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Souhrn

Vychodiska: Akutni poskozeni renélnich funkci je relativné vzacnou komplikaci protinado-
rové imunoterapie. Incidence rendlni toxicity nasledkem imunoonkologické Iécby je relativné
nizka - pfiblizné 2 % u nemocnych Ié¢enych inhibitory PD-1/PD-L1 a 4,5 % u kombinace anti-
-PD-1/PD-L1 Iék0 s inhibitorem CTLA-4. Nej¢astéjsi zékladni patologii je akutni tubulointer-
sticidlni nefritida. Dal$im typem renalniho postizeni je autoimunitni nefropatie projevujici se
iontovou dysbalanci. U pacient( se stfedné zavaznym a zavaznym poskozenim ledvin je indiko-
véano pferuseni imunoterapie a lé¢ba kortikosteroidy. Pfipad: Pacient ve véku 61 let s metasta-
tickym rendlnim karcinomem byl po 7 mésicich Ié¢by nivolumabem hospitalizovan pro celkové
zhorseni stavu, vyraznou slabost, nevolnosti a nechutenstvi. Laboratorni vysetfeni prokazalo
zhorseni glomerularni filtrace, téZkou hyperkalemii a metabolickou acidézu. Hladiny hormon(i
stitné zlazy a kortizolu byly v normélnim rozmezi. Stanovili jsme diagnézu renalni tubularni aci-
doézy nasledkem imunoonkologické 1écby a zahajili [é¢bu metylprednisolonem. Pii této lécbé
doslo k rychlé Gpravé iontogramu i potizi. Ambulantné jsme davku prednisonu postupné snizo-
vali, ale po sniZzeni na 5 mg denné doslo k rekurenci hyperkalemie a u pacienta byla ponechana
trvale davka 10 mg prednisonu denné ordlné. Imunoterapie nebyla znovu nasazena. Zdvér: Re-
nalni toxicita imunoonkologické [é¢by se zpocatku obvykle projevuje zvysenym sérovym krea-
tininem bez jakychkoli klinickych ptiznak. Postupné se mohou rozvinout poruchy elektrolytd,
oligurie, anurie a otoky. V rdmci diferencidlni diagnostiky iontového rozvratu je nutné vyloucit
endokrinni a metabolické poruchy, jako nové vznikly diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida,
adrenalni insuficience a hypotyredza. Lé¢bou volby jsou kortikoidy v bézné imunosupresivni
davce. Progndza je pfizniva, protoze rendlni toxicita bez ohledu na patofyziologicky podklad
dobie reaguje na lécbu kortikoidy.
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Summary

Background: Acute renal impairment is a relatively rare complication of anti-tumour immunotherapy. The incidence of renal toxicity due to
immuno-oncological therapy is relatively low, approximately 2% in patients treated with PD-1/PD-L1 inhibitors and 4.5% with combination
treatments with PD-1/PD-L1 therapy and a CTLA-4 inhibitor. The most common underlying pathology is acute tubulointerstitial nephritis. Auto-
immune nephropathy presenting as a electrolyte imbalance may also occur during immuno-oncological therapy. Discontinuation of immuno-
therapy and corticosteroid therapy are indicated in patients with moderate to severe renal toxicity. Case: A 61-year-old patient with metastatic
renal cell carcinoma was admitted to hospital after 7 months of treatment with nivolumab for general deterioration, severe weakness, nausea,
and anorexia. Laboratory examinations showed worsening of the glomerular filtration rate, severe hyperkalaemia, and metabolic acidosis. Thy-
roid hormone and cortisol levels were within normal ranges. Renal tubular acidosis resulting from immuno-oncological therapy was diagnosed,
and treatment with methylprednisolone was initiated. Electrolyte abnormalities and symptoms improved rapidly, after which the dose of pred-
nisone was gradually reduced; however, after a reduction to 5 mg daily, hyperkalaemia recurred and the patient was kept on a maintenance dose
of 10 mg prednisone administered orally on a daily basis thereafter. Immunotherapy was not reintroduced. Conclusion: Renal toxicity following
immuno-oncological therapy usually presents initially as an increase in the serum creatinine level without any clinical signs or symptoms. Elect-
rolyte disturbances, oliguria, anuria, and swelling may develop gradually. Endocrine and metabolic disorders such as new-onset type 1 diabetes
mellitus, hypophysitis, adrenal insufficiency, and hypothyroidism should be excluded as possible causes of electrolyte abnormalities. Cortico-
steroids at the usual immunosuppressive dose are the treatment of choice. The prognosis is generally favourable because renal toxicity responds

well to corticosteroid treatment regardless of the underlying pathology.
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Kazuistika

Pacient ve véku 61 let bez vyznamnych
komorbidit prodélal v roce 2009 pravo-
strannou nefrektomii pro svétlebunécny
rendlni karcinom grade 2 (pT1 NO MO).
Po 7 letech se v ramci restagingu zjis-
tila oboustranna plicni loziska. Dale se
u pacienta objevila bulka v dutiné ustni
sublingualné. Biopsie z dutiny ustni
i bronchoskopicky odebrany cytolo-
gicky vzorek potvrdily metastézy rendl-
niho karcinomu. U pacienta jsme za-
hajili terapii pazopanibem, ktera vsak
musela byt po 6 mésicich ukonéena pro
progresi. V dalsi linii byl nemocny lé¢en
sunitinibem celkem 8 mésicu, kdy opét
dochazi k progresi onemocnéni. Byl na-
sazen nivolumab v davkovani 3 mg/kg
a 2 tydny, pozdéji byl rezim v souladu
s vyvojem standardu zménén na 480 mg
a 4 tydny. Po 7 mésicich 1é¢by byl ne-
mocny hospitalizovan pro celkové zhor-
eni stavu, vyraznou slabost, nevolnosti
a nechutenstvi.

Laboratorni vysetfeni prokazalo zhor-
$eni glomerularni filtrace z hodnot
kolem 0,9ml/s na 0,44 ml/s, tézkou hy-
perkalemii (6,9 mmol/l) a metabolickou
acidézu (zilni astrup: pH 7,222; base de-
ficit —10,1; standardni bikarbonat 15,70).
Mocovy sediment byl v normé. Hladiny
hormon stitné zlazy a kortizolu byly
v normalnim rozmezi. Stanovili jsme dia-
gnoézu rendlni tubuldrni acidézy nasled-
kem imunoonkologické 1é¢by a zaha-

jili 1é¢bu metylprednisolonem v déavce
1mg/kg denné intraven6zné. Pfi této
|é¢bé doslo k Upravé iontogramu i potizi
v pribéhu 7 dnd. Pacient byl propustén
na udrzovaci davce 30mg prednisonu
denné. Ambulantné jsme davku predni-
sonu postupné snizovali, ale po snizeni
na 5mg denné doslo k rekurenci hyper-
kalemie a u pacienta byla ponechana
trvale dévka 10 mg prednisonu denné
oralné. Imunoterapie nebyla znovu na-
sazena, k dalsi progresi nemoci doslo po
5 mésicich od vysazeni léCby.

Epidemiologie

Incidence renalni toxicity nasledkem
imunoonkologické 1é¢by je relativné
nizka - pfiblizné 2 % u nemocnych |é-
¢enych inhibitory PD-1/PD-L1 a 4,5 %
u kombinace anti-PD lé¢by s inhibitorem
CTLA-4. Do tohoto procenta se viak ob-
vykle pocitd jen nefritida. Nase kazuis-
tika ilustruje pfipad iontového rozvratu
na zakladé poruseni regulac¢ni funkce
ledvin a tyto iontové poruchy jsou prav-
dépodobné castéjsi. Stfedni doba do
rozvoje rendlni toxicity je 14 tydn( (roz-
mezi: 6-56 tydn(), u kombinované imu-
noterapie k ni vdak dochdzi rychleji [1-3].

Klinicky obraz

Renalni toxicita imunoonkologické 1é¢by
se mUze zpocatku projevit zvysenym sé-
rovym kreatininem bez jakychkoli kli-
nickych priznak(. Postupné se mohou

rozvinout poruchy elektrolytl, oligu-
rie, anurie, otoky. Nejbéznéjsim nalezem
v modi je proteinurie [1,2].

Patofyziologie

Spektrum patologickych nalezl pfi re-
nalni toxicité imunoonkologické Ié¢by
je Siroké — akutni tubulointersticidlni ne-
fritida, imunokomplexovad glomerulo-
nefritida, trombotické mikroangiopatie,
fokaIni nefroskler6za a syndrom mini-
malnich zmén [1,2]. Ziskana distalni tu-
bularni acidéza je vysledkem alterace
H* ATPazy nebo CI7/HCO,” pumpy v in-
terkalovanych burkach typu A ve sbér-
nych kanalcich. Tento typ autoimu-
nitniho postizeni se mimo kontext
imunoonkologické 1é¢by vyskytuje napf.
u Sjoégrenova syndromu [4,5].

V rdmci diferencialni diagnostiky ion-
tového rozvratu je nutné vyloucit endo-
krinni a metabolické poruchy, jako nové
vznikly diabetes mellitus 1. typu, hypo-
fyzitida, adrenalni insuficience a hypo-
tyredza [6]. V pFipadé nefritidy pFichazi
diferencialné-diagnosticky v uvahu
vzacna paraneoplastickd glomerulone-
fritida, kterd se vyskytuje zejména u he-
matologickych malignit a tymomd.

Lécba a prognodza

V rdmci monitorovani nemocnych léce-
nych imunoonkologickymiléky se dopo-
rucuje sledovat hladinu kreatininu pred
kazdou davkou. Pokud dochazi k vze-
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Tab. 1. Doporuceny postup lécby nefritidy vyvolané imunoonkologickou lé¢bou [3].

Stupen

G1 - zvyseni hladiny kreatininu
0 > 26 pmol/l; kreatinin 1,5-2,0x
oproti zdkladni hodnoté

G2 - kreatinin 2-3x nad vstupni
hodnotou

Postup

- docasné zastavte 10 |écbu;
- nefrologické konzilium;

« zvazte pozastaveni |0 Ié¢by, dokud nebudou vyhodnoceny jiné mozné pfic¢iny zhorseni re-
nélnich funkci (nedavné podani i.v. kontrastu, nefrotoxické Iéky, dehydratace);

« vyhodnotte dalsi mozné pficiny zhorseni rendlnich funkci (i.v. kontrast, nefrotoxické léky,
dehydratace);
+ pokud je jind etiologie nepravdépodobnd, podejte 0,5-1 mg/kg/d prednisonu nebo jiného
kortikosteroidu v ekvivalentni davce;
« pokud se rendlni funkce zhorsi nebo nezlepsi, podejte 1-2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvi-
valent) a IO [é¢bu ukoncete;
- pokud dojde ke zlepseni na G1 nebo méné, postupné redukujte davku kortikosteroid(i po
dobu 4-6 tydn;
+ pokud nedochdzi k recidivé rendlni toxicity, zvaZte opétovné nasazeni |O [é¢by po zohlednéni
jejich rizik a pfinosu;

G3 - kreatinin > 3x nad vstupni
hodnotou nebo > 350 umol/I;
indikovana hospitalizace

G4 - zivot ohrozujici nasledky;
indikovana dialyza

Dalsi doporuceni:

- ukoncete 10 lécbu;
- nefrologické konzilium;

- vyhodnotte dalsi mozné pficiny zhorseni rendlnich funkci (i.v. kontrast, nefrotoxické léky,
dehydratace);

- podavejte kortikosteroidy v pocatec¢ni davce 1-2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvivalent).

« monitorovat kreatinin v tydennich intervalech;
« biopsie ledviny se pfed nasazenim kortikosteroidl rutinné neprovadi.

10 lé¢ba - imunoonkologicka l1é¢ba, i.v. — intravenézné

stupu kreatininu a neni zjevna jind pfi-
¢ina zhorseni rendlnich funkci, doporu-
Cuje se zahdjit imunosupresivni |é¢bu
bez biopsie ledviny. VySetfeni moci
slouzi k vylouceni uroinfekce. Lé¢bou
volby jsou kortikoidy v bézné imuno-
supresivni davce [3,7]. Jen ojedinéle je
v literatufe zminéno podani infliximabu.
Prognoéza je pfizniva, protoze renalni to-
xicita bez ohledu na patofyziologicky
podklad dobte reaguje na lé¢bu korti-
koidy. Potfeba dlouhodobé dialyzy je
uvadéna jen u nemocnych, ktefi nedo-
stali imunosupresivni [écbu.
Algoritmus 1é¢by nefritidy podle
stupné postizeni je uveden v tab. 1. Spe-

cificky postup pro lécbu rendlnich to-
xicit projevujicich se primarné ionto-
vym rozvratem nebyl definovan. Kromé
imunoonkologické |é¢by se doporu-
Cuje Uprava vnitiniho prostredi podle
dané abnormality (napf. infuzni 1é¢ba
bikarbonatem).
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