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Background

⚫ La ciclofosfamide:

⚫ è un farmaco “vecchio”

⚫ presenta numerosi effetti collaterali 

⚫ è un farmaco “efficace”

• Nel paziente pediatrico è necessario considerare:

• crescita

• fertilità

• terapie di possibile lungo corso
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Farmacodinamica
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Farmacodinamica

Effetti immunomodulanti:

- dipendono dalla dose (metronomic effect)

- sono reversibili 

- riguardano soprattutto i linfociti T

Sono rappresentati da:

- riduzione dei linfociti TCD8 

- riduzione dei linfociti T reg (CD4+CD25+)

- aumento delle cellule dendritiche mieloidi

- aumento dei linfociti TCD4+CD17+

- shift TCD8 → Treg

- shift TCD4+2 → TCD4+1 con produzione aumentata di IFNɣ e IL-2

- riduzione dei linfociti B

Semin Immunopathol (2011) 33:369-383

Cancer Chemother Pharmacol 2016 78:661-671



Farmacodinamica

CYC determina una traslocazione intestinale di G+ con conseguente reazione 

infiammatoria/immunitaria ad effetto finale di tipo immunomodulante

Cancer Chemother Pharmacol 2016 78:661-671



Effetti avversi
Dose dipendenti

- Alopecia (reversibile; esordio 3-6 settimane dall'inizio della terapia)

- amenorrea, azoospermia, oligospermia, sterilità

- dolore addominale, anoressia, diarrea, mucosite, vomito, stomatite

- bone marrow depression (neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia)

- infezioni

- cistite emorragica

- neoplasie (dose cumulativa “lifetime” < 36g)



Tossicità gonadica

- correlata alla durata della terapia, alla dose cumulativa ed all'età del paziente 

(solo per il sesso femminile)

- il meccanismo rimane sconosciuto

- dose massima cumulativa 168 mg/Kg – 252 mg/Kg o 7,5g/m2 (nelle donne 

giovani anche 10-15g/m2)

- la tossicità gonadica ha una maggiore reversibilità nel maschio

Pediatr Nephrol (2015) 30:1099–1106
Rheumatology 47:1506–1509

Cancer 70:2703–2712

Latta K et al. Pediatr Nephrol 2001 



Infezioni

Med Res Arch. 2017 March ; 5(3): . 

non differenza di incidenza tra popolazione adulta e pediatrica

Lupus. 2002; 11(4):234–9 

Il rischio infettivo è correlato alla dose ma anche:

- al tipo di patologia (soprattutto SLE) 

- alle terapie associate (prednisone, MMF)

- alla conta di neutrofili, <1500el/ul (dati contrastanti in letteratura)



Infezioni

- non differenza di incidenza tra popolazione adulta e pediatrica

- bassa incidenza di Polmonite da Pneumocystis

- non esiste (a nessun livello) un consensus per quanto riguarda la terapia 

profilattica con cotrimossazolo → suggerita in caso di AAV e SLE

Ann Rheum Dis 2016;0:1–12

Cochrane Database Syst Rev. 2014

Lupus. 2002; 11(4):234–9 
Med Res Arch. 2017 March ; 5(3): . 
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- l'acroleina è responsabile della cistite emorragica
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Cistite emorragica

- l'acroleina è responsabile della cistite emorragica

- l'incidenza dipende dalla dose cumulativa e dalla via di somministrazione 

Acrolein

- dose cumulativa di 50-100g (anni 

'70-'90) → 12-41%

- dosi cumulative attuali → 2%

maggiore se somministrazione per 

os (prolungata) rispetto a 

somministrazione ev

Arthritis Rheum. 2010;62(1):9. 

J Rheumatol. 2015 Sep;42(9):1661-6. Epub 2015 Jul 15

Un fattore confondente è associato alle cistiti virali (BK virus)

J Clin Oncol. 1995;13(5):1103.



Tossicità midollare

- effetto più frequente nel breve termine, soprattutto a carico dei leucociti

- incidenza del 13-30% (alle dosi non chemioterapiche)

- coinvolti neutrofili >> linfociti

- nadir 7-14 giorno la prima somministrazione

- apparentemente l'effetto è indipendente dalla via di somministrazione (os vs ev)

Am J Med. 2006;119(4):355.e25

Ann Intern Med. 2009;150(10):670



La dose cumulativa è il maggior fattore di rischio di tossicità, pertanto la riduzione 

della dose riduce i rischi a lungo termine.

Soluzioni:

- preferire la somministrazione ev puntuale alla terapia continuativa per os

- utilizzare la CYC solo nell'induzione della remissione della malattia e non nel 

mantenimento

- associare alla CYC altri farmaci 

Effetti avversi



Indicazioni in Nefrologia Pediatrica

• Sindrome nefrosica cortico-dipendente/frequenti recidive

• Nefrite lupica

• Vasculiti ANCA-associate



FRNS/SDNS 

• La sindrome nefrosica idiopatica è la glomerulopatia primitiva 

più diffusa in età pediatrica (incidenza 2,1-3,7/100.000/anno)

➔ Il 90% è corticosensibile

➔ 80% dei pazienti presenta almeno una ricaduta

➔ Il 60% di chi ricade diventa SDNS o FRNS

• La terapia iniziale e delle recidive si basa sull'utilizzo di 

corticosteroidi 

KDIGO guidelines, Kidney Int 2012 
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più diffusa in età pediatrica (incidenza 2,1-3,7/100.000/anno)
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Tossicità da corticosteroidi
Steroid sparing

agents

KDIGO guidelines, Kidney Int 2012 



Steroid sparing agents

Nephrol Dial Transplant (2017) 32: i7-i13

2012 KDIGO guidelines

Levamisolo

Ciclofosfamide

MMF

CNIs (Ciclosporina/FK506)

Rituximab

Ofatumumab
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⚫ 20 pazienti arruolati in 

remissione ed in terapia 

steroidea

⚫ Gruppo A: PDN in scalo 

dalla settimana 1 alla 8

⚫ Gruppo B: CYC dalla 

settimana -8 alla 1 e scalo  

dello steroide come sopra

Dopo 1 anno di follow-up erano ricaduti 2/10 pz del gruppo B vs 9/10 pz del 

gruppo A

CYC: 3mg/Kg/die per 8 settimane (dose cumulativa 168mg/Kg)



In pazienti con FRNS o SDNS la ciclofosfamide:

- rispetto al prednisone riduce significativamente il rischio di ricaduta a 6-12 mesi

- non ci sono differenze nel rischio di ricaduta tra CYC e chlorambucil

- la durata della terapia di 8 settimane riduce il rischio di ricaduta a 12 mesi rispetto 

alla durata di 2 settimane 

- non c'è differenza significativa in termini di ricaduta tra la durata 8 settimane e la 

durata 12 settimane



In pazienti con FRNS o SDNS la ciclofosfamide:

- non presenta differenze significative nel rischio di ricaduta vs la ciclosporina

- CYC mantiene più a lungo la remissione rispetto alla ciclosporina dopo 

l'interruzione della terapia



Studio retrospettivo

90 pazienti, SDNS

Dose cumulativa CYC 160mg/Kg 

Remissione completa:

- 57% ad 1 anno

- 42% a 2 anni

- 31% a 5 anni

80% delle ricadute nei primi 2 

anni



Analisi multivariata

Età < 3,8aa associata a basso tasso di remissione prolungata





Quale dose?

⚫ 2 mg/Kg/die per 12 settimane o 3 mg/Kg/die per 8 settimane

⚫ Dose cumulativa di 168 mg/Kg (in un solo e unico ciclo) 

2012 KDIGO guidelines

Dose “safe” per la tossicità gonadica

⚫ Non differenza tra somministrazione EV mensile vs orale in termini di 

remissione 

Pediatr Nephrol (2004) 19:494–498



Studio retrospettivo multicentrico

143 pz con SDNS e FRNS trattati con CYC

P=0,02

P=0,01



Metanalisi di 866 pz trattati con CYC per SN



Impiego della CYC oggi

Harambat ESPN 2014



Nefrite lupica

• Incidenza pediatrica di 0,6-2,5/100.000 abitanti (con forte aggregazione 

geografica/razziale)

• Il 38% dei pazienti con LES presenta un coinvolgimento renale

• La presenza di coinvolgimento renale è un fattore prognostico negativo, non 

solo per via del potenziale CKD

• La terapia si basa in buona parte sul riscontro istologico

2012 KDIGO

Lupus. 2011 Oct;20(11):1187-92. 



Classificazione istologica
RPS/ISN

⚫ Minimal mesangial lupus nephritis (classe I)

⚫ Mesangial proliferative lupus nephritis (class II)

⚫ Focal lupus nephritis (class III)

⚫ Diffuse lupus nephritis (class IV)

⚫ Lupus membranous nephropathy (class V)

⚫ Advanced sclerosing lupus nephritis (class VI) 
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Fase di 

induzione

Fase di 

mantenimento

Terapia immunosoppressiva 

“aggressiva”

6-12 mesi

Riduzione della tossicità da farmaci e 

delle ricadute



Focal and Diffuse LN (class III e IV)

⚫ CYC aggiunta allo steroide riduce lo sviluppo di ESRD, il rischio di ricadute e lo

sviluppo di fibrosi

⚫ Spesso però la remissione dopo induzione non si raggiunge appieno e questo

può risultare in un aumento delle dosi di CYC

N Engl J Med 1986; 314: 614–619

Lancet 1992; 340: 741–745
Ann Rheum Dis 2010; 69: 61–64.

Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1754–1760.

J Am Soc Nephrol 2005; 16: 1076–1084

J Am Soc Nephrol 2009;
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Focal and Diffuse LN (class III e IV)

⚫ CYC aggiunta allo steroide riduce lo sviluppo di ESRD, il rischio di ricadute e lo

sviluppo di fibrosi

⚫ Spesso però la remissione dopo induzione non si raggiunge appieno e questo

può risultare in un aumento delle dosi di CYC

⚫ L'utilizzo della CYC in regime NIH allo stato attuale è limitato alle forme più

severe di LN classe III e IV (RPGN), negli altri casi è possibile preferire i

protocolli a più basso dosaggio (B e C) o il MMF



Pazienti con nefrite lupica classe III-IV lieve-

moderata

Nessuna differenza a breve-lungo termine 

tra l'utilizzo del protocollo CYC ad alte dosi 

(1g/m2 mensile per 6 mesi) e quello a bassa 

dose (500mg ev ogni 2 settimane per 3 

mesi)

Allo stato attuale tuttavia non c'è ancora un 

consenso riguardo alla dose da utilizzare
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Induzione di terapia

67 studi analizzati (29 comprendenti anche pz pediatrici)

Conclusione:

MMF sembra essere superiore nel determinare la remissione di malattia 

nel confronto con CYC con un numero di eventi avversi inferiore, sebbene 

l'evidenza sia bassa 



Induzione di terapia

67 studi analizzati (29 comprendenti anche pz pediatrici)

Conclusione:

MMF sembra essere superiore nel determinare la remissione di malattia 

nel confronto con CYC con un numero di eventi avversi inferiore, sebbene 

l'evidenza sia bassa 

Nell'induzione MMF e CYC sono comparabili, mentre nel lungo termine la 

CYC si dimostra superiore nel preservare la funzionalità renale e ridurre il 

numero di ricadute  



Vasculiti ANCA associate

Gruppo di patologie croniche caratterizzato da un quadro infiammatorio 

necrotizzante a carico dei piccoli/medi vasi associate alla presenza di anticorpi 

circolanti contro regioni citoplasmatiche dei neutrofili (PR3 e MPO).

⚫ Granulomatosi con poliangioite

⚫ Poliangioite microscopica

⚫ Granulomatosi eosinofila con poliangioite
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Schema di trattamento:

- CYC 2mg/Kg/die per 1 anno e poi 

a scalare

- PDN 1mg/kg/die per 1 mese poi a 

scalare



- CYC ev: 3 boli da 15mg/Kg a 

distanza di 15 giorni, poi ogni 21 

giorni fino a remissione (BVAS <=1) e 

quindi per altri 3 mesi

- CYC os: 2mg/Kg/die fino a 

remissione, seguiti da 1,5mg/Kg/die 

per 3 mesi 



- CYC ev: 3 boli da 15mg/Kg a 

distanza di 15 giorni, poi ogni 21 

giorni fino a remissione (BVAS <=1) e 

quindi per altri 3 mesi

- CYC os: 2mg/Kg/die fino a 

remissione, seguiti da 1,5mg/Kg/die 

per 3 mesi 

Dose cumulativa di CYC a 18 mesi: 

- 8,58g (6,76-11,9) CYC ev

- 18,5g (13,5-27) CYC per os



Il Rituximab (375mg/mq/wk per 4 wks) non differisce dalla CYC per 

quanto riguarda la remissione o gli effetti collaterali, anche nelle forme 

severe





Non c'è ancora 

consensus riguardo 

all'utilizzo di CYC 

piuttosto che RTX.

Nel paziente pediatrico è 

più indicato il RTX 

(tossicità gonadica)

As new onset



Conclusioni

• Nel corso del tempo la ciclofosfamide ha subito un 

notevole ridimensionamento del suo utilizzo nelle patologie 

nefrologiche pediatriche, specie a favore di farmaci meno 

tossici e di nuova generazione

•Tuttavia trova ancora utilizzo:

- nelle forme di SDNS e FRNS, specie per età > 8aa

- nelle forme severe di nefrite lupica classe III e IV

- nelle forme di vasculite ANCA associata in

alternativa al RTX



GRAZIE DELL’ATTENZIONE



Tossicità gonadica

- 11% dei pz con dose cumulativa > 7,5 

g/m2 dimostra una reversibilità del danno 

gonadico

- 72% dei pz con dose cumulativa < 7,5 

g/m2 dimostra una reversibilità del danno 

gonadico



Tossicità gonadica

Short course: 0,5-1g/m2 per 7 dosi

Long course: 0,5-1g/m2 per più di 15 dosi

- amenorrea prolungata nel 17% di pz < 

25aa con trattamento “long”

- amenorrea prolungata nel 100% di pz > 

31aa con trattamento “long”



Cistite emorragica
RUOLO DEL MESNA (Uromitexan)

J Rheumatol. 2015 Sep;42(9):1661-6. Epub 2015 Jul 15. 

Studio condotto su pazienti con malattia reumatologica

Mesna



Cistite emorragica
RUOLO DEL MESNA (Uromitexan)

J Rheumatol. 2015 Sep;42(9):1661-6. Epub 2015 Jul 15. 

Studio condotto su pazienti con malattia reumatologica

L'incremento di dose cumulativa di CYC è un fattore di rischio indipendente 

per lo sviluppo di cistite emorragica. 

La comparsa è indipendente dall'uso di Uromitexan → manca consensus

(nei pazienti oncologici, che ricevono dosi più elevate il mesna da un sicuro 

beneficio)

Mesna



Il beneficio della CYC 

in termini di 

prevenzione delle 

ricadute è evidente 

dopo 3-4 anni dalla 

somministrazione


