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Onkonefrologie – setkání na půl cesty
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SOUHRN
Onkonefrologie představuje nový obor, který řeší problémy pacientů se souběhem renálního selhání a zhoubného 
nádoru, ať už v rámci náhrady funkce ledvin, nebo toxicity onkologické léčby a její prevence. Na základě konsenzu 
onkologů a nefrologů vznikají nová pravidla pro péči o tyto nemocné.

KLÍČOVÁ SLOVA: akutní renální selhání – chronické renální selhání – nefrotoxicita – protinádorová léčba – zhoubný 
nádor

Celosvětově roste počet nemocných s maligními nádory. 
Nádorová onemocnění jsou druhou nejčastější příčinou 
úmrtí na světě. International Agency for Research on Can‑
cer (IARC) Světové zdravotnické organizace (WHO) od‑
haduje, že v loňském roce se celosvětově zvýšila incidence 
malignit na 18,1 milionu nových případů, z toho 9,6 milio‑
nu nemocných na zhoubný nádor zemřelo. Nádorové one‑
mocnění postihne v průběhu života každého pátého muže 
a každou šestou ženu, přičemž zhoubný nádor je příčinou 
úmrtí každého osmého muže a každé jedenácté ženy. Není 
tedy divu, že přibývá i onkologických pacientů léčených 
dialýzou a také nemocných se zhoubným nádorem, kteří 
potřebují nefrologa z důvodů akutních nebo chronických 
nežádoucích účinků protinádorové léčby. Roste i  počet 
pacientů s karcinomem ledvin. Česká republika má nej‑
vyšší incidenci tohoto nádoru na světě.1

Onkologie se za  posledních dvacet let zásadně pro‑
měnila. Na jednotlivé zhoubné nádory se často přestává 
pohlížet podle jejich orgánové topiky, ale pozornost se 
spíše zaměřuje na  jejich molekulárně biologické pozadí. 
Známe řadu predispozic pro vznik malignit, a tak můžeme 
uplatňovat preventivní opatření. K dispozici máme stále 
se rozšiřující léčebné armamentárium, cílenou léčbu, imu‑
noterapii, nové zobrazovací metody, nové sofistikované 
techniky minimálně invazivní chirurgie a moderní radio‑
terapeutické přístupy. Většina onkologických pacientů je 
léčena ambulantně. Z  onkologické léčby neprofitují jen 
nemocní s  kurabilními stadii nádorových onemocnění, 
ale i pacienti s pokročilou nebo metastatickou malignitou 
mají často naději na dlouhé přežití ve velmi dobré kvali‑
tě. Z  řady generalizovaných zhoubných nádorů se stává 
chronické onemocnění.2

Akutní poškození ledvin (AKI) i chronické onemocnění 
ledvin (CKD) je časté i u nemocných s malignitami.

Malignita může poškodit ledviny různým způsobem. 
Nádorové onemocnění může přímo poškodit ledviny infil‑
trací nádorovými buňkami nebo produkcí nefrotoxických 
(paraneoplastických) látek. Stoupá také množství účin‑
ných protinádorových léků, které jsou schopny zachránit 
nebo prodloužit život pacientů se zhoubným nádorem, ale 
mohou být nefrotoxické. U nemocných s  onkologickým 
onemocněním se často rozvíjejí i  poruchy koncentrací 
elektrolytů a acidobazické rovnováhy související s progresí 
zhoubného nádoru nebo s  jeho léčbou. Multiorgánové 
selhání s postižením ledvin je často známkou devastace 
organismu malignitou. Ledviny slouží onkologicky nemoc‑
ným především k vylučování protinádorové léčby a jejích 
metabolitů a také zbytků nádorových buněk zdestruova‑
ných protinádorovou léčbou.3

Při indikaci protinádorové léčby musíme uvažovat 
i o její farmakokinetice, ledvinami se vylučují spíše malé 
molekuly chemoterapie, hormony, růstové faktory.4

Akutní a chronické renální selhání u pacientů 
s onkologickým onemocněním
Zhoubný nádor může být příčinou akutního renálního 
selhání v důsledku obstrukce močových cest (karcinom 
prostaty, uroteliální zhoubný nádor, karcinom dělohy, 
vaječníků, uzlinové metastázy, zevní útlak nádorovými 
hmotami nebo retroperitoneální fibrózou po  operacích 
v  oblasti pánve a  retroperitonea), infiltrací ledviny (re‑
nální karcinom, lymfom, leukemie), vnitřním poškozením 
(část nefropatie u mnohočetného myelomu nebo depozita 
lehkých řetězců) nebo hyperkalcemií. Ledviny může také 
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akutně poškodit protinádorová léčba přímým poškozením 
glomerulů nebo trombotickou mikroangiopatií (TMA) 
(anti‑VEGF inhibitory, checkpoint inhibitory, gemcita‑
bin), rozvojem intersticiální nefritidy (checkpoint inhibi‑
tory) nebo tubulárním poškozením (platina, metotrexát, 
trabektedin, pemetrexed). Akutní poškození ledvin jako 
komplikace onkologické léčby může mít prerenální pří‑
činy (průjem, zvracení, nesteroidní antiflogistika [NSA] 
v  kombinaci s  blokátory systému renin–angiotenzin–al‑
dosteron [RAAS]), přímé renální poškození (například 
syndrom nádorového rozpadu [tumor lysis syndrome]) 
nebo postrenální důvody (obstrukce z důvodů pooperační 
striktury uretry). Dalšími faktory, které mohou způso‑
bit AKI, jsou sepse, vyšetření pomocí kontrastních látek, 
nefrotoxická komedikace jako bisfosfonáty, NSA, inhibi‑
tory angiotenzin konvertujícího enzymu, blokátory AT1 
pro angiotenzin II, některá antibiotika – aminoglykosidy, 
vankomycin, amfotericin, acyklovir. Také transplantace 
kostní dřeně může být komplikována AKI. Například při 
akutní volumové depleci z důvodů zvracení, průjmu nebo 
střevních projevů reakce štěpu proti hostiteli (GVHD), 
při systémové vazodilataci provázející sepsi, při renální 
vazokonstrikci během léčby kalcineurinovými inhibitory 
nebo při sinusoidálním obstrukčním syndromu, poškoze‑
ní endotelu u  TMA, celotělovém ozáření nebo akutním 
GVHD a užití kalcineurinových inhibitorů nebo při terapii 
amfotericinem, vankomycinem nebo jiné nefrotoxické 
chemoterapii.5

U pacientů s onkologickým onemocněním se také mů‑
žeme setkat s  chronickým onemocněním ledvin. CKD 
může být způsobeno přímou toxicitou chemoterapie (in‑
hibitory vaskulárního endoteliálního růstového faktoru 
[VEGF], tyrozinkinázové inhibitory, platina, gemcitabin, 
checkpoint inhibitory), jinými nefrotoxiny (bisfosfonáty, 
i.v. kontrastní látky, NSA), ztrátou nefronů při parciální 
nebo unilaterální nefrektomii, mechanickým poškozením 
(zevní komprese močových cest, jejich vnitřní obstrukce 
nebo infiltrace ledviny) nebo přidruženými onemocněními 
(diabetes mellitus, hypertenze nebo glomerulární nefriti‑
da). Po zavedení léku do klinické praxe se o nežádoucích 
účincích, zvláště dlouhodobých, dozvídáme se zpožděním, 
protože klinické studie postihnou především akutní ne‑
žádoucí účinky. U řady onkologik jsou některé nežádoucí 
účinky časté, ale vyskytují se i raritní neočekávané kom‑
plikace, které se mohou týkat i funkce ledvin.

Toxicita protinádorové léčby
Protinádorová systémová léčba může způsobit poškození 
ledvin přímo, jako například cisplatina, která způsobuje 
nekrózu proximálního tubulu, nebo nepřímo, například 
metotrexát, který způsobuje krystalovou nefropatii, nebo 
léky vedoucí k  syndromu nádorového rozpadu. Podání 
známých nefrotoxických protinádorových léků (např. 
cisplatiny) je většinou spojeno paradoxně s menším ne‑
bezpečím poškození ledvin než podání terapie, u které je 
nefrotoxicita vzácnější (např. gemcitabin), protože taková 

léčba není automaticky podávána s hydratačním režimem 
jako prevencí nefrotoxicity.

Chemoterapie může poškodit ledviny přímo (vysoké 
dávky chemoterapie a její opakované podávání, metabolit 
formující krystaly intratubulárně, přímý toxický účinek 
léku na endotel či tubulární epitel či kombinace chemo‑
terapie s dalšími nefrotoxickými léky – NSA, aminoglyko‑
sidy, radiokontrastní látky). O toxicitě rozhodují i rizika 
na straně pacienta. Mezi tyto faktory lze řadit starší věk 
(> 65 let), preexistující chronické onemocnění ledvin či 
nasedající AKI, alergickou reakci na podávaný lék či far‑
makogenetickou dispozici zvyšující toxicitu léku (např. 
při mutaci v genu pro CYP450 nebo mutaci v genech pro 
transport proteinů či renální transportéry). Význam hraje 
i  renální vylučování a  metabolismus podávaných léčiv. 
Do  této kategorie rizikových faktorů patří vysoká kon‑
centrace léku v renálních tubulech a v intersticiu, zpětná 
resorpce toxinů v proximálním tubulu, vysoký metabolický 
obrat tubulárních buněk v Henleově kličce a biotransfor‑
mace chemoterapeutika s produkcí volných kyslíkových 
radikálů a spuštěním oxidačního stresu. Jednotlivá léči‑
va se liší také v tom, kterou část renálního parenchymu 
postihují.6

Některé cílené terapie blokují působení enzymů, protei‑
nů nebo jiných molekul, které se podílejí na růstu a šíření 
nádorových buněk. Nejčastěji používaná cílená terapie je 
zaměřena na proteazom, VEGF a receptor vaskulárního 
endotelového růstového faktoru (VEGFR), receptor pro 
epidermální růstový faktor (EGFR), receptor pro lidský 
epidermální růstový faktor 2 (HER2), virální onkogen‑
ní homolog B (BRAF) myšího sarkomu, anaplastickou 
lymfomovou kinázu (ALK) nebo mammalian target of 
rapamycin (mTOR).

Vaskulární endotelový růstový faktor je velmi důležitý 
mediátor regulující vaskulogenezi a  angiogenezi během 
vývoje plodu a  orgánů, je ale také nezbytným faktorem 
pro růst nádorových buněk. V  normálních ledvinách je 
VEGF produkován podocyty a poté se váže prostřednic‑
tvím VEGFR především na renální endotel, ale i na me‑
zangium a peritubulární kapiláry.

Jeho produkce je důležitá pro správné fungování všech 
těchto buněk, včetně jejich regenerace a obnovy. Do znač‑
né míry se také podílí na integritě a správné funkci inter‑
podocytární membrány (slit diafragmy). Podání inhibitorů 
VEGF tedy logicky vede k poškození ledvin, které se nej‑
častěji manifestuje jako nově vzniklá nebo zhoršující se 
hypertenze a rozvoj AKI a proteinurie. Hypertenze souvisí 
s protinádorovým účinkem, a tak se nedoporučuje léčbu 
vysazovat, ale intenzivně léčit pomocí antihypertenziv.7

Léčba mnohočetného myelomu proteazomovými inhi‑
bitory může také vést k dysfunkci ledvin. Monoklonální 
protilátky zaměřené na EGFR (cetuximab, panitumumab, 
necitumumab, matuzumab) jsou spojeny s rozvojem hy‑
pomagnezemie v důsledku ztráty hořčíku ledvinami.

Toxicita související s  inhibitory BRAF je způsobena 
alergickou intersticiální reakcí, akutní tubulární nekró‑
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zou, proximálním tubulárním poškozením (Fanconiho 
syndrom), proteinurií, elektrolytovými poruchami.

Everolimus a  temsirolimus (inhibitory mTOR) se 
používají k  léčbě pokročilého karcinomu ledvin. Jejich 
podání může být spojeno s proteinurií, hypertenzí a hy‑
pofosfatemií, glomerulopatií.8

Rekombinantní lidský interleukin 2 (IL‑2) může být 
příčinou capillary leak syndromu (syndromu kapilárního 
úniku) s  hypovolemií a  následným poškozením ledvin. 
V kombinaci s rekombinantním interferonem alfa (IFNα) 
může způsobit proteinurii až nefrotický syndrom. Zřídka 
byla pozorována TMA zejména u pacientů s chronickou 
myeloidní leukemií léčených vysokými dávkami IFNα 
po dlouhou dobu.

Inhibitory kontrolních bodů PD‑1, PDL‑1 a cytotoxic‑
kého antigenu 4 T lymfocytů (CTLA‑4), tzv. checkpoint 
inhibitory, jsou monoklonální protilátky, které se zamě‑
řují na  inhibiční receptory exprimované na  T buňkách, 
jiných imunitních buňkách a obnovují imunitní odpověď 
zaměřenou na  nádor prostřednictvím inhibice CTLA‑4 
a PD‑1/PDL1.

U  pacientů léčených nivolumabem (anti‑PD‑1) byla 
nalezena nepříliš častá hypofosfatemie, proteinurie a hy‑
pertenze, zatímco u pacientů léčených pembrolizumabem 

(anti‑PD‑1) došlo k selhání ledvin u 2 % z nich. Při podává‑
ní pembrolizumabu byla rovněž hlášena renální dysfunkce. 
Popsány byly i případy akutní intersticiální nefritidy.9

Nefrotoxická může být i hormonoterapie, radioterapie, 
transplantace kostní dřeně i antiresorpční terapie.10–13

Závěr
Vzhledem k  rostoucímu počtu otázek, na  které musí 
odpovědět onkolog spolu s  nefrologem, je potřeba za‑
hrnout nefrologa do multidisciplinárního týmu, který je 
hlavním nástrojem v  rozhodování o  osudu nemocných 
v klíčových momentech jejich diagnózy. Konzultace stavu 
pacienta a  sbližování pohledů jednotlivých odborníků 
na optimální léčbu může výrazně ulehčit cestu pacienta 
od  diagnózy k  uzdravení stejně jako paliativní terapii 
nemocných s  nevyléčitelnými stadii nádorového one‑
mocnění.

Cílem spolupráce onkologa a  nefrologa je především 
snaha o predikci nefrotoxicity onkologické léčby, úprava 
dávkování léků v případě renální dysfunkce a onkologic‑
ká péče o  dialyzované pacienty se zhoubným nádorem. 
Zvládnout tyto úkoly mohou pomoci edukační aktivity, 
kde může jedna z odborností vždy nahlédnout do kuchyně 
té druhé.
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