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SOUHRN

Onkonefrologie predstavuje novy obor, ktery fesi problémy pacientt se soubéhem renalniho selhdni a zhoubného
nadoru, at uz v rdmci ndhrady funkce ledvin, nebo toxicity onkologické 1écby a jeji prevence. Na zdklad¢ konsenzu
onkologti a nefrologh vznikaji nova pravidla pro péci o tyto nemocné.
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Celosvétovée roste po¢et nemocnych s malignimi nadory.
Nédorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pricinou
umrti na svété. International Agency for Research on Can-
cer (IARC) Svétové zdravotnické organizace (WHO) od-
haduje, ze v loniském roce se celosveétove zvysila incidence
malignit na 18,1 milionu novych ptipadd, z toho 9,6 milio-
nu nemocnych na zhoubny nddor zemielo. Nddorové one-
mocnéni postihne v pribéhu zZivota kazdého pdtého muze
a kazdou $estou zenu, pficemz zhoubny nédor je pticinou
umrti kazdého osmého muze a kazdé jedendcté Zeny. Neni
tedy divu, ze pribyvd i onkologickych pacientt 1é¢enych
dialyzou a také nemocnych se zhoubnym nddorem, kteti
potiebuji nefrologa z divodt akutnich nebo chronickych
nezadoucich uc¢inkt protinddorové 1écby. Roste i pocet
pacienti1 s karcinomem ledvin. Ceska republika m4 nej-
vy$si incidenci tohoto nddoru na svéte.!

Onkologie se za poslednich dvacet let zdsadné pro-
ménila. Na jednotlivé zhoubné nddory se Casto prestava
pohlizet podle jejich orgdnové topiky, ale pozornost se
spiSe zameéfuje na jejich molekuldrné biologické pozadi.
Zndme fadu predispozic pro vznik malignit, a tak mizeme
uplatiiovat preventivni opatteni. K dispozici mdme stdle
se rozsitujici lécebné armamentdrium, cilenou lécbu, imu-
noterapii, nové zobrazovaci metody, nové sofistikované
techniky minimalné invazivni chirurgie a moderni radio-
terapeutické pristupy. Vétsina onkologickych pacientt je
lé¢ena ambulantné. Z onkologické 1é¢by neprofituji jen
nemocni s kurabilnimi stadii nddorovych onemocnéni,
ale i pacienti s pokrocilou nebo metastatickou malignitou
maji ¢asto nadéji na dlouhé preziti ve velmi dobré kvali-
té. Z fady generalizovanych zhoubnych nddort se stavd
chronické onemocnéni.>

Akutni poskozeni ledvin (AKI) i chronické onemocnéni
ledvin (CKD) je ¢asté i u nemocnych s malignitami.

Malignita mtize poskodit ledviny riiznym zptisobem.
Nédorové onemocnéni mize piimo poskodit ledviny infil-
traci nddorovymi burtkami nebo produkei nefrotoxickych
(paraneoplastickych) latek. Stoupd také mnozstvi ucin-
nych protinddorovych 1éki, které jsou schopny zachranit
nebo prodlouzit Zivot pacientl se zhoubnym nddorem, ale
mohou byt nefrotoxické. U nemocnych s onkologickym
onemocnénim se casto rozvijeji i poruchy koncentraci
elektrolytti a acidobazické rovnovahy souvisejici s progresi
zhoubného nddoru nebo s jeho lécbou. Multiorgdnové
selhdni s postizenim ledvin je ¢asto zndmkou devastace
organismu malignitou. Ledviny slouzi onkologicky nemoc-
nym predevsim k vylu¢ovani protinddorové 1écby a jejich
metabolitli a také zbytkd nddorovych bunék zdestruova-
nych protinddorovou lécbou.?

P1i indikaci protinddorové 1é¢by musime uvazovat
i o jeji farmakokinetice, ledvinami se vylucuji spiSe malé
molekuly chemoterapie, hormony, ristové faktory.*

Akutni a chronické renalni selhani u pacientt

s onkologickym onemocnénim

Zhoubny nador muze byt pri¢inou akutniho renalniho
selhdni v disledku obstrukce mocovych cest (karcinom
prostaty, urotelidlni zhoubny nador, karcinom délohy,
vajecnikil, uzlinové metastdzy, zevni utlak nddorovymi
hmotami nebo retroperitonedlni fibrézou po operacich
v oblasti panve a retroperitonea), infiltraci ledviny (re-
ndlni karcinom, lymfom, leukemie), vnitfnim poskozenim
(¢ast nefropatie u mnohocetného myelomu nebo depozita
lehkych fetézcit) nebo hyperkalcemii. Ledviny mtze také
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akutné poskodit protinddorova lé¢ba piimym poskozenim
glomeruld nebo trombotickou mikroangiopatii (TMA)
(anti-VEGF inhibitory, checkpoint inhibitory, gemcita-
bin), rozvojem intersticidln{ nefritidy (checkpoint inhibi-
tory) nebo tubuldrnim poskozenim (platina, metotrexat,
trabektedin, pemetrexed). Akutni poSkozeni ledvin jako
komplikace onkologické 1é¢by mtize mit prerendlni pfi-
¢iny (prijem, zvraceni, nesteroidni antiflogistika [NSA]
v kombinaci s blokdtory systému renin-angiotenzin-al-
dosteron [RAAS]), pfimé renalni poskozeni (naptiklad
syndrom nddorového rozpadu [tumor lysis syndrome])
nebo postrendlni diivody (obstrukce z divodii pooperac¢ni
striktury uretry). Dal$imi faktory, které mohou zptso-
bit AKI, jsou sepse, vySetfeni pomoci kontrastnich l4tek,
nefrotoxickd komedikace jako bisfosfondty, NSA, inhibi-
tory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokdtory AT,
pro angiotenzin II, néktera antibiotika - aminoglykosidy,
vankomycin, amfotericin, acyklovir. Také transplantace
kostni dfené muze byt komplikovana AKI. Napiiklad pfi
akutni volumové depleci z divodu zvraceni, prijmu nebo
stfevnich projevi reakce $tépu proti hostiteli (GVHD),
pri systémové vazodilataci provazejici sepsi, pri rendlni
vazokonstrikci béhem 1é¢by kalcineurinovymi inhibitory
nebo pti sinusoidalnim obstrukénim syndromu, poskoze-
ni endotelu u TMA, celotélovém ozareni nebo akutnim
GVHD a uziti kalcineurinovych inhibitort nebo pfi terapii
amfotericinem, vankomycinem nebo jiné nefrotoxické
chemoterapii.s

U pacientti s onkologickym onemocnénim se také mu-
zeme setkat s chronickym onemocnénim ledvin. CKD
muze byt zplisobeno pfimou toxicitou chemoterapie (in-
hibitory vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru
[VEGF], tyrozinkindzov¢é inhibitory, platina, gemcitabin,
checkpoint inhibitory), jinymi nefrotoxiny (bisfosfondty,
i.v. kontrastni latky, NSA), ztratou nefront pii parcialni
nebo unilaterdlni nefrektomii, mechanickym poskozenim
(zevni komprese mocovych cest, jejich vnitini obstrukce
nebo infiltrace ledviny) nebo pridruzenymi onemocnénimi
(diabetes mellitus, hypertenze nebo glomeruldrni nefriti-
da). Po zavedeni 1éku do klinické praxe se o nezddoucich
ucincich, zvlasté dlouhodobych, dozviddme se zpozdénim,
protoze klinické studie postihnou pfedevsim akutni ne-
zadouci ucinky. U fady onkologik jsou nékteré nezadouci
ucinky casté, ale vyskytuji se i raritni neoc¢ekdvané kom-
plikace, které se mohou tykat i funkce ledvin.

Toxicita protinadoroveé lécby

Protinddorova systémova lécba mutize zplisobit poskozeni
ledvin ptimo, jako naptiklad cisplatina, ktera zptisobuje
nekrézu proximalniho tubulu, nebo neptimo, naptiklad
metotrexat, ktery zptisobuje krystalovou nefropatii, nebo
léky vedouci k syndromu nddorového rozpadu. Poddni
znamych nefrotoxickych protinddorovych 1ékt (napft.
cisplatiny) je vétsinou spojeno paradoxné s mensim ne-
bezpeéim poskozeni ledvin nez podéni terapie, u které je
nefrotoxicita vzacnéjsi (napf. gemcitabin), protoze takova

1é¢ba neni automaticky podavéna s hydrata¢nim rezimem
jako prevenci nefrotoxicity.

Chemoterapie muze poskodit ledviny pfimo (vysoké
davky chemoterapie a jeji opakované poddvani, metabolit
formujici krystaly intratubuldrné, pfimy toxicky ucinek
1éku na endotel ¢i tubuldrni epitel ¢i kombinace chemo-
terapie s dal$imi nefrotoxickymi léky - NSA, aminoglyko-
sidy, radiokontrastni latky). O toxicité rozhoduji i rizika
na strané pacienta. Mezi tyto faktory lze radit starsi vék
(> 65 let), preexistujici chronické onemocnéni ledvin ¢i
nasedajic{ AKI, alergickou reakci na podévany 1ék ¢i far-
makogenetickou dispozici zvySujici toxicitu 1éku (napt.
pri mutaci v genu pro CYP450 nebo mutaci v genech pro
transport proteind ¢i rendlni transportéry). Vyznam hraje
i rendlni vyluCovani a metabolismus podavanych 1éciv.
Do této kategorie rizikovych faktort patii vysoka kon-
centrace 1éku v rendlnich tubulech a v intersticiu, zpétna
resorpce toxinil v proximdlnim tubulu, vysoky metabolicky
obrat tubuldrnich buné¢k v Henleové kli¢ce a biotransfor-
mace chemoterapeutika s produkci volnych kyslikovych
radikalt a spusténim oxida¢niho stresu. Jednotliva 1é¢i-
va se lisi také v tom, kterou ¢ést rendlntho parenchymu
postihuji.c

Nekteré cilené terapie blokuji ptisobeni enzymd, protei-
nt nebo jinych molekul, které se podileji na riistu a $iteni
nddorovych bunék. Nejcastéji pouzivand cilend terapie je
zaméfena na proteazom, VEGF a receptor vaskuldrniho
endotelového ristového faktoru (VEGFR), receptor pro
epidermdln{ ristovy faktor (EGFR), receptor pro lidsky
epidermalni rastovy faktor 2 (HER2), virdlni onkogen-
ni homolog B (BRAF) mysiho sarkomu, anaplastickou
lymfomovou kindzu (ALK) nebo mammalian target of
rapamycin (mTOR).

Vaskuldrn{ endotelovy rtstovy faktor je velmi dtlezity
medidtor regulujici vaskulogenezi a angiogenezi béhem
vyvoje plodu a orgdnd, je ale také nezbytnym faktorem
pro rast nadorovych bunék. V normdlnich ledvinach je
VEGF produkovan podocyty a poté se vdze prostiednic-
tvim VEGFR pfedevsim na rendlni endotel, ale i na me-
zangium a peritubuldrni kapilary.

Jeho produkee je diilezita pro spravné fungovani vSech
téchto bunék, véetné jejich regenerace a obnovy. Do znac-
né miry se také podili na integrité a spravné funkci inter-
podocytdrni membrdany (slit diafragmy). Pod4dn{ inhibitort
VEGF tedy logicky vede k poskozeni ledvin, které se nej-
Casté¢ji manifestuje jako noveé vznikld nebo zhorSujici se
hypertenze a rozvoj AKI a proteinurie. Hypertenze souvisi
s protinddorovym tucinkem, a tak se nedoporucuje 1écbu
vysazovat, ale intenzivné 1é¢it pomoci antihypertenziv.”

Lécba mnohocetného myelomu proteazomovymi inhi-
bitory miize také vést k dysfunkci ledvin. Monoklondln{
protildtky zamérené na EGFR (cetuximab, panitumumab,
necitumumab, matuzumab) jsou spojeny s rozvojem hy-
pomagnezemie v disledku ztraty hotéiku ledvinami.

Toxicita souvisejici s inhibitory BRAF je zptsobena
alergickou intersticidlni reakci, akutni tubuldrni nekro-
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zou, proximdlnim tubuldrnim poskozenim (Fanconiho
syndrom), proteinurii, elektrolytovymi poruchami.

Everolimus a temsirolimus (inhibitory mTOR) se
pouzivaji k 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledvin. Jejich
poddni miize byt spojeno s proteinurii, hypertenzi a hy-
pofosfatemif, glomerulopatii.®

Rekombinantni lidsky interleukin 2 (IL-2) muze byt
pfi¢inou capillary leak syndromu (syndromu kapildrniho
uniku) s hypovolemii a naslednym poskozenim ledvin.
V kombinaci s rekombinantnim interferonem alfa (IFNa)
miiZe zplisobit proteinurii az nefroticky syndrom. Ziidka
byla pozorovdna TMA zejména u pacientli s chronickou
myeloidni leukemif 1é¢enych vysokymi ddvkami IFNa
po dlouhou dobu.

Inhibitory kontrolnich bodi PD-1, PDL-1 a cytotoxic-
kého antigenu 4 T lymfocytti (CTLA-4), tzv. checkpoint
inhibitory, jsou monoklondlni protilatky, které se zamé-
fujf na inhibi¢ni receptory exprimované na T burikdch,
jinych imunitnich burikdch a obnovujf imunitni odpovéd’
zaméfenou na nador prostfednictvim inhibice CTLA-4
a PD-1/PDL1.

U pacientt 1é¢enych nivolumabem (anti-PD-1) byla
nalezena nepfili§ castd hypofosfatemie, proteinurie a hy-
pertenze, zatimco u pacientt lé¢enych pembrolizumabem

(anti-PD-1) doslo k selhdni ledvin u 2 % z nich. Pfi podava-
ni pembrolizumabu byla rovnéz hlasena rendlni dysfunkce.
Popsany byly i pripady akutni intersticidlni nefritidy.?
Nefrotoxickd maze byt i hormonoterapie, radioterapie,
transplantace kostni dien¢ i antiresorpcni terapie.'*3

Zavér

Vzhledem k rostoucimu poctu otdzek, na které musi
odpovédét onkolog spolu s nefrologem, je potfeba za-
hrnout nefrologa do multidisciplindrniho tymu, ktery je
hlavnim ndstrojem v rozhodovdn{ o osudu nemocnych
v kli¢ovych momentech jejich diagndzy. Konzultace stavu
pacienta a sblizovani pohledl jednotlivych odbornikt
na optimalni lécbu muize vyrazné ulehcit cestu pacienta
od diagnézy k uzdraveni stejné jako paliativni terapii
nemocnych s nevylécitelnymi stadii nddorového one-
mocnéni.

Cilem spoluprice onkologa a nefrologa je predevsim
snaha o predikci nefrotoxicity onkologické 1écby, uprava
davkovani 1€kt v pripadé rendlni dysfunkce a onkologic-
ka péce o dialyzované pacienty se zhoubnym nddorem.
Zvladnout tyto tkoly mohou pomoci edukac¢ni aktivity,
kde mtize jedna z odbornosti vzdy nahlédnout do kuchyné
té druhé.
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