
Traitements anticancéreux 

et atteintes rénales

Pr Marie Essig



Mr L, 71 ans 

• Tumeur colique avec carcinose péritonéale diagnostiquée en 2012

• traitée par Protocole Follfox puis Foliri suivi d'un traitement par 

Avastin depuis juin 2014



Me D, 46 ans

• carcinome épidermoïde de la marge anale T11N+ découvert à 
l'occasion d'une anémie microcytaire.

• Exérèse chirurgicale suivie d’une radiothérapie complémentaire 
interrompue en raison d'une brûlure

• 5 cures de chimiothérapie par un protocole MITOMYCINE  C 5 FU. 

• 3 semaines plus tard: 
– hémoglobine 6,5 g/dl, plaquettes 14 000/mm3, c

– réatininémie 151 µmol/l, (DFGe:  31 ml/min/1,73m²) 

• Progression de l’insuffisance rénale: créatinine: 213 µmol/ puis 
271µM

• Anémie normochrome régénérative: 8,4g/dL, Plaquettes entre 50 et 
60000 /mm3 

• Myélogramme: pas d’origine centrale à la thrombopénie



Me B, 69 ans

• HTA ancienne traitée par Alteis Duo et  Bisoprolol

• Adénocarcinome pulmonaire PT2aN0M0 découvert fin 2014, 

 lobectomie droite supérieure en mai 2015 

 radiochimiothérapie adjuvante.

 première cure de chimiothérapie Cisplatine/Navelbine le 26/06/15 



Mr G, 70 ans

• HTA.

• Dyslipidémie.

• Ablation de polypes coliques.

• Mai 2014: Néphrectomie droite 
en pour un sarcome rénal. 
Créatinine post-néphrectomie: 
140µM

•

• Chimiothérapie par Ifosfamide et 
adriamycine

• Evolution biologique
– Cure 1: Créatinine post-cure:: 258µM 

puis 170 µM

– Cure 2: Créatinine pl: 195µM

Septembre 2014: 

Biologie avant nouvelle cure 

chimiothérapie 



Mr K, 41 ans 

• Principaux antécédents:

– Sarcome du poumon droit traité par lobectomie supérieure droite le 27 

Décembre 2007 puis chimiothérapie par IFOSFAMIDE et ADRIAMYCINE.

– Ablation d’un corps étranger du pied droit surinfecté en octobre 2014.

– Pas d’allergie connue.

• Février 2016: vient aux urgences pour douleurs thoracique atypique



Me D, 65 ans

• Cancer du sein gauche traité par mammectomie gauche, 
chimiothérapie et radiothérapie locorégionale en 1997 compliqué de 
métastases osseuses diffuses découvertes en 2010, actuellement 
traité par thérapie ciblée et hormonothérapie (AFINITOR-
AROMASINE).

• HTA.

• Diabète de type II insulino-requérant depuis 3 ans.

• AFINITOR 10 mg : 1/jour.

• AROMASINE 25 mg : 1/jour.

• EUCREAS 50 mg/1000 mg : 1/jour.

• GLICAZIDE 30 mg LP : 2-0-0.

• HYTACAND 12.5 mg : 1-0-0.

• LYTOS 520 mg : 2-0-0.

• TIORFAN : 1-1-1.

• THERALENE : 5 gouttes le soir.

• Insuline lente selon protocole.



Madame D: Biologie 

Patiente confuse +++

PL négative



Les nouveaux anticancéreux

Rowland, Exp Op Drug Metab, 2016



Néphrotoxicités des anticancéreux
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Problématique glomérulaire

Vaughan. JASN 2008

Discussion paracrine entre cellules 

glomérulaires



Effets glomérulaires des anti-VEGF

Gurevitch, Am J Med 2009



Antiangiogéniques et rein

Halimi, Nephrol Ther, 2008



Antiangiogénique: à l’initiation

Halimi, Nephrol Ther, 2008

Ratio Pu/Cu



Antiangiogénique: surveillance glomérulaire

Ratio Pu/Cu

Halimi, Nephrol Ther, 2008



Dc différentiel: 
Glomérunonéphrite extramembraneuse paranéoplasique

• Dépôts d’IgG sur le versant externe de la membrane basale 
glomérulaire



 Mr L, 71 ans 

• Tumeur colique avec carcinose péritonéale diagnostiquée en 2012

• traitée par Protocole Follfox puis Foliri suivi d'un traitement par Avastin depuis juin 

2014

 Indication théorique à une biopsie rénale

 Initiation d’un traitement inhibiteur du système rénine-angiotensine à visée 

antiprotéinurique

 Surveillance +++ évolution protéinurie et fonction rénale



Problématique glomérulaire: 
de la protéinurie à la microangiopathie

Vaughan. JASN 2008

Discussion paracrine entre cellules 

glomérulaires



Microangiopathie thrombotique

Agression et activation des cellules endothéliales

Sécrétion de facteurs 

vasoactifs

 HTA

Agrégation plaquettaire 

 Thrombi fibrineux

 Thrombopénie

 Hémolyse sur les 

microthrombi

 Anémie avec schizocytes

 LDH,  haptoglobine

Arrêt facteur paracine

« propodocytaire »

 Protéinurie

Arrêt facteur paracrine 

« promésangial »

 Mésangiolyse



Microangiopathie thrombotique

Javehri, Kidney Int 2013

MAT au cours d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase



Histologie rénale et antiangiogénique

Bollee, NDT 2009



Microangiopathie thrombotique

• Principaux traitements anticancéreux impliqués

– Antiangiogénique

– Mitomycine C

– Gemcitabine

• Principes de traitement

– Arrêt du traitement inducteur

– Contrôle de la pression artérielle +++

• Inhibiteur du système rénine-angiotensine ++

– Plasmathérapie dans les formes graves

• Efficacité +/-



Me D, 46 ans

• carcinome épidermoïde de la marge anale T11N+ découvert à l'occasion d'une 
anémie microcytaire.

• Exérèse chirurgicale suivie d’une radiothérapie complémentaire interrompue en 
raison d'une brûlure

• 5 cures de chimiothérapie par un protocole MITOMYCINE  C 5 FU. 

• 3 semaines plus tard: 

– hémoglobine 6,5 g/dl, plaquettes 14 000/mm3, c

– réatininémie 151 µmol/l, (DFGe:  31 ml/min/1,73m²) 

• Progression de l’insuffisance rénale: créatinine: 213 µmol/ puis 271µM

• Anémie normochrome régénérative: 8,4g/dL, Plaquettes entre 50 et 60000 /mm3 

• Myélogramme: pas d’origine centrale à la thrombopénie

 Microangiopathie grave secondaire au traitement par mitomycine C

 Contrôle de la pression artérielle +++

 Plasmathérapie de « sauvetage »



Autres Glomérulopathies associées aux 

anticancéreux

• Hyalinose segmentaire et focale

– Inhibiteur mTOR, 

– Adrimaycine, daunorubucine, 

– Interféron,

– Biphosphonate (Pamidronate)

• Glomérulonéphrite immune « lupus-like »

– Ipilimumab



Problématique vasculaire
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Antiangiogénique et Pression artérielle

Izzedine, Kidney Int, 2015



Antiangiogénique et pression artérielle

Halimi, Nephrol Ther 2008

Prise en charge



Problématique tubulo-interstitielle
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Problématique tubulo-interstielle

Toxicité cellulaire directe
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Problématique tubulo-interstielle: 

Toxicité cellulaire = nécrose tubulaire aigue

Toxicité cellulaire directe
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Permetrexed,

….
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Cisplatine



Permetrexed



Toxicité cellulaire

• Cisplatine: IRA chez 20 à 30% des patients 

• Ifosfamide: IRC: 30 à 60% des patients selon les études, 
1,4 à 5% de syndrome de Fanconi

• Permetrexed: 
• 21%: Pemetrexed induced acute kidney injury in patients with non-small cell 

lung cancer: reversible and chronic renal damage. J Nephrol. 2015 
Apr;28(2):187-91. doi: 10.1007/s40620-014-0117-5. Epub 2014 Jul 2. 

• “Renal insufficiency is the leading cause of double maintenance 
(bevacizumab and pemetrexed) discontinuation for toxicity to advanced 
non-small cell lung cancer in real world setting. Lung Cancer. 2015 
Aug;89(2):161-6. doi: 10.1016/j.lungcan.2015.05.005. Epub 2015 May 15. 
PMID: 26037036 “

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/24986522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/26037036


Conséquences tubulaires d’aval
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Réabsorption proximale
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 Atteinte proximale : acidose + hypophosphatémie + retentissement d’aval 



Retentissement d’aval : canal collecteur

Diminution de la réabsorption proximale de Na  augmentation de la 
réabsorption dans canal collecteur  augmentation de la sécrétion de K+ 

 Hypokaliémie
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Me B, 69 ans

• HTA ancienne traitée par Alteis Duo et  Bisoprolol

• Adénocarcinome pulmonaire PT2aN0M0 découvert fin 2014, 

 Arrêt chimiothérapie

 Compensation ionique: Bicarbonate de Na, Diffu K

 Fonction rénale 07/16: 
Créatinine pl: 203 µM (DFGe: 22 mL/min/1,73m²)



Mr G, 70 ans

• Mai 2014: Néphrectomie droite en pour 

un sarcome rénal. Créatinine post-

néphrectomie: 140µM

• Chimiothérapie par Ifosfamide et 

adriamycine

• Evolution biologique
– Cure 1: Créatinine post-cure:: 258µM puis 170 

µM

– Cure 2: Créatinine pl: 195µM

Arrêt chimiothérapie

Supplémentation Diffu K, Bicarbonate de Na

Evolution: Dialyse à partir d’avril 2015



Mr K, 41 ans 

• Principaux antécédents:

– Sarcome du poumon droit traité par lobectomie supérieure droite le 27 

Décembre 2007 puis chimiothérapie par IFOSFAMIDE et ADRIAMYCINE.

PBR: fibrose 90%, pains à cacheter (glomérule scléreux: 7/10), nécrose 

tubulaire +++

 Début épuration extra-rénale



La problématique du magnésium
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Effets spécifiques: Cetuximab et Mg



La problématique du Magnésium

• Madame B

• Monsieur G

• Monsieur K

 Supplémentation en magnésium

 Mag 2 sachet: 184 mg Mg élément (7,6 mmol) / sachet
 Cp: 100mg élément/cp; ampoule: 122 mg élément/amp, Magne B6: 48mg élément/cp

 prise en charge dérogatoire selon l’avis de l’Afssaps en date 
du 31 aout 2009: « Toutes les spécialités à base de 
Magnésiumm non associé, administrées par voie orale dans 
le traitements des cas de carences avérées secondaires à 
une entéropathie sévère ou associées à une tubulopathie ou 
un syndrome néphrotique dans les posologies de l’AMM »



Autres conséquences tubulaires d’aval
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Problématique tubulo-interstielle
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Cisplatine

Ifosfamide

Permetrexed

…
……

Obstruction tubulaire
« Myelome »

Méthotrexate

Effets d’aval

Inflammation interstitielle
Antagonistes CTLA4, 

Antagonistes PD1/PD-L1

Réabsorption

Eau, Sodium, Chlore

Bicarbonate, 
Phosphate Tubule 

proximal

Voies urinaires

Réabsorption

Sodium, Eau
Secretion:

Hydrogene, 
Potassium

Canal 
collecteur

Réabsorption

Sodium, Potassium, Chlore, Calcium

Anse de 
HENLE

Réabsorption

Sodium, Chlore
Calcium, 

Magnesium

Tubule 
distal



Néphropathie interstitielle aigue et 

« immunothérapie »

Cortazar, Kidney Int 2016

Traitement par solumédrol ++



Me D, 65 ans

• Cancer du sein gauche traité AFINITOR-AROMASINE

• Confusion

• AFINITOR 10 mg : 1/jour.

• AROMASINE 25 mg : 1/jour.

• EUCREAS 50 mg/1000 mg : 1/jour.

• GLICAZIDE 30 mg LP : 2-0-0.

• HYTACAND 12.5 mg : 1-0-0.

• LYTOS 520 mg : 2-0-0.

• TIORFAN : 1-1-1.

• THERALENE : 5 gouttes le soir.

• Insuline lente selon protocole.

• Reprise de l’interrogatoire: Traitement récent par Pyostacine

• PBR: aspect de nécrose tubulaire aigue +++ imputable à un 

surdosage en AFINITOR



Rein et protéine mTOR

Fantus, Nat Rev Nephrol 2016



Risque rénal des inhibiteurs de mTOR

Porta Nat Rev Nephrol 2016



Le problème des interactions:

Rowland, Exp Op Drug Metab, 2016



En conclusion

• Toutes les structures rénales peuvent être atteintes par 

les traitements anticancéreux avec un profil d’atteinte qui 

évolue avec l’arrivé des nouvelles thérapies ciblées.

• Au-delà de l’insuffisance rénale, les patients présentent 

souvent des troubles ioniques sévères par 

retentissement tubulaire d’aval des lésions

• Les interactions médicamenteuses peuvent rendre 

néphrotoxique un traitement « à faible risque rénal »


