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SOUHRN

Rendlni toxicita onkologické farmakoterapie je relativné ¢astym fenoménem, a to nejen u cytostatik, ale rovnéz
u novéjsich cilenych onkologickych 1éka. Toxické t¢inky mohou postihnout jak glomeruldrni cévy a podocyty,
tak i tubuldrni buriky a intersticium a mohou zptsobit jak zhorSeni glomeruldrni filtrace, tak i poskozeni tubuldr-
nich funkci. V ¢ldnku jsou popsdny nejéastéjsi rendlni nezddouci projevy 1€kt ze skupin inhibitor(i angiogeneze,
blokétort epidermdlniho riistového faktoru, inhibitorti BCR-ABL, inhibitorti BRAF a dalSich tyrozinkindzovych
inhibitort. Jsou zminény rovnéz inhibitory proteazomu a imunomoduldtory pouzivané v terapii mnohocetného
myelomu a inhibitory cyklin-dependentnich kindz. Zdvérem jsou uvedeny specifické nezddouci tc¢inky inhibitort
imunitnich kontrolnich bodt. Kromé stru¢né patogeneze zminujeme i preventivni postupy a doporuceni pro
lé¢bu nékterych forem nefrotoxicity cilené onkologické 1é¢by.

KLICOVA SLOVA: blokatory epidermdlniho riistového faktoru - inhibitory angiogeneze - inhibitory cyklin-dependent-
nich kindz - inhibitory imunitnich kontrolnich bodii - monoklondlni protildtky - nefrotoxicita - tyrozinkindzové

inhibitory

Uvod

Vyskyt akutniho poskozeni ledvin (AKI) je u onkologic-
kych pacientii priblizné tiikrat castéjsi nez u celkové po-
pulace.! K obvyklym pfic¢indm rozvoje AKI zde pristupuji
i specificky onkologické priciny, jako je syndrom nddo-
rového rozpadu, paraneoplastickd nefropatie rozvijejici
se nejcastéji u plicnich a gastrointestindlnich nddord,
myelomova ledvina, lymfomovd infiltrace a dal$i."3 V ne-
posledni fadé se pak na zvySené frekvenci vyskytu AKI
podili i protindadorova 1é¢ba s nefrotoxickym potencia-
lem.' V nékterych piipadech tak neni jednoduché rozlisit
mezi paraneoplastickou a polékovou pricinou AKI bez
pristoupeni k renalni biopsii.# V nésledujicim textu se
budeme vénovat nefrotoxicité ,,novéjsich“ cilenych lé¢iv
pouzivanych v onkologické terapii, pfedevsim monoklo-
nalnich protildtek a tyrozinkindzovych inhibitora (TKI).
Stranou ponechame ,klasickou® cytotoxickou chemote-
rapii, o které bylo v této souvislosti publikovdno velké
mnozstvi literatury.?

Mezi rizikové faktory pro rozvoj nefrotoxicity patti pre-
devsim vyssi vék, Zenské pohlavi, hypertenze, diabetes
mellitus, hypoalbuminemie, volumové deplece (pripo-
menme casto Uporné prijmy jako skupinovy nezadouci
ucinek vétsiny TKI) S pripadné srde¢ni selhdvani a preexis-
tujici chronické onemocnéni ledvin (CKD).¢ Pti tivahdch

o nefrotoxicité onkologickych 1€kt je vzdy treba myslet
i na dalsi potencidlné nefrotoxickou farmakoterapii, jako
jsou nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSA), inhibitory
protonovych pump (PPI), kontrastni latky, bisfosfonaty,
nefrotoxicka antibiotika a dal$i.*” Je vhodné rovnéz zjis-
tit, zda pacient neuzivd potencidlné nefrotoxické bylinné
pripravky ¢i jiné volné prodejné 1é¢ivé pripravky (OTC).?

Jako cilenou lécbu v onkologii oznacujeme predevsim
1¢éky, které selektivé inhibuji proteiny v patologicky akti-
vovanych signdlnich kaskdddch spoustéjicich proliferaci
nadorovych bunék, pripadné takto oznacujeme léky, které
se vazi na konkrétni antigen na povrchu nadorové bunky
a aktivujf proti nf imunitni odpovéd’. V soucasné dobé je
dostupnd celd fada monoklondlnich protildtek a malych
molekul TKI, které cili na stejné signdlni kaskddy, ale na ji-
ném misté (extraceluldrné nebo intraceluldrné). Hovotime
tak o terapii zaméfené na vaskuldrni endotelidlni rastovy
faktor (VEGF), receptor pro epidermalni riistovy faktor
(EGFR) a podobné. Zatimco farmakokinetické vlastnosti
téchto 1é¢iv jsou ddny charakterem molekuly a TKI jsou
v tomto ohledu dramaticky odli$né od protildtek,’ farma-
kodynamické vlastnosti, v€etné nezddoucich ucinkd, lze
Casto spiSe odvodit od jejich molekuldrnich cild. Proto
budeme v nékterych pripadech dale v textu 1éky délit spise
podle cilovych signdlnich kaskdad, které inhibuji, nez podle
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blokuji intracelularni domeénu
receptoru s turazinkindzovou
aktivitou nebo dalsi
turazinkinazy v signalni kaskade

Proliferace nadoroveé bunky

osr 1 Schematické znazornéni molekularnich cild monoklonalnich protilatek a inhibitord tyrozinkinaz

pouzivanych v onkologii.

CD20 - povrchovy antigen typicky pro B lymfocyty; EGFR - receptor pro epidermaini riistovy faktor; TK — tyrozinkindza, VEGF — vaskularni endotelidini ristovy

faktor.

chemické struktury. Schematické zndzornéni moznych
intra- a extraceluldrnich molekuldrnich cil monoklondl-
nich protilatek a TKI je zndzornéno na obrazku 1. Dile
se budeme vénovat i nové skupiné protinddorové imu-
noterapie a nékterym dal$im 1éktim, jako jsou inhibitory
cyklin-dependentnich kindz, inhibitory proteazomu atd.

Stran etiologie rendlniho poskozeni lze mezi cilenymi
onkologickymi Iéky najit skupiny potencidlné poskozujici
glomerularni endotel a podocyty (napt. anti-VEGF), 1éky
zplisobujici tubuldrni toxicitu (anti-EGFR), 1éky s nefro-
toxicitou primarné postihujici intersticium (inhibitory
BRAF) a léky spoustéjici autoimunitn{ reakce namifené
proti ledvindm (inhibitory imunitnich kontrolnich bod).°
Pro rychlejsi pfehled a porovnani ¢etnosti uvaddime v ta-
bulce 1 seznam nejvyznamnéjsich TKI podle moleku-
larnich cila a vyskyt rendlnich nezadoucich ucinku dle
Souhrnu tdaji o pripravku (SPC). Dalsim moznym proje-
vem je prerendlni selhdni a rozvoj minerdlové dysbalance
a hypovolemie pti vyvoldni prijmt, které jsou popsany
jako typicky skupinovy efekt TKIL.S Obecné v tomto ¢lanku
nemuzeme podat vycerpavajici prehled vSech popsanych
nefrotoxickych projevii nové onkologické 1é¢by, a zaméiu-
jeme se tedy na nejcastéjsi a typické projevy jednotlivych
skupin.

Jednotlivé skupiny léciv

Skupinou relativné novych 1é¢iv, kterd mohou zptisobit
renalni toxicitu, jsou inhibitory angiogeneze. Pati{ sem
1éky interferujici s u¢inkem VEGF, at uz extracelularné
neutralizaci tohoto ptisobku v plazmé (bevacizumab, afli-

bercept), nebo inhibici tyrozinkindz v intraceluldrni kas-
kadé spousténé aktivaci receptoru pro VEGF (sunitinib,
sorafenib, pazopanib, ponatinib, axitinib, kabozantinib,
regorafenib, vandetanib, lenvatinib). Poddvani téchto 1ékt
je spojeno s rozvojem arteridlni hypertenze, proteinurie
(PU) a AKI.*#*® Z hlediska patogeneze je zajimavé, Ze VEGF
m4 receptory i v ledvindch a jejich inhibici dochdzi mj.
k downregulaci exprese nefrinu. Mize tedy dojit k po-
Skozeni proteinové filtracni membrany mezi pedicelami
(slit diaphragm). V biopsii pacientii s PU vyvolanou anti-
-VEGF léky byla popsdna povétsinou trombotickd mikro-
angiopatie (TMA) podobnd ndlezim v biopsii pacientek
s preeklampsii, cemuz odpovida i skute¢nost, Ze placenta
pfi preeklampsii produkuje solubilni receptor VEGF, kte-
ry antagonizuje Gc¢inek VEGF. Vyskyt PU vyrazné¢ kolisd
v klinickych studiich a zévisi mj. na typu léceného nadoru
a soubézné medikaci. Vyssi vyskyt PU pozorujeme pfi léc¢-
bé nddoru z rendlnich bun¢k (RCC) nez u jinych nddord,
coz miize byt z¢4sti zplisobeno reaktivn{ hyperfiltraci rezi-
dualnich nefront po nefrektomii. V ptipadé bevacizumabu
byl popsan ¢astéjsi vyskyt PU v kombinaci s pamidrond-
tem, coz podtrhuje potiebu revize farmakoterapie a pokud
mozno eliminace dal$ich nefrotoxint (v tomto piipadé je
vhodnéjsi pouziti méné nefrotoxického ibandronatu).*
PU vyvoland anti-VEGF terapii je vétSinou alespon z¢ésti
reverzibilni.* Riziko rozvoje zdvazné PU stoupd pii kombi-
naci vice 1€kt z této skupiny, naopak v ptipadé rozvoje za-
vazné PU pri terapii jednim lékem miize byt dspésny pre-
vod na jinou medikaci.' Pfed zahdjenim terapie anti-VEGF
1éky by mél byt pacient vySetfen na moznou pfitomnost
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a1 Nejcastéjsi nezadouci ucinky TKI v oblasti ledvin (dle SPC). Podrobngjsi popis v textu

Anti-VEGFR
Axitinib (Inlyta)

Cabozatinib (Cabometyx, Cometriq) ¢ prPU

Lenvatinib (Kisplyx, Lenvima) E NS
Pazopanib (Votrient, Pyzypi)
Ponatinib (Iclusig) -

Regorafenib (Stivarga) ¢ prPU

Sorafenib (Nexavar, Renixola)

Sunitinib (Klertis)

C: renalnf selhani, PU

Velmi C: PU; C: rendlni selhani

Velmi C: PU, elevace kreatininu; C: renalnf selhdni, porucha funkce ledvin, uremie; méné

Velmi C: PU; C: krvaceni do mocovych cest

C: renalni selhani, AKI, PU

VVandetanib (Caprelsa)
Anti-EGFR

Velmi C: PU, nefrolitidza; C: hematurie, selhani ledvin

Gefitinib (Iressa)
Erlotinib (Tarceva)

Inhibitory BCR-ABL

C: asymptomatické zvyseni kreatininu, PU

C: renalni insuficience, méné C: nefritida, PU

Bosutinib (Bosulif)
Dasatinib

Imatinib (Clivec)
Nilotinib (Tasigna)
Ponatinib (Iclusig)

Inhibitory BRAF

C: AKI, selhanf ledvin, parucha funkce ledvin
Meéné C: renalni poskozeni, PU

Meéné C: hematurie, AKI

Meéné C: hematurie, renalni selhani

¢ AKI

Dabrafenib (Tafinlar)
\Vemurafenib (Zelboraf)

Inhibitory ALK

Meéné C: selhani ledvin, AKI, nefritida

VVzacneé: allIN, ATN

Alectinib (Alecensa)
Ceritinib (Zykadia)
Crizotinib (Xalkori)

Dalsi

C: AKI, elevace kreatininu
C: selhanf ledvin

C: ledvinova cysta, zvyseny kreatinin v krvi

Ibrutinib (Imbruvica)
Lapatinib (Tyverb)

Trametinib (Mekinist)

Velmi C: zvyseni kreatininu

Meéne C: renalni selhani, nefritida

AKI - akutni poskozeni ledvin; ATN - akutni tubuldrni nekréza, aTIN - alergicka tubulointersticialni nefritida; NS — nefroticky syndrom; PU - proteinurie,

velmi € - velmi ¢asté (>10 %); C - casté (1-10 %); méné C — méné casté (0,1-1 %); vzacné - 0,01-0,1 %

rendlnitho onemocnéni a nasledné by méla byt provddéna
opakovand kontrola v pribéhu 1écby (v piipadé mono-
klondlnich protildtek pfed kazdym cyklem). Pii rozvoji
nefrotického syndromu (NS) nebo TMA je doporuceno
zvazit vysazeni anti-VEGF terapie pti zhodnoceni poméru
benefit/riziko. Prognosticky efekt nespecifické antipro-
teinurické 1écby nebyl v této indikaci zkoumadn, nicméné
v pfipadé rozvoje hypertenze s PU je doporuceno zvazit

nasazeni inhibitorti angiotenzin konvertujictho enzymu ¢i
blokatort receptoru AT, pro angiotenzin IL1.>® Sorafenib
a regorafenib kromé vy$e uvedenych nezddoucich tcinka
vyvolévaji rovnéz hypofosfatemii a hypokalcemii pravdé-
podobné souvisejici s poskozenim pankreatu, které vede
k malabsorpci vitaminu D a sekunddrni hyperparatyredze.
Proto je vhodné pfi terapii témito léky kontrolovat hod-
notu vitaminu D a kalcemii.®
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Blokatory receptoru pro epidermalni rastovy fak-
tor (EGFR) rovnéz mohou vyvolat nefrotoxicitu, v tomto
ptipadé s predominanci poskozeni tubuldrniho aparatu.
EGFR jsou exprimovdny v ledvindch predevsim v distdl-
nim tubulu a sbérném kandlku, kde funguje epidermdlni
rastovy faktor jako parakrinni hormon regulujici reab-
sorpci hotéiku. Kromeé toho aktivace EGFR urychluje
regeneraci bunék po akutni tubuldrni nekréze (ATN).
Podédvani monoklondlnich protildtek blokujicich EGFR
vede az u 10 % pacienti k rozvoji vyznamné hypomag-
nezemie, mirny pokles magnezemie je téméf pravidlem.
Vyskyt zdvazné hypomagnezemie stoupd s délkou 1é¢by,
rychlost jejiho rozvoje a zavaznost jsou vSak individudlni.
Bylo popséno, ze cetuximab blokuje transport iontovych
kanalt pro hoicik na apikalni stranu bunék vzestupné
¢asti Henleovy klicky a distalntho kandlku.®" Je zajimavé,
ze tento nezadouci ucinek se vyskytuje u monoklonalnich
protilatek (cetuximab, panitumumab), a nikoliv po poddni
TKI blokujicich intraceluldrni kaskddu navazujici na EGFR
(erlotinib, gefitinib).” Pfed nasazenim anti-EGFR 1écby
monoklondlnimi protildtkami je vhodné provést revizi
ostatni farmakoterapie s rizikem navozeni hypomagneze-
mie, kromé thiazidovych diuretik to mohou byt napt. PPL

Podobnym mechanismem jako anti-EGFR terapie pu-
sobi i inhibitory lidského epidermalniho ristového
faktoru 2 (HER-2) pouzivané v 1é¢bé karcinomu prsu
a dalsich nadort. Pertuzumab a lapatinib pattici do této
skupiny nejsou spojeny s rizikem nefrotoxicity. Rovnéz
trastuzumab neni nefrotoxickym lékem, nicméné vzhle-
dem ke kardiotoxickému potencidlu muze sekundarné
vyvolat kardiorendln{ syndrom.®

V terapii chronické myeloidni leukemie a akutn{ lym-
foblastické leukemie nachdzeji uplatnéni inhibitory
BCR-ABL kindzy vedouci k potlaceni proliferace bunék
obsahujicich mutovany, tzv. filadelfsky chromozom. Ten
kéduje kindzu nereagujici na regulacni signdly a trvale ak-
tivujici proliferaci bunék. Selektivita imatinibu, dasatinibu,
nilotinibu, bosutinibu a ponatinibu ovsem neni uplna,
a tyto pripravky tak blokuji celou fadu dalSich tyrozinki-
ndz, véetné riznych enzymu vyskytujicich se v tubulech
a glomeruldrnich cévach. Farmakovigilan¢ni studie popisu-
je 1 409 rendlnich nezadoucich tcinkd inhibitort BCR-ABL
kindzy nahldSenych celosvétove za priblizné 18 let. Vice
nez polovina se tykala imatinibu, nicmén¢ bylo zjisténo,
ze vSech pét inhibitortt BCR-ABL kindzy muZe zpusobit
retenci tekutin, pfipadné rendlni selhdni.”* Etiologicky se
miize jednat o syndrom nddorového rozpadu, ktery je spo-
jen s rychlym rozvojem rendlni insuficience, a po odeznéni
AKI je mozno pokracovat v zapocaté 1é¢bé. V nekterych
ptipadech vsak rendlni insuficience nastupuje pozvolnéji
a je spojena s rozvojem p¥imé tubuldrni toxicity (ATN,
vakuolizace tubuldrnich bunék, Fanconiho syndrom).>
I u téchto pacientti je v nékterych pripadech mozné po-
kracovat v 1é¢b¢, nicméné s jinym inhibitorem BCR-ABL
kindzy.” Dalsimi zachycenymi projevy nefrotoxicity jsou
vzacné pripady NS (dasatinib, nilotinib) a poskozeni en-

dotelii, véetné TMA (ponatinib, nilotinib, dasatinib, ktery
je mj. téz inhibitorem VEGFR). Ponatinib a nilotinib mo-
hou akceleraci aterosklerézy zptisobit stendzu rendlnich
tepen.”

Z 1€kt pouzivanych predevsim v terapii melanomu
jmenujme inhibitory BRAF, zejména vemurafenib.**
U tohoto 1é¢iva byly popsany dva typy poskozeni - AKI
vyskytujici se v prvnich dvou tydnech 1écby, pravdépo-
dobné na podkladé alergické tubulointersticidlni nefritidy
(aTIN), a dale postizeni spiSe charakteru ATN rozvijejici
se zpravidla prvni az druhy mésic 1é¢by, coz bylo potvr-
zeno i v n¢kolika biopsiich. Mtze dojit rovnéz k rozvoji
hypokalemie, hyponatremie a hypofosfatemie s PU, které
vSak nedosahuji nefrotické urovné. Zda se, ze predispozici
pro rozvoj AKI po vemurafenibu je, oproti vétsiné dal-
$ich 1ékt, muzské pohlavi. Vyskyt nefrotoxicity po 1é¢bé
novéj$im zastupcem této skupiny — dabrafenibem - je
ve srovnani s vemurafenibem vzécnéjsi, a to i v kombinaci
s inhibitorem mitogenem aktivované proteinové kindzy
(MEK) trametinibem, ktery sdm pravdépodobneé vyraz-
né riziko rozvoje nefrotoxicity neptedstavuje.® Pi terapii
dabrafenibem byla relativné casto (7 %) popisovana hy-
pofosfatemie. Je doporuc¢eno ¢asté monitorovani minera-
logramu, renalnich funkci a PU v pribéhu prvnich dvou
meésicli terapie inhibitory BRAF. V pripadé, Ze nedojde
k rozvoji rendlni toxicity do konce druhého mésice 1é¢by,
je mozné snizit frekvenci kontrol na ¢tvrtletni.

Inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ceritinib,
alectinib, ale pfedevsim crizotinib) mohou sice zptso-
bit redlny pokles glomeruldrni filtrace (GFR), nicméné
zpravidla zplisobuji na poc¢dtku terapie pouze reverzibilni
vzestup hodnoty kreatininu, kterd po vysazeni 1é¢by opét
klesne; tento vzestup je pravdépodobné zptisoben inter-
ferenci s jeho tubuldrni sekreci. Crizotinib rovnéz muze
navic indukovat reverzibilni tvorbu cyst v ledvindch nebo
vést k progresi velikosti cyst jiz pfitomnych.>s

Mezi dalsi TKI, jez se nefadi do zadné z vyse zminénych
skupin, patfi napr. ibrutinib, inhibitor Brutonovy kina-
zy pro lé¢bu chronické lymfocytdrni leukemie a dal$ich
hematologickych malignit. ZvySeni hodnoty kreatininu je
u tohoto 1éku popsano jako velmi ¢asty nezddouci uc¢inek
s moznym rozvojem AKI, piipadné syndromu nadorového
rozpadu. Je doporuc¢eno po dobu terapie pravidelné kon-
trolovat hodnotu kreatininu v krvi a hydrataci pacienta.®

Mezi relativné nové 1éky v 1é¢bé mnohocetného myelo-
mu (MM) patfi inhibitory proteazomu. Zatimco po lécbé
bortezomibem bylo dolozeno pouze nékolik malo pripadi
TMA, carfilzomib zptsobuje poskozeni ledvin vyznam-
né castéji. Ve studii faze 2 bylo popsano AKI az u 25 %
pacient(l, s progresivnim prib¢hem u 3,8 % pacientd.
Kromé TMA se etiologicky jednd vétSinou o syndrom
nddorového rozpadu. Predisponovéni jsou pfedevsim pa-
cienti s rendlni manifestaci MM a s clearance kreatininu
(CICr) < 30 ml/min.* Dle SPC carfilzomibu (Kyprolis) je
doporuceno kontrolovat v prubéhu terapie renalni funk-
ce minimdlné jednou mési¢né.* Dalsi 1éky v terapii MM
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predstavuji tzv. imunomodulétory. V této skupiné jsou
rizikovéjsi stran nefrotoxicity nové 1éky - lenalidomid
a pomalidomid, zatimco thalidomid pravdépodobné spo-
jen s vyznamnym rizikem rozvoje rendlniho poskozeni
neni.*

Inhibitory cyklin-dependentnich kindz (CDK, palbo-
ciclib, ribociclib, abemaciclib) brdni proliferaci nadoro-
vych bunek tim, ze zablokuji patologicky aktivovany bu-
nécny cyklus. Blokddou CDK 4 a CDK 6 dochézi k zdstave
bunécéného cyklu ve fazi Gi1 a inhibitory CDK nachdzeji
v soucasné dobé vyuziti predev$im v terapii karcinomu
prsu.” Ribociclib a abemaciclib zvysuji koncentraci krea-
tininu v krvi blokddou jeho aktivni sekrece v proximalnich
tubulech. Jednd se o reverzibilni jev bez redlného poklesu
GFR. Pti vySetfeni GFR je v pfipadé terapie témito léky
vhodné zvolit napt. metodu vyuzivajici cystatin C.** Sku-
te¢né AKI neni typickym nezaddoucim tcinkem inhibitora
CDK, i kdyz neddvno byla popsana série Sesti pacientl
s AKI doprovazenym PU, z nichZ pét mélo v biopsii ATN
a jeden aTIN.”® Naopak velice zajimavé jsou preklinické
studie, které popisuji moznost prevence nefrotoxicity cis-
platiny pomoci podani inhibitortt CDK.*

Nefrotoxicita inhibitortt m-TOR kindzy (sirolimus,
temsirolimus, everolimus) je relativné¢ malo popsana,*
nicméné v SPC everolimu je uvedena PU jako ¢asty neza-
douci tcinek, u everolimu a temsirolimu je zminéno jako
¢asty nezddouci ucinek i selhdni ledvin.* Nedédvno byla
publikovana série ¢tyt piipadti ATN, které autoti pripisuji
inhibitorim mTOR, vétSinou u pacientti piedlé¢enych

nazor hosta

dalsi nefrotoxickou terapii. Aktivita mTOR je ve zdra-
vych ledvindch minimalni, nicméné predevsim pii reparaci
rendlniho poskozeni dochdzi k jejimu vzestupu. Vlastni
pri¢inou nefrotoxicity inhibitort mTOR tedy muze byt
zablokovani reparacniho procesu zprostredkovaného
mTOR a progrese inicidlniho poskozenf jinymi nefrotoxiny
do manifestntho AKIL.*

Anti-CD2o terapie pouzivand v onkologii pro tera-
pii chronické lymfocytdrni leukemie a non-Hodgkinova
lymfomu nepredstavuje riziko stran piimé nefrotoxicity,
nicméné je spojena s rizikem rozvoje syndromu nadorové-
ho rozpadu. Prevenci je dostatecnd hydratace a poddvani
inhibitord xanthinoxidazy.'**>

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodu (immune
checkpoint inhibitors, ICI) aktivuji utlumenou imunitni
odpovéd’ proti nddorovym bunkam, a fadi se tak mezi nado-
rovou imunoterapii. Télu vlastni a nddorové builky se brani
proti napadeni T lymfocyty pomoci exprese CD80 a ligandu
vazajictho se na protein programované buné¢né smrti 1
(PD-L1). Tyto molekuly jsou rozpozndny pomoci receptorii
na T lymfocytech: proteinu 4 asociovaného s cytotoxickymi
T lymfocyty (CTLA-4) a proteinu programované bunécné
smrti 1 (PD1). Tim dochdazi k utlumen{ imunitni odpovédi
a zachrané nadorové bunky. ICI tyto obranné interakce blo-
kuji a obnovuji imunitnf odpovéd’ proti nddoru. Na zakladé¢
molekuldrniho cile potom délime ICI na inhibitory CTLA-4
(ipilimumab, tremelimumab), inhibitory PD1 (nivolumab,
pembrolizumab) a inhibitory PD-L1 (atezolizumab, durva-
lumab)** - viz tabulku 2 a obrazek 2.

T lymfocyt

Antigen

&
2

~

5
©

Inhibitory CTLA-1
ipilimumab, tremelimumab
Inhibitory PD-1

nivolumab,
pembrolizumab

Inhibitory PD-L1
atezolizumab,
duvalumab

11-ad ’ 1-ad

oBr.2 Schematické znazornéni interakce mezi T lymfocytem a nadorovou bunkou s oznacenim molekul,
proti kterym jsou zaméreny inhibitory imunitnich kontrolnich bodd. Prekresleno podle citace 23.

CTLA-4 — protein 4 asociovany s cytotoxickgmi T lymfocyty, MHC - hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex); PD-1 - protein
programované bunécné smrti 1, PD-L1 - ligand proteinu programované bunécné smirti 1; TCR — receptor T lymfocytu.
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me.2 Prehled inhibitor( imunitnich kontrolnich bod0 a jejich polocasdit®

Nejbéznéjsi inhibitory imunitnich kontrolnich bodt a jejich indikace

Utinna latka (nazev pfipravku)

Inhibitory CTLA-4
Ipilimumab (Yervou)
Tremelimumab (Imjudo)

Inhibitory PD-1

Pembrolizumab (Keytruda)

Nivolumab (Opdivo)

Cemiplimab (Libtayo)

Inhibitory PD-L1
Atezolizumab (Tecentriq)
Durvalumab (Imfinzi)

Avelumab (Bavencio)

Melanom, RCC, NSCLC, MPM, CRC, ESCC
HCC

Melanom, NSCLC, HodgkinGv lymfom, UC, HNSCC, RCC, CRC,
karcinom jicnu, karcinom prsu (triple negativni), EC, karcinom
delozniho hrdla

Melanom, NSCLC, MPM, RCC, Hodgkintv lymfom, HNSCC, UC,
CRC, karcinom jicnu, adenokarcinom zaludku

Spinoceluldrni karcinom kze, bazocelularni karcinom, NSCLC,
karcinom delozniho hrdla

UC, NSCLC, SCLC, karcinom prsu (triple negativni), HCC
NSCLC, SCLC, karcinom zlu¢avych cest, HCC

Metastazuijici karcinom z Merkelovych bunéek, UC, RCC

Polocas eliminace

15,4 dne
14,2 dne

22 dni

25 dni

22 dni

27 dni
18 dni
6,1 dne

CRC - kolorektalni karcinom, EC — endometrialni karcinom,; ESCC - skvamadzni karcinom jicnu; HCC — hepatoceluldrni karcinom; HNSCC - skvamadzni karcinom
hlavy a krku, MPM — maligni mezoteliom pleury, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; RCC — karcinom ledviny (renal cell carcinoma); SCLC — malobunécny

karcinom plic; UC - urotelialni karcinom.

Typickym nezadoucim tc¢inkem ICI jsou autoimunitni
reakce, které mohou postihnout celou fadu organt véetné
ledvin. Americka spolec¢nost klinické onkologie uvadi AKI
jako nezadouci ucinek vyskytujici se u 1-2 % pacienti 1éce-
nych monoterapii ICI a u 4,5 % pacientl uzivajicich kom-
binacni terapii inhibitory CTLA-4 a PD1. Mtize dojit k po-
$kozeni nejcastéji v podobé aTIN, kterd vznikd vétSinou
kolem 14. tydne 1é¢by, nicméné muze vzniknout i diive,
nebo naopak i nékolik tydnt po ukonéeni terapie. Vzdcné
miize dojit pii terapii ICI i k rozvoji glomerulonefritidy,
véetné ANCA asociované vaskulitidy, nebo C3 glomerulo-
patie a ICI mohou aktivovat jakékoliv dosud subklinické
autoimunitni procesy. V pripadé pacientt, u kterych se
vyskytuje jiz preexistujici neimunitné podminéné CKD, je
mozno ICI podévat bez zvySeného rizika, problematické
je podavani téchto 1ékti pacientiim po transplantaci pro
riziko rejekce $tépu (snad mén¢ vyjadrené u inhibitort
CTLA-4 nez u inhibitorti PD1).* Zajimavé je, Ze imunitné
podminéné nezddouci ucinky ICI byly asociovany s lepsi
ucinnosti terapie, a daly by se tak povazovat za zndmku
dobré 1écebné odpovedi.

Rendlni funkce maji byt kontrolovany pted kazdou dav-
kou ICI a v pripadé zvySeni koncentrace kreatininu by
meéla byt terapie pozdrzena do zjisténi etiologie.” Rovnez
i zde je tieba si uvédomit, Ze u pacientli uzivajicich ICI
se Castéji setkdme s AKI jiné etiologie, a vzdy by mélo byt
vylouceno predevsim prerendlni selhdni a posouzena dalsi
nefrotoxickd medikace (cisplatina, kontrastni vysetfeni,
bylinné OTC ptipravky,...). Pfi diferencidlni diagnostice

budeme spiSe ocekdvat AKI indukované ICI u pacienta
s postizenim dalsich orgdnt (napt. s ICI indukovanou
tyreoiditidou, hepatitidou atd.),** pro moznou etiologii
ICI déle svéd¢i poddvani 1€k, které rovnéz mohou vyvolat
alergické AKI, napt. PPI (az 2,5x vyssi pravdépodobnost),
NSA nebo antibiotik. Pfedpoklddd se, ze ICI aktivuji do té
doby utlumenou alergickou reakci na tyto 1éky. Pti pode-
zfeni na AKI vyvolané ICI je tedy vzdy potieba vysadit
(pokud mozno) i tyto dal$i mozné spoustéce. V kazdém
ptipadé, pokud jsou jiné priciny AKI vylouceny a doslo
k rozvoji AKI druhého nebo vyssiho stupné pfi terapii
ICI, mélo by ndsledovat preruseni terapie ICI a nasa-
zen{ kortikoterapie. Zprvu se poddvd o,5-1 mg/kg/den
ekvivalentu prednisonu. V piipadé, ze nedojde k uprave
do tydne, navysuje se davka na 1-2 mg/kg/den ekvivalentu
prednisonu a od dalsi terapie ICI se upousti. V pripadé,
ze do tydne dojde ke zlepSeni, nésleduje detrakce korti-
kosteroidti. Uvahy o znovuzahijeni 1é¢by ICI by mély byt
provedeny pii detrakci kortikosteroidd na ddvku nizsi
nez 10 mg/den ekvivalentu prednisonu. Pii detrakci kor-
tikosteroidu je vhodné rovnéz zohlednit dlouhy polocas
vétSiny ICI - obecné lze fici, Ze 1ék se v téle pacienta
vyskytuje jesté ¢tyii polocasy po vysazeni, coz je v tom-
to pripadé¢ i nékolik mésicti (viz tabulku 2). Pfi absenci
odpovédi na kortikoterapii mize byt vhodné provedeni
biopsie.” V pripadé, Ze nedojde k obnové rendlnich funkci,
je doporuceno zvazit dalsi imunosupresivni terapii - cyk-
lofosfamid, azathioprin, cyklosporin, mykofenoldt nebo
infliximab.2¢
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Zavér

Nové skupiny 1ékli v protinddorové terapii skytaji velké
mnozstvi potencialné nefrotoxickych zdstupct. Prevence
nefrotoxicity by méla byt zaloZena piedevsim na identifika-
ci pacientt s rizikovymi faktory. Déle je tfeba pfehodnotit
soucasnou farmakoterapii a pokud mozno vysadit poten-
cidlni nefrotoxiny (napf. NSA, PPI), zabranit dehydrataci
a kontrolovat krevni tlak a PU (predevsim u pacientt s an-

ti-VEGF terapif), pfipadné mineralogram (napft. v pfipad¢
terapie anti-EGFR).® Je tfeba rovnéz zohlednit fakt, ze
nékteré 1éky mohou zpusobit reverzibilni vzestup hodnoty
kreatininu blokddou jeho tubuldrni sekrece (inhibitory
CDK, ALK). Zcela specifické nezddouci t¢inky ve formé in-
dukce autoimunitniho procesu potom vyvoldvaji inhibitory
imunitnich kontrolnich bodt, ¢emuz odpovida lécba téchto
nezadoucich uc¢inkd formou imunosupresivni terapie.
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