почек после отмены

Michels et al (1 случай)
Vootukuru et al (1 случай)
Stavroulopoulos et al (1 случай)
Chauvet et al (2 случая)
Castro et al (1 случай)
Glezerman et al (3 случай)
2 неопубликованных случая

Ранее или
одновременно:

Platin
Gemcitabine
Carboplatin
Zoledronic acid
Vandetanib
*****
Platin
Gemcitabine
NSAIDs
Cisplatin
****
Cispaltin
*****
Carboplatin
Quinapril
*****
Carboplatin
Bevacizumab
Losartan
Lisinopril
Cisplatin
*****
Oxaliplatin
Bevacizumab

Perazella MA, Izzedine H. New drug toxicities in the onco-nephrology world. Kidney Int. 2015; 87:909-917. DOI:10.1038/ki.2015.30



Наблюдение №2. Побочные эффекты таргетной терапии. Пациентка, 61 год.

✓ В 2013 – почечноклеточная карцинома правой почки, mts в легких

✓ Декабрь 2013 – резекция правой почки; терапия – Интерферон

✓ С февраля 2016 (спустя 2г 2мес) прогрессирование ПКК

✓ + Bevacizumab (ингибитор VEGF) VII/2016 – XII/2017 (18 мес); частичный ответ

✓ Февраль 2018 – ре-операция (резекция правой почки)

✓ Bevacizumab продолжен III/2018 – IV/2020 (25 мес)

✓ Апрель 2020 – приостановлен Bevacizumab (∑ 43 мес):

- АГ 180-200/100; полный нефротический синдром; СКФ 39 мл/мин

- Антигипертензивная терапия без эффекта

✓ После отмены в течение 6 нед полный нефротический синдром

✓ Анасарка, ОБ 54, альб 22, СПБ 6,4, Crea 0,12, СКФ 39

✓ Июнь 2020 – биопсия почки



PAS, x100

PAS, x200

Слайды из личного архива докладчика



PAS, x400

Masson’s, x200

Слайды из личного архива докладчика



Jones, x100

Jones, x400

Слайды из личного архива докладчика



CD34

Слайды из личного архива докладчика



IgA

IgG

IgM

Иммунофлюоресцентное исследование на парафиновых срезах (обработка проназой)

Kappa

Lambda

C1q
C3

Слайды из личного архива докладчика



Наблюдение №2. Побочные эффекты таргетной терапии. Пациентка, 61 год.

Гистологическое заключение:

VEGFi-ассоциированная гломерулярная микроангиопатия (Bevacizumab)

Динамика:

✓ Bevacizumab отменен

✓ Терапия: иАПФ + Аспирин

✓ Месяц спустя: купированы отеки; АГ 150/90, альб 31 г/л, Crea 0,11 ммоль/л, СПБ 0,8 г/сут

✓ Еще 10 месяцев спустя:

- АГ 130/80

- ОБ 73 г/л, альб 42 г/л, Crea 0,09 ммоль/л

- Без протеинурии

- Без прогрессирования основного заболевания



Person F, Rinschen MM, Brix SR, et al. Bevacizumab-associated glomerular microangiopathy. Modern Pathology. 2019; 32:684-700. DOI: https://doi.org/10.1038/s41379-018-0186-4 



Person F, Rinschen MM, Brix SR, et al. Bevacizumab-associated glomerular microangiopathy. Modern Pathology. 2019; 32:684-700. DOI: https://doi.org/10.1038/s41379-018-0186-4 

• Вероятен кумулятивный эффект – у всех 17 пациентов >16 курсов и >12 месяцев

• Как правило, полный нефротический синдром (у 15 из 17 пациентов)

• Обратимое повреждение (дегенерация аккумулировавшегося патологического материала)

• Ремиссия нефротического синдрома в течение 2-8 месяцев после отмены препарата

• Светооптическая гистологическая картина высоко патогномонична

• Биопсия почки необходима для принятия терапевтического решения

Цитата:

“…Терапия Бевацизумабом может приводить к развитию уникальной «гиалиновой» окклюзионной гломерулярной

микроангиопатии, вероятно, возникающей в результате повреждения и высокой проницаемости эндотелия с 

последующим субэндотелиальным накоплением плазменных белков. Диагноз устанавливается на уровне 

световой микроскопии и является предельно важным в дифференциальном ряду у онкологических пациентов 

с нефротическим синдромом…”



Perazella MA, Izzedine H. New drug toxicities in the onco-nephrology world. Kidney Int. 

2015; 87:909-917. DOI:10.1038/ki.2015.30

Jhaveri KD, Wanchoo R, Sakhiya V, et al. Adverse renal effects of novel molecular 
oncologic targeted therapies: a narrative review. Kidney Int Rep. 2017; 2:108-123. 
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ekir.2016.09.055 



Perazella MA, Izzedine H. New drug toxicities in the onco-nephrology world. Kidney Int. 

2015; 87:909-917. DOI:10.1038/ki.2015.30

Jhaveri KD, Wanchoo R, Sakhiya V, et al. Adverse renal effects of novel molecular 
oncologic targeted therapies: a narrative review. Kidney Int Rep. 2017; 2:108-123. 
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ekir.2016.09.055 

ДЛЯ ВСЕХ ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗ 

наиболее частые нефрологические побочные эффекты:

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 

ПРОТЕИНУРИЯ

нечастые, но жизнеугрожающие нефрологические побочные эффекты:

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ

ПОЛНЫЙ НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ



Наблюдение №3. Побочные эффекты иммунотерапии. Пациент, 73 года.

✓ В октябре-декабре 2019 верифицирован инвазивный рак мочевого пузыря T4N1M1

✓ Цистостомия

✓ С декабря 2019 Atezolizumab (ингибитор PD-L1)

✓ В начале марта 2021 Crea 0,174-0,109 ммоль/л

✓ В динамике снижение темпов диуреза, Crea 0,262-0,406 ммоль/л

✓ В апреле 2021:

- Гем 91 г/л, Тр 302x109/л 4,3, ОБ 70-67 г/л, альб 39 г/л, глюкоза 8,4 г/л, Crea 0,373 ммоль/л

- Биопсия почки – спустя 14 месяцев от начала терапии (Atezolizumab)



H&E, x100H&E, x100

H&E, x200
Слайды из личного архива докладчика



CD3, x100

CD8, x100

CD4, x100

Слайды из личного архива докладчика



Наблюдение №3. Побочные эффекты иммунотерапии. Пациент, 73 года.

Гистологическое заключение:

PDL1i-ассоциированное поражение ткани почки (Atezolizumab) – выраженный тубуло-интерстициальный 

нефрит с тотальным острым канальцевым некрозом.

Динамика:

✓ Atezolizumab отменен

✓ Терапия ГКС с положительным эффектом

✓ НКВИ, тяжелое течение

✓ Пациент умер



Wanchoo R, Karam S, Uppal NN, et al. Adverse renal effects of immune checkpoint inhibitors: a narrative review. Am J Nephrol. 2017; 45: 160-169. DOI:10.1159/000455014

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
(CTLA-4, или CD152) – мембранный белок
Т-лимфоцитов; ингибитор иммунного ответа

Programmed cell death 1 (PD1, или CD279) –
мембранный белок Т-лимфоцитов; 
предотвращает их активацию

Лиганды PD1 – PDL1 и PDL2 экспрессируются:
- антиген-презентирующими клетками
(макрофаги, дендритные клетки, В-лимфоциты),
- опухолевыми клетками
- (!) клетками нормальных тканей

Лиганды CTLA-4 – B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86)
экспрессируются антиген-презентирующими клетками
(макрофаги, дендритные клетки, В-лимфоциты)



Wanchoo R, Karam S, Uppal NN, et al. Adverse renal effects of immune checkpoint inhibitors: a narrative review. Am J Nephrol. 2017; 45: 160-169. DOI:10.1159/000455014

Anti-CTLA-4: Ipilimumab

NB! PDL1-позитивные клетки нормальных тканей

(неиммунные неопухолевые клетки):

ЖКТ → колит

Кожа → дерматит

Легкие → пневмонит

Печень → гепатит

ЩЖ → тиреоидит

Почки → тубулоинтерстициальный нефрит

Anti-PD-1: Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab

Anti-PDL1: Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab

ПЭ через 6-12 недель ПЭ через 3-12 месяцев





Острое почечное повреждение, ассоциированное с терапией ингибиторами иммунных контрольных точек (ICI):

• Факторы риска ICI-ассоциированной ОПП: 
- Сниженная стартовая СКФ
- Прием PPI
- Комбинация двух групп ICI (anti-CTLA-4 & PD1i/PDL1i)

• Развитие ОПП часто далеко отсрочено от старта ICI-терапии → не всегда усматривается связь (!)

• Высокая частота внепочечных ICI-побочных эффектов,  сопутствующих либо предшествующих развитию ОПП

• Наличие сопутствующих внепочечных побочных эффектов ухудшает почечный прогноз

• Терапия ГКС улучшает почечный прогноз

• Большинство пациентов после возобновления ICI-терапии не развивают ОПП

• Не восстановившаяся после эпизода ICI-ОПП функция почек ассоциирована с более высокой летальностью

• Гистологическое исследование материала нефробиопсии – необходимый критерий доказательности  



Острое почечное повреждение, ассоциированное с терапией ингибиторами иммунных контрольных точек (ICI):

• Факторы риска ICI-ассоциированной ОПП: 
- Сниженная стартовая СКФ
- Прием PPI
- Комбинация двух групп ICI (anti-CTLA-4 & PD1i/PDL1i)

• Развитие ОПП часто далеко отсрочено от старта ICI-терапии → не всегда усматривается связь (!)

• Высокая частота внепочечных ICI-побочных эффектов,  сопутствующих либо предшествующих развитию ОПП

• Наличие сопутствующих внепочечных побочных эффектов ухудшает почечный прогноз

• Терапия ГКС улучшает почечный прогноз

• Большинство пациентов после возобновления ICI-терапии не развивают ОПП

• Не восстановившаяся после эпизода ICI-ОПП функция почек ассоциирована с более высокой летальностью

• Гистологическое исследование нефробиопсии – необходимый критерий доказательности  

ICI-ассоциированный тубуло-интерстициальный нефрит:

• Агрессивный Т-клеточно-опосредованный тубуло-интерстициальный нефрит –

серьезный и наиболее частый побочный эффект терапии ICI (93% биопсий с ICI-ОПП)

• Постоянный мониторинг почечной функции и своевременные отмена препарата и 

терапия ГКС являются определяющими в сохранении почки как органа

• Поздняя диагностика грозит пациенту терминальной ХПН и диализ-зависимым 

состоянием

Частота всех нефрологических побочных эффектов ICI в первых исследованиях – 2-3%

Частота всех нефрологических побочных эффектов ICI в последних исследованиях – 13-29%



Kitchlu A, Jhaveri K, Wadhwani S. A systematic review of immune checkpoint inhibitor-associated glomerular disease. Kidney Int Rep. 2021; 6:66–77; 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.002 



Kitchlu A, Jhaveri K, Wadhwani S. A systematic review of immune checkpoint inhibitor-associated glomerular disease. Kidney Int Rep. 2021; 6:66–77; 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.002 

• Наиболее часто регистрируемые варианты гломерулярных поражений: 

- Полулунный неиммунокомплексный гломерулонефрит

- Диффузная подоцитопатия

- С3-гломерулонефрит

• ICI-ассоциированное поражение клубочков – предиктор плохого почечного прогноза и диализ-зависимости

• ICI-ассоциированное поражение клубочков – предиктор высокой летальности по основному заболеванию

• Онкологи и нефрологи должны знать о возможности ICI-гломерулярного повреждения

и 

• (!) Выполнять биопсию почек при наличии показаний



Для всех препаратов

Креатинин сыворотки крови

Калий сыворотки крови

Фосфор сыворотки крови

Натрий сыворотки крови

Кальций сыворотки крови

Лейкоцитарная формула крови

Микроскопия осадка мочи

Протеинурия разовая и суточная

Таргетная и иммунная противоопухолевая терапия
Рекомендуемый мониторинг нефротоксичности

+ Дополнительные тесты 
для TKi и ICi

Мониторинг АД

Белок / Креатинин в моче

ЛДГ

Гаптоглобин

Дополнительные тесты для отдельных TKi

Магний сыворотки крови EGFRi

Креатинкиназа BCR-ABL

- Периферические отеки
- Кистообразование (УЗИ-контроль) 

ALK/ROS1

Jhaveri KD, Wanchoo R, Sakhiya V, et al. Adverse renal effects of novel molecular oncologic targeted therapies: a narrative review. Kidney Int Rep. 2017; 2:108-123. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ekir.2016.09.055 



Цитата:
“Наши недостатки есть 
продолжение наших достоинств”

(“Réflexions, ou sentences et maxims morales”, 
François VI duc de La Rochefoucauld, 1665)

• Современная противоопухолевая терапия существенно изменила сроки 

выживаемости онкологических пациентов → онконефрология

• Один препарат может повреждать несколько отделов нефрона

• Механизмы повреждения разных препаратов могут пересекаться, отягощая друг 

друга

• Успешное ведение пациентов онкологического профиля невозможно без знания 

побочных эффектов терапии, их ожидания и разумной настороженности

• Только мультидисциплинарный подход дает хороший результат → участие нефролога 

в онкологическом консилиуме – признак грамотности онкологического учреждения

• В части диагностики и контроля побочных эффектов терапии биопсия почки, хотя и 

вынужденно, но неминуемо войдет в практику ведения пациентов онкологического 

профиля
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