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Souhrn

Vychodiska: Abnormality funkce ledvin spojené s pfitomnosti malignity byvaji pomérné casté.
RUzné vyjadiend porucha renalni funkce je pfitomna pfiblizné u cca 60 % pacientl s nddorem.
Poskozeni ledvin mize vznikat bud’ v dusledku ptimého nebo neptimého plisobeni tumoru
na ledviny a mocové cesty. Systémova onkologicka terapie mlze svQj negativni vliv na renalni
funkce uplatnit opét dvojim zplsobem - pifimym toxickym pusobenim na strukturu ledvin
a nepiimo v dusledku dehydratace nebo ,tumor lysis syndromu”. Od roku 2004 byla Food and
Drug Administration schvélena do klinického uziti v terapii solidnich nador( fada potencialné
nefrotoxickych chemoterapeutik, cilenych l1ék( a imunoterapeutik. Cil: V rdmci tohoto souhrn-
ného ¢lanku piinasime prehled nejnovéjsich informaci tykajicich se nefrotoxicity u nové pou-
Zivanych |ékG. Zdvér: | pies nastup novych typ( lékd zahrnuijicich cilenou terapii a imunotera-
pii pfetrvava riziko postizeni ledvin. Mechanizmus vzniku je odlisny od klasické chemoterapie
a vétdinou se jedna o toxicitu mirného nebo stfedniho stupné. V klinickych studiich nejsou ve
vétsiné pripadud zastoupeni pacienti s preexistujici rendlni insuficienci, a proto mlze byt jeji vy-
skyt v rutinni praxi vzhledem k vysoké prevalenci chronického onemocnéni ledvin u onkologic-
kych pacientli vyssi. Zhorseni renélnich funkci maze vyznamnym zplisobem ovlivnit strategii
|é¢by, a proto je peclivd monitorace renalnich funkci nedilnou soucasti kazdé klinické kontroly.
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Summary

Background: Renal abnormalities associated with malignancy are common with renal impair-
ment occurring in about 60% of patients with tumors. Kidney disease may occur as a result
of direct or indirect effects of tumors on kidneys and the urinary tract. Systematic oncology
treatment can affect renal function in two ways, via direct toxic effects on kidney structure
and indirectly via dehydration or tumor lysis syndrome. Since 2004, the Food and Drug Ad-
ministration has approved a number of potentially nephrotoxic chemotherapeutics, targeted
drugs, and immunotherapeutics for the treatment of solid tumors. Aim: This article provides an
overview of the latest information on the nephrotoxicity associated with the use of new drugs.
Conclusion: Despite the development of new drug treatments, including targeted therapy and
immunotherapy, the risk of kidney involvement persists. The mechanisms of action of these
new drugs are different from those of classical chemotherapy, and their use is usually associa-
ted with only mild to moderate side effects. In clinical trials, patients with pre-existing renal
insufficiency are not present in most cases. Deterioration of renal function may significantly
affect the treatment strategy and therefore careful renal function monitoring should be an
integral part of each clinical trial.
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PROTINADOROVOU LECBOU INDUKOVANE ZMENY RENALNICH FUNKCI U PACIENTU S TUMORY

Uvod

Abnormality funkce ledvin spojené s pfi-
tomnosti malignity byvaji pomérné
Casté. Rlizné vyjadiend porucha rendlni
funkce je pfitomna pfiblizné u 60 %
pacient s nadorem [1]. Ve francouzské
studii IRMA bylo dle mezinarodni klasifi-
kace chronického onemocnéni ledvin -
(chronic kidney disease — CKD) popsané
stadium IlI-V CKD (stfedné snizend glo-
merularni filtrace az selhani ledvin
0,99 ml/s/1,73 m? az 0,25 ml/s/1,73 m?)
u 12 % pacientt se solidnimi nadory [2].
Huang et al popsali v rdmci své studie
hodnoty eGFR (estimated glomerular fil-
tration rate) > 1,5ml/s/1,73 m?azu 87 %
pacientl s naddorem ledvin ve stadiu
I nebo Il [3]. Poskozeni ledvin mize vzni-
kat bud' v dUsledku pfimého plsobeni
tumoru na ledviny a mocové cesty (in-
vaze solidniho tumoru, infiltrace leuke-
mickymi burikami, poskozeni ledvin leh-
kymi imunoglobulinovymi fetézci pfi
mnohocetném myelomu), nebo nepfi-
mého ,paraneoplastického” pUsobeni
(membrandzni nefropatie zplsobena
zkfizenou reakci protildtek mezi anti-
genem nadoru a antigenem podocytl
nebo uklddanim imunokomplext v glo-
meruldrnich kapildrach). Systémova on-

Tab. 1. Mechanizmus poskozeni ledvin.

kologicka terapie mlze svij negativni

vliv na renalni funkce uplatnit opét dvo-

jim zplGsobem. Za prvé toxickym pUso-

benim, a to bud'na:

a) glomeruly (napf. fokdlné segmentalni
glomeruloskler6za nebo minimalni
zmény glomerull u bisfosfonata);

b) tubulointersticialni kompartment
(napt. akutni tubularni nekréza u cis-
platiny, karboplatiny, ifosfamidu nebo
»salt/magnesium wasting nephro-
pathy” u cisplatiny ¢i cetuximabu
a panitumumabu, nefrogenni diabe-
tes insipidus u cisplatiny a ifosfamidu,
akutni tubuloinstersticialni nefritida
u sorafenibu a sunitinibu);

¢) rendlnivaskulaturu (napt. tromboticka
mikroangiopatie u bevacizumabu,
imatinibu, dasatinibu, gentamicinu
a dalsich léciv).

Za druhé muze systémova onkolo-
gicka terapie vést k poskozeni renalnich
funkci i nepfimo, a to v dlsledku de-
hydratace nebo ,tumor lysis syndromu”.
Mezi rizikové faktory chemoterapii indu-
kované nefrotoxicity patfi pitimé nebo
nepfimé ovlivnéni ledviny tumorem,
vlastni toxicita léku, kondice pacienta
a daldiviz tab. 1.

Systémovou onkologickou terapii indukovana nefrotoxicita

Ovlivnéni primy vliv myelomova ledvina
ledviny infiltrace ledviny pfi lymfomech a leukemiich
tumorem obstrukce mocového traktu
nepfimy dehydratace (prdjem, zvraceni)
vliv ztrdta efektivniho objemu (presun tekutin
do tretiho prostoru - vypotky)
hyperurikemie, hyperkalcemie
Toxicita vysoké davky chemoterapie a jeji opakované podavéni
terapie nerozpustné Iéky nebo jejich metabolity formujici intralobularné
krystaly
metabolizmus chemoterapeutik (vysoka koncentrace Iéku
v renalnich tubulech a v intersticiu)
kombinace chemoterapie s jinymi nefrotoxickymi Iéky (nesteroidni
antiflogistika, aminoglykosidy, radiokontrastni latky)
Kondice vék nad 65 let
pacienta preexistujici CHRI

farmakogeneticka dispozice zvysujici toxicitu léku (mutace v genu
pro CYP450, mutace v genech pro transport proteint ¢i renalni

transportéry)

CHRI - chronicka renalni insuficience

Od roku 2004 byla Food and Drug Ad-
ministration (FDA) schvéalena do klinic-
kého uZiti v terapii solidnich nadort fada
Iéka. Nejvétsi skupinu predstavuje cilena
terapie. Potencialné nefrotoxické neza-
douci a¢inky (NU) mohou byt pfitomné
u bevacizumabu (Avastin®, 2004), cetuxi-
mabu (Erbitux®, 2004), sorafenibu (Nexa-
var®, 2005), sunitinibu (Sutent®, 2006)°,
panitumumabu (Vectibix®, 2006), temsi-
rolimu (Torisel®, 2007), pazopanibu (Vo-
trient®, 2009), everolimu (Afinitor®, 2009),
vemurafenibu (Zelboraf®, 2011), crizoti-
nibu (Xalkori®, 2013), dabrafenibu (Ta-
finlar®, 2013), trametinibu (Mekinist®,
2014), lenvatinibu (Lenvima?®, 2015). Kla-
sickd chemoterapeutika zastupuje pe-
metrexed (Alimta®, 2004) a trabectidin
(Yondelis®, 2015). Z imunoterapeutik
nové generace se muze rlizny stupen
poskozeni ledvin vyskytovat u ipilimu-
mabu (Yervoy™, 2011) a anti-PD-1 proti-
latek (pembrolizumab - Keytruda®, 2014;
nivolumab - Opdivo™, 2014; atezolizu-
mab - Tecentriq®, 2016 viz schéma 1).
V ramci tohoto souhrnného ¢lanku pfina-
sime prehled nejnovéjsich informaci ty-
kajicich se nefrotoxicity vyse uvedenych
léka.

Inhibitory angiogeneze

Vaskularni endotelidlni rlistovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) je jednim z nejvyznamnéjsich
proangiogennich faktord. U¢inek VEGF
je zprostfedkovan vazbou na jeden ze tii
endotelidlnich receptortd VEGFR (vascu-
lar endothelial growth factor receptor)-1,
-2 a -3. Pfenos signalu je zabezpecen
cestou intracytoplazmatické tyrozinki-
nazové aktivity receptord. Fyziologicky
se VEGF podili na vyzravani Zlutého té-
liska a angiogenezi v déloze, vzniku
krevnich cév v embryogenezi plodu,
vyvoji spravné funkce ledvin v ¢asném
postnatalnim vyvoji, rdst kosti a hojeni
ran [4]. Na druhou stranu je VEGF také
nezbytnym faktorem pro rlst nadoro-
vych bunék - stimuluje excesivni angio-
genezi a umoznuje exponencialni rist
nadoru. Nejucinnéjsi a nejrozsirené;si |é-
¢ebnou strategii zaméfenou na angio-
genezi je inhibice angiogenni kaskady.
Angiogenni Ucinek VEGF Ize blokovat na
nékolika urovnich — neutralizace ligandu
VEGF monoklonalni protilatkou bevaci-

Klin Onkol 2018; 31(1): 28-34

29




PROTINADOROVOU LECBOU INDUKOVANE ZMENY RENALNICH FUNKCI U PACIENTU S TUMORY

cetuximab
panitumumab

bevacizumab

ramucirumab

@

Q aflibercept
T = >
gefitinib l \ ]
erlotinib Y
crizotinib ipilimumab
sorafenib
sunitinib \l/
CTLA4
, . P13k RAS
nadt:irova - T lymfocyt
burika ‘ ' PDL1 PD 1
dabrafenib f—
RAF vemurafenib i
everolimus . nivolumab
—_— <—— trametinib
temsirolimus

Schéma 1. Mechanizmus tcinku vybranych latek.

zumabem, eliminaci VEGF ligandu so-
lubilnim ,decoy - l4kajicim” VEGF re-
ceptorem afliberceptem a blokdadou
tyrozinkindzové domény intracelularni
c¢asti VEGFR pomoci inhibitorud tyrozinki-
nazy (tyrosine kinase inhibitors — TKI) [5].
Vzhledem k produkci VEGF podocyty pfi
jejich plsobeni na renalni endotel, me-
sangium a peritubularni kapilary musi
dochazet inhibici angiogenni kaskady
také k poskozeni ledvin. Histologicky je
pfitomen edém a vakuolizace glomeru-
larnich endotelii a disrupce v oblasti in-
terpodocytarni membrany [6].

Bevacizumab

Bevacizumab je anti-VEGF humanizovana
protilatka schvélena k 1é¢bé fady diagnéz
- metastatického karcinomu tlustého
stfeva a rekta, prsu, ledvin, nemalobuné¢-
ného karcinomu plic a u pacient(i s pokro-
&ilym karcinomem ovarii. NU aplikace be-
vacizumabu byly zkoumané v fadé studii.
Klinicky relevantnikomplikace zahrnuji hy-
pertenzi, proteinurii, arteridlni tromboem-

bolické pfihody, poruchu hojeni ran a per-
forace gastrointestinalniho traktu (GIT) [7].
Nékteré studie naznacuji souvislost mezi
tizi hypertenze a protinddorovym ucin-
kem bevacizumabu [8]. Jeden z nejcas-
t&jsich NU je proteinurie, ktera se vysky-
tuje u cca 20-60 % pacient(l. Nefroticka
proteinurie (u dospélych > 3,59/24 hod)
byva pfitomnd pouze u 1-2 % pacient( lé-
¢enych bevacizumabem [9]. K akutnimu
selhdni ledvin dochdzi vyjimecné [10].
Histologicky jsou NU vidét jako edém
a odloupnuti endotelii, disrupce v oblasti
interpodocytarni membrany projevuijici se
jako trombotickd mikroangiopatie (TMA).
Dalsi méné casté léze mohou byt patrné
jako pod obrazem fokalni segmentalni
glomerulosklerdzy (focal segmental glo-
merulosclerosis — FGSG), membranoproli-
ferativni glomerulonefritidy a akutni inter-
sticidlni nefritidy [11,12].

Sunitinib
Sunitinib je perordlni multikindzovy inhi-
bitor blokujici receptory pro destickovy

atezolizumab

rlstovy faktor (platelet-derived growth
factor receptors - PDGFR a, PDGFR B),
receptor pro VEGFR-1, -2, -3 a receptory
pro c-KIT. Vyuziva se k 1é¢bé pokrocilého
a/nebo metastatického renalniho kar-
cinomu a u pacientl s gastrointestinal-
nim stromalnim tumorem (GIST) po se-
Ihani [é¢by imatinibem. Nejzavaznéjsi
komplikace spojené s terapii zahrnuji
plicni embolii, hematologickou toxicitu
(trombocytopenie, neutropenie) a hy-
pertenzi. Jiz v inicidlni studii faze | po-
psali Faivre et al v rdmci NU hypertenzi
stupné 3 [13]. V navazujici studii faze Il
byla pozorovana elevace kreatininu ve
14 %, hypertenze stupné 2 ve 3,2 % a hy-
pertenze stupné 3 v 1,6 %. V dalsi velké
multicentrické randomizované studii
faze Ill popsali Motzer et al pfitomnost
elevace kreatininu u 17,6 % a hypertenzi
stupné 3 u 0,3 % pacientt [14].

Sorafenib
Sorafenib je stejné jako sunitinib per-
oralni multikindzovy inhibitor VEGF-R,

30
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PDGFR, c-KIT a BRAF. Je indikovén v tera-
pii inoperabilniho nebo metastazujiciho
hepatocelularniho karcinomu a v terapii
pacientl s progresivnim, lokalné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym karcinomem $titné zlazy (differ-
entiated thyroid cancer - DTC), ktery je
rezistentni na lé¢bu radiojodem (RAI).
Ve studii faze Il v terapii hepatocelular-
niho karcinomu byla popsana pfitom-
nost proteinurie u 41 % pacient( [15].
V navazujici studii faze Il viak tyto NU
nebyly potvrzeny a jako jediny projev
nefrotoxicity byla popsana hypofosfate-
mie [16]. Ve velké randomizované studii
faze Il TARGET v terapii metastatického
rendlniho karcinomu nebyla signifi-
kantné popsana nefrotoxicita lécby [17].
Na druhou stranu byla Izzedinem et al
popsana asociace vyskytu kozni to-
xicity a tubulointersticialni nefritidy
(TIN) [18].

Lenvatinib

Lenvatinib patfi stejné jako suniti-
nib a sorafenib do skupiny peroralnich
multikindzovych TKI. Je schopen blo-
kovat receptory pro VEGF, PDGF, RET
a ¢-KIT. Na rozdil od ostatnich TKI ale in-
hibuje i receptory pro rdstovy faktor
fibroblastl (FGR-1), ktery se podili na
rezistenci k inhibici VEGF/VEGFR. Vyu-
Ziva se v terapii DTC nedostatecné rea-
gujiciho na aplikaci radioaktivniho
jédu. Z NU byla ve studii Schlumber-
gera et al nejéastéji pozorovéna pfi-
tomnost hypertenze (69,3 %), prijem
(59,4 %), astenie (59 %), proteinurie
(32,2 %), arterialni a zilni tromboembo-
lie (10,8 %) [19]. Proteinurie stupné 3 se
vyskytla u 10 % a predstavovala jeden
z nejcastéjsich divoda vedoucich k re-
dukci davkovani nebo k preruseni tera-
pie. Akutni selhdni ledvin bylo popsédno
u dvou pacientd.

Inhibitory EGFR

Receptor pro epidermalni rdstovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) hraje vyznamnou ulohu v rlistu
a metastazovéni solidnich nador(. EGFR
patfi do rodiny transmembranovych re-
ceptorl pro rlistové faktory erbB/HER,
kam fadime HER2/neu (erbB2), HER3
(erbB3) a HER4 (erbB4). Struktura téchto
receptord sestava z extracelularni do-

mény. Misto vazby ligandu, transcelu-
larni domény a intraceluldrni domény
zprostiedkuje prenos signélu do bunky
pomoci tyrozinkinaz. V ledviné je EGFR
exprimovan predevsim v distalnim
a proximalnim tubulu a ve sbérnych ka-
nalcich, v mensi mite byl detekovan také
v glomeruldrnich kapilarach a v jinych
cévnich strukturach [20].

Cetuximab

Cetuximab je chimérickd monoklonalni
protilatka tfidy 1gG1 proti EGFR vyuzi-
vand v lé¢bé metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu (colorectal cancer -
CRQ) vykazujiciho wild type gen KRAS
a k lé¢bé spinoceluldrniho karcinomu
hlavy a krku v kombinaci s radia¢ni tera-
pii u pacientu s lokalné pokrocilym one-
mocnénim. Aplikace cetuximabu neni
spojend s pfimym poskozenim ledviny
ve smyslu proteinurie a hypertenze, jako
to vidime u bevacizumabu [21]. Zavislost
reabsorpce magnezia na EGFR (cestou
TRPM6 receptorem) v distélnim tubulu
viak vede k rozvoji rlizné zavazné hypo-
magnezemie. Rychlost poklesu hladiny
magnezia muze byt spojena s mirou
odpovédi v kombinovaném chemote-
rapeutickém rezimu s fluorouracilem
a ironotekanem u pacientt s disemino-
vanym CRC [22].

Erlotinib

Erlotinib je perorélni inhibitor tyrozinki-
nazové aktivity EGFR. Je schvalen k te-
rapii nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéc-
nym karcinomem s aktivujicimi mu-
tacemi EGFR. Nejéastéjsi NU zahrnuji
ekzém a prlGjem. Nebyla popsand re-
nalni toxicita. Ani aplikace pInych davek
(150 mg/den) u pacientd s renalni dys-
funkci nevedla k zhor3eni jiz existujici
chronické rendlni insuficience [23].

Gefitinib

Gefitinib patii obdobné jako erlotinib do
skupiny nizkomolekularnich inhibitor(
tyrozinkinazy EGFR. NU jsou obdobné
jako u erlotinibu, bez znamek rendlini to-
xicity. Kazuisticky byla ale po aplikaci gefi-
tinibu v jednom ptipadé popsana pfitom-
nost nefrotického syndromu a v druhém
TIN. K rozvoji TIN doslo po dlouhodobé
aplikaci (2 roky), kdy mize inhibice nor-

malniho obratu tubularnich bunék vést
k intersticialnimu poskozeni [24].

Inhibitory mTOR

Inhibitory proteinkindzy mTOR (mamma-
lian target of rapamycine) nasly své vy-
uziti v terapii nddort (everolimus - kar-
cinom ledviny, prsu a neuroendokrinni
tumor; temsirolimus - karcinom ledviny)
a v profylaxi organové rejekce u pacient(
po transplantaci ledviny (sirolimus). Po-
dobny profil toxicity v podobé hypofosfa-
temie byl popsan také u temsirolimu [25].

Inhibitory ALK

Jednd se o skupinu nizkomolekular-
nich inhibitord tyrozinkinaz s ucinnosti
na signalni drahy aktivované anaplas-
tickou lymfomovou kinazou (anaplas-
tic lymphoma kinase — ALK), receptorem
pro hepatocytarni rlstovy faktor MET
a ROS1. Pritomnost fuzniho genu EML4-
-ALK, kterd zpUsobuje produkci onkogen-
nich proteind, je pfitomnd asi u 5-7 %
pacientll s adenokarcinomem plic [26].
Crizotinib je indikovén v terapii pacient(
s pokrocilym nemalobunécnym karcino-
mem plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) s pozitivnim prikazem mutace
EML4-ALK. V ramci profilu toxicity se nej-
Castéji vyskytuji poruchy zraku (60 %),
prdjem (60 %), nauzea (55 %), zvraceni
(47 %) a zacpa (42 %) [27]. Retrospektivni
analyzou 1 686 pacientl ve studii Kima
et al doslo k pfechodnému snizeni me-
dianu eGFR (odhad glomerularni filtrace)
z vstupni hodnoty 1,6 ml/s/1,73 m? na
1,2ml/s/1,73 m? ve 104. tydnu tera-
pie [28]. Po vysazeni crizotinibu doslo
k normalizaci eGFR k hodnotam pred
zahajenim |é¢by. Etiologie této toxicity
mUze Uzce souviset s vys$si pravdépo-
dobnosti vzniku novych a ve zvétieni jiz
ptitomnych cyst ledvin [29,30].

Inhibitory BRAF

Jednd se o skupinu perordlnich multiki-
nazovych inhibitor( patfici do cilené te-
rapie blokujici aktivaci genu pro BRAF.
BRAF je jednou ze serin-treoninovych
kindz v signalni cesté MAPK (mitogenem
aktivované proteinkinazy) a jeji muto-
vana varianta predstavuje jednu z nej-
Castéji zastoupenych mutaci v lidskych
nadorech [31]. Vemurafenib a dabrafe-
nib se vyuzZivaji v terapii neresekovatel-
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ného nebo metastazujiciho melanomu
s pozitivni mutaci V600 genu BRAF, kterd
je pfitomna u cca 40 % koznich mela-
nom(i [32].Z NU jsou nej¢astéji pfitomné
bolesti kloubt, exantém, spinocelularni
karcinomy kdze a febrilie. Aplikace ve-
murafenibu je oproti dabrafenibu spo-
jena s vétsi fotosenzitivitou a ¢etnéjsim
vyskytem spinoceluldrnich karcinomt
kéGze. U dabrafenibu jsou naopak cet-
né;jsi febrilie. Jhaveri et al v ramci retro-
spektivni analyzy dat FAERS (FDA Ad-
verse Event Reporting System) hodnotili
pfitomnost rendlni toxicity u pacientd
[é¢enych vemurafenibem a dabrafe-
nibem [33]. U dabrafenibu od dubna
2013 do cervna 2014 nalezli celkem
13 pfipadd s nové vzniklou poruchou
funkce ledvin. U vemurafenibu bylo
od cervna 2011 do cervence 2014 po-
psano 132 pfipadl v¢. pfipadl akut-
niho renélniho selhani, statisticky signi-
fikantné byli vice postizeni muzi. Kromé
poklesu glomerularni filtrace byla také
popsana proteinurie, polakisurie, hypo-
kalemie a hyponatremie. Etiologicky do-
chazi k poruse funkce ledvin pravdépo-
dobné na urovni tubulointersticidlniho
poskozeni. Kazuisticky byli u vemurafe-
nibu popsané také pfipady akutniho se-
Ihani ledvin vyZadujici hemodialyzu [34].

Inhibitory MEK

Jedna se skupinu |éka selektivné blo-
kujicich mitogenem aktivované protei-
nové kindzy (MEK), které jsou soucasti
MAPK signdlni drahy. Dudlni blokada
MAPK drahy poté vede ke zvyseni ucin-
nosti BRAF inhibitord a k oddaleni ¢asné
vznikajici rezistence. Ve studii Flaher-
tyho et al byla v ramci kombinované te-
rapie popsana pfitomnost hyponatremie,
hypofosfatemie, hypokalemie a zvy3ena
hladina kreatininu. Stupen renélniho po-
skozeni se zvySoval se zvysujici se davkou
trametinibu [35]. Vétsi nefrotoxicky po-
tencial vemurafenibu je vidét i ve studii
Robertsové et al, kde byla ¢astéji popsana
elevace kreatininu v rameni s vemurafe-
nibem (11 %) oproti rameni s kombinaci
dabrafenib + trametinib (4 %) [36].

Chemoterapeutika

Pemetrexed

Jedna se o chemoterapeutikum patfici
do skupiny antimetabolit(. Byva ozna-

¢ovan jako ,mutlitarget” antifolat pro
svou schopnost blokovat soucasné di-
hydrofolatreduktazu, thymidylatsyntazu
a GARFT (glycinamide ribonucleotide
formyltransferase). Proces vylucovani je
zprostiedkovan vylucné renalni cestou.
Vyuziva se v terapii lokdlné pokrocilych
a inoperabilnich NSCLC a malignich me-
zoteliom(. Poskozeni ledvin jsou popi-
sovana ojedinéle, mize dojit k akutni tu-
bularni nekréze [37].

Trabectidin

Jde o cytotoxickou alkyla¢ni latku s vaz-
bou na DNA vyuzivanou v terapii po-
krocilych nebo neresekabilnich lipo-
sarkom nebo leiomyosarkom(. Z NU
se mUze nejcastéji vyskytnout neutro-
penie a elevace hladin jaternich test(.
Z fatdlnich komplikaci byla u dvou
pacientl popsana rhabdomyolyza ve-
douci k umrti pod obrazem akutni tubu-
larni nekrézy [38].

Imunoterapie

Jednim z hlavnich cill imunitniho sys-
tému kromé boje proti infekénimu agens
je eliminace nadorové transformovanych
bunék. Soucasné trendy imunoterapie
zahrnuji pokusy o stimulaci protinado-
rové imunity cestou indukce kostimu-
la¢nich nebo inhibice korepresorovych
molekul (CTLA-4, PD1, PD-L1/2). Inhi-
bice korepresorovych molekul mecha-
nizmem blokovéni tzv. kontrolnich bodu
(checkpoint) na povrchu lymfocytl
predstavuje zéklad tzv. moderni imuno-
terapie. Zdkladnim principem je zruseni
tolerance imunitniho systému vici na-
doru. Prvni prilom predstavovalo zave-
deni ipilimumabu, anti-CTLA-4 protilatky
v terapii diseminovaného maligniho me-
lanomu. V soucasnosti se v rdmci studii
zkoumaji pfedevsim protilatky proti re-
ceptoru programované bunécné smrti
(PD-1) - nivolumab a pemrolizumab -
a proti ligandu PD-L1 - atezolizumab. Te-
rapeutické zruseni tolerance imunitniho
systému v(ici nddoru je ale spojené s vy-
skytem nového typu NU, které mohou
mit charakter autoimunitnich reakci
(imune related adverse events — ir-AEs).

Ipilimumab
Jednd se o anti-CTLA-4 protilatku vy-
uzivanou v terapii pokrocilého mela-

nomu. V soucasnosti je nahrazovan
nivolumabem, ktery prokazal vyssi ucin-
nost a nizsi toxicitu. Specifické, imu-
nitné podminéné NU se vyskytuji v re-
gistracni studii Hodi et al az u 80-90 %
pacientl [39]. Ve vétsiné pripadu se ale
jednalo o mirnou formu toxicity (stupen
1 a 2). Zavazna toxicita (stupen 3 a 4)
byla popsana u 20-25 %. Nejcastéji byva
pfitomnd kozni toxicita a kolitida. Méné
casto se popisuje hepatopatie, endo-
krinopatie a nefropatie, kterd byla po-
psana u 2 % pacientl. Biopsie ledvin
u téchto pacientd prokazala pFitom-
nost akutni intersticidlni nefritidy, labo-
ratorné byla pfitomna proteinurie a ele-
vace kreatininu. Kazuisticky je popsano
také akutni selhani ledvin po podani
standardni davky 3 mg/kg, kdy doslo
k oligurii a akutni tubularni nekréze [40].
V rdmci terapie toxicity je dllezité ¢asné
nasazeni imunosupresiv (kortikoidy, in-
fliximab, mykofenolat mofetil), které na-
sledné vede k potlaceni autoimunitni
reakce.

Anti-PD-1 protilatky

Jedna se o protilatky selektivné blokujici
interakci mezi receptorem PD-1 a jeho
ligandy PD-L1/PD-L2. Blokada inter-
akce vede ke zruseni negativni zpétné
vazby mezi nddorovymi burikami vyba-
venymi PD-L1 ligandem a PD-1 recepto-
rem exprimovanym na regulacnich, akti-
vovanych a pamétovych T lymfocytech.
V soucasné dobé je vyuZziti nivolumabu
schvalené k terapii metastazujiciho me-
lanomu, NSCLC a renalniho karcinomu.
Z NU se nejéastéji vyskytuje unava, své-
déni kGize nebo kozni exantémy, déle
prdjmy, nechutenstvi a nauzea. Pembro-
lizumab se aktudIné vyuziva v terapii me-
tastazujiciho melanomu, NSCLC a urote-
lialniho karcinomu mocového méchyre.
Ve zvifecich modelech byla proka-
zand konstitutivni exprese PD-L1 epi-
telidlnimi bunkami renalnich tubuld.
V reakci na autoimunitni zanét ledvin
dochdzi také k dalSimu zvyseni intrare-
nalni exprese PD-1 a PD-L1 [41]. Na za-
kladé toho Ize predpokladat, ze blokada
PD-1/PD-L1 osy u lidi mize vést k vychy-
leni rovnovahy mezi pro a protizanétli-
vym stavem, coz nasledné usnadni roz-
voj rendlniho poskozeni. U nivolumabu
ve studii CHECKMATE 25, kterd potvrdila
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prodlouzeni celkového preziti u disemi-
novaného nadoru ledvin ve 2. a vyssi linii
paliativni terapie, byl popsan vyskyt re-
nalni toxicity u 1,2 % (23/1 994) pacientt
s medidanem nastupu 4,6 mésice. Imu-
nitné podminéna nefritida vedla k ukon-
ceni terapie u 0,3 % [42]. Kazuisticky
byly popsané obdobné pfipady nefro-
toxicity i pfi vyuziti nivolumabu v tera-
pii melanomu nebo plic. Histologicky
byla u pacientd verifikovand pfitom-
nost akutni tubulointersticidlni nefri-
tidy [43]. U pembrolizumabu byl po-
psan vyskyt nefritidy u 0,4 % (7/1 567)
pacientll 1é¢enych s diseminovanym
melanomem a urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyre. Median doby
do néstupu byl 6,8 mésice. Ve studii Lar-
kina et al vedla kombinovana terapie ni-
volumabu s ipilimumabem v 1é¢be me-
lanomu k vy$3imu vyskytu zavaznych
toxicit. V rameni s kombinovanou tera-
pii byla toxicita stupné 3-4 pfitomna az
u 55 % pacientll ve srovnani se samo-
statnym nivolumabem (16,3 %) a ipi-
limumabem (27,3 %) [44]. Nicméné
vyskyt stupné 3-4 rendlni toxicity v ra-
meni s kombinovanou terapii zUstal
nizky (6/313).

Zaveér

| pfes nastup novych typl lékl zahrnu-
jicich cilenou terapii a imunoterapii pre-
trvava riziko postizeni ledvin. Mecha-
nizmus vzniku je odlisny od klasické
chemoterapie a vétsinou se jednd o to-
xicitu mirného nebo stfedniho stupné.
V klinickych studiich nejsou ve vétsiné
piipadl zastoupeni pacienti s preexistu-
jici rendlni insuficienci, a proto mize byt
jeji vyskyt v rutinni praxi vzhledem k vy-
soké prevalenci CKD u onkologickych
pacient( vyssi. Zhorseni rendlnich funkci
muaze vyznamnym zplsobem ovlivnit
strategii |é¢by, a proto je pecliva monito-
race rendlnich funkci nedilnou soucasti
kazdé klinické kontroly.
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