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Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Nalezy cytowac wersje pierwotng

Immune checkpoint inhibitors (ICls) are monoclonal
antibodies directed at negative regulatory compo-
nents on T cells, such as cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), programmed cell
death-1 (PD-1), and its ligand, programmed cell
death ligand-1 (PD-L1). They stimulate the immune
system to destroy the cancer cells, however, may
lead to immune-related adverse events (irAEs) that
affect a variety of organs including the kidney. Kid-
ney damage is characterized most commonly by
acute kidney injury (AKI) as well as a subnephrotic
syndrome, pyuria or hematuria mainly due to acute
tubulointerstitial nephritis. Depending on the symp-
tom severity, after exclusion of other causes of AKI

WSTEP

W leczeniu onkologicznym oprécz che-
mio- i radioterapii coraz powszechniej stosu-
je si¢ immunoterapi¢ z uzyciem m.in. lekéw
z grupy inhibitoréw punktu kontrolnego (IClIs,
immune checkpoint inhibitors), ktére w prak-
tyce klinicznej wykorzystywane sa m.in. w te-
rapii czerniaka, niedrobnokomdérkowego raka
ptuc, chioniakéw, raka nerki i nowotworéw

such as infection, dehydration, kidney obstruction,
nephrotoxicity related to other nephrotoxic drugs,
the management includes ICls discontinuation and
treatment with or without systemic steroids for lon-
ger than 4-6 weeks. Kidney biopsy should be con-
sidered to rule out other rare kidney complications
such as minimal change disease, immune complex
glomerulonephritis or thrombotic microangiopathy.
In patients with good response and renal symptoms
withdrawal, the immunotherapy can be restarted.
There are no studies on the use of these drugs in
dialysis and transplant patients, only case reports
are available, but it seems that the impaired kidney
function should not be a contraindication to use ICIs.
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z komérek urotelialnych. Do listy tej dotaczaja
coraz to nowe nowotwory, w ktérych leczeniu
we wciaz trwajacych badaniach klinicznych wy-
kazuje si¢ skuteczno§¢ immunoterapii. W ra-
mach programéw lekowych Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ) ICIs moga by¢ leczeni
chorzy z czerniakiem, niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc, rakiem nerki, chtoniakiem Hodg-
kina, ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej,
gardta lub krtani (dane na 02.11.2020).
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»pDziatanie
przeciwnowotworowe
zwigzane z aktywacja

limfocytow T moze
by¢ przyczyng dziatan
niepozadanych
wynikajacych

Z nadmiernego
pobudzenia uktadu
immunologicznego
(irAEs). Do tej grupy
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rowniez objawy
nefrotoksycznosci44
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MECHANIZM DZIALANIA ICIs

Nowotwory cechuja si¢ zdolnoScia do
swoistego wyciszania uktadu immunologiczne-
g0, dzigki czemu komoérki nowotworowe nie sg
niszczone przez uktad odpornosciowy gospo-
darza. W zjawisku tym biora udzial tzw. cza-
steczki supresorowe, ktore tacza si¢ z odpo-
wiednim ligandem na komérce nowotworowej,
czego konsekwencja jest powstanie szlaku
hamujacego przeciwnowotworowa odpowiedz
immunologiczna [1]. Zadaniem ICIs jest zaha-
mowanie aktywacji czasteczek supresorowych,
a wigc swoiste odblokowanie przeciwnowotwo-
rowego dziatania uktadu odpornosciowego [1].

Wyréznia si¢ dwa gtéwne szlaki bloko-
wane przez ICIs. W pierwszym pozostajacy
w stanie ,,u$pienia” (anergii) limfocyt T moze
zosta¢ pobudzony poprzez potaczenie ligan-
du CDS80/CD86 na komdrce prezentujacej
antygen z receptorem CD28 na tym limfocy-
cie; natomiast interakcja pomiedzy ligandem
CD80/CD86 na komdrce nowotworowej pre-
zentujacej antygen a receptorem antygenu
4 zwigzanego z limfocytem T cytotoksycznym
(CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) na limfocycie T powoduje wyhamo-
wanie aktywnosci cytotoksycznej tego limfo-
cytu [1, 2]. Przeciwcialo monoklonalne anty-
-CTLA4 (np. ipilimumab lub tremelimumab)
wiaze si¢ z receptorem CTLA4, aktywujac lim-
focyt T [1].

Drugi szlak wystepuje na poziomie tkan-
kowym, w Srodowisku nowotworu. Aktywne
limfocyty T moga zosta¢ ,,upione” poprzez
zwigzanie receptora czasteczki programowa-
nej $mierci-1 (PD-1, programmed cell death-1)
znajdujacego si¢ na limfocycie T z jego ligan-
dami (programmed cell death ligand) PD-L1 lub
PD-L2, obecnymi m.in. na komdérkach nowo-
tworowych. Limfocyt T zostaje wprowadzony
w stan anergii, a wiec nie wykazuje cytotok-
syczno$ci w stosunku do komérek nowotwo-
rowych. Przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab,
pembrolizumab, cemiplimab) oraz anty-PD-L1
(atezolizumab, awelumab, durwalumab) po-
woduja zablokowanie opisanych potaczen,
a tym samym aktywowanie limfocytéw T i nisz-
czenie przez nie komoérek nowotworowych [1, 2].

DZIALANIA NIEPOZADANE PO
ZASTOSOWANIU ICIs

Podczas stosowania ICIs dochodzi do za-
burzenia réwnowagi pomi¢dzy pobudzajacymi
i hamujacymi czynnikami immunologiczny-
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mi. Dziatanie przeciwnowotworowe zwigzane
z aktywacja limfocytéw T moze by¢ przyczyna
dziatah niepozadanych wynikajacych z nad-
miernego pobudzenia uktadu immunologicz-
nego (irAEs, immune-related adverse events).
Moga one dotyczy¢ wszystkich narzadow
i tkanek: skory, oSrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, pluc, serca, przewodu po-
karmowego, watroby, gruczoléw wydzielania
wewnetrznego, nerek. Szacuje si¢, ze irAEs
wystepuja u 15-90% pacjentéw leczonych ICIs
[1]. Objawy nefrotoksycznosci sa opisywane
u okoto 2% chorych w trakcie monoterapii i do
5% pacjentdw podczas laczonej terapii anty-
-CTLA4 oraz anty-PD-1/PD-L1, cho¢ wraz
z coraz szerszym stosowaniem ICIs wydaje si¢
ze powiktania nerkowe wystepujg zdecydowa-
nie czgsciej, dotykajac nawet 30% os6b leczo-
nych ta grupa lekow [3].

MECHANIZMY NEFROTOKSYCZNOSCI ICIs

Istnieje kilka hipotez tlumaczacych me-
chanizmy nefrotoksycznoSci ICIs. Stosowanie
tych lekéw moze sprzyja¢ powstawaniu auto-
przeciwcial skierowanych przeciwko struk-
turom nerki (anti-kidney tissue antibodies).
Podejrzewa si¢ tez, ze niektére komorki maja
na swojej powierzchni receptory punktéw kon-
trolnych, ktére wiazac si¢ z przeciwciatami an-
ty-CTLA4 oraz anty-PD-1/PD-L1, wywotluja
reakcje immunologiczng skierowana przeciw-
ko tym strukturom. Ponadto nowe lub reak-
tywowane limfocyty T skierowane przeciwko
antygenom nowotworowym moga reagowac
krzyzowo z komoérkami nerek. Takze stymu-
lacja prozapalnych cytokin i chemokin moze
wywotywac proces zapalny w nerkach. Prawdo-
podobne jest réwniez, ze ICIs reaktywuja la-
tentne limfocyty T (drug-specific lymphocyte T),
powodujac utrate tolerancji na stosowane leki,
np. inhibitory pompy protonowej (IPP), mo-
gace wywolaé ostre Srodmiazszowe zapalenie
nerek (AIN, acute interstitial nephritis) [2].

OBJAWY NEFROTOKSYCZNOSCI ICIs

NajczesSciej wystepujacym objawem nie-
pozadanym ze strony nerek jest nieme klinicz-
nie pogorszenie czynnoS§ci nerek, wyrazajace
si¢ zwigkszeniem stezenia kreatyniny, czesto
spetniajace kryteria ostrego uszkodzenia nerek
(AKI, acute kidney injury; kryteria kwalifikacji
AKI wedlug Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes — KDIGO [4]). Kolejnym pod
wzgledem czestosci objawem uszkodzenia ne-



rek w przebiegu leczenia ICIs jest biatkomocz,
zazwyczaj o randze subnerczycowego [5]. Do$¢
czesto wystepuja réwniez leukocyturia oraz
krwinkomocz [2, 6]. Obecno$¢ eozynofilii
W moczu nie jest uwazana za pomocny wskaz-
nik z uwagi na duzy odsetek wynikéw falszy-
wie dodatnich i ujemnych. Natomiast eozyno-
filia krwi obwodowej wystepuje u okoto 10%
pacjentow [6].

Na podstawie stezenia kreatyniny w suro-
wicy i/lub wielkos$ci bialkomoczu stopiefi cigz-
koSci uszkodzenia nerek szacuje si¢ na:
1.-2. (fagodny) oraz 3.-4. (ciezki) (tab. 1) [6].

Czynnikami ryzyka ostrego uszkodzenia
nerek zwigzanego ze stosowaniem ICIs sa:
wyjSciowo uposledzona czynno$¢ nerek [sza-
cunkowy wspotczynnik przesaczania kiebusz-
kowego (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) < 30 ml/min/1,73 m?], jednoczesne sto-
sowanie IPP oraz stosowanie laczonej terapii
anty-CTLA4 i anty-PD-1/anty-PD-L1. Nie
wykazano natomiast, aby wiek, ple¢ lub wcze-
$niejszy wywiad choréb autoimmunologicz-
nych zwigkszaly prawdopodobiefistwo wysta-
pienia nerkowych irEAs [5].

Okoto 70% pacjentéw z AKI w trakcie le-
czenia ICIs przyjmowato inne leki, ktére mogly
by¢ przyczyna ostrego cewkowo-Srodmiazszo-
wego zapalenia nerek, np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub IPP (stosowato je
ponad 50% chorych) [5].

Nerkowe irAEs moga wystapié juz po jednej
dawce leku, od okoto 3. tygodnia po zainicjowa-
niu leczenia onkologicznego do nawet kilku mie-
siecy po jego zakonczeniu; mediana wystapienia
objaw6w wynosi 3 miesiace od rozpoczgcia tera-
pii [6]. Dlatego wazne jest Sciste monitorowanie
parametrow nerkowych przed podaza pierwszej
i kazdej kolejnej dawki leku. IrAEs zwiazane
z przyjmowaniem anty-CTLA4 wystepuja wezes-
niej (6-12 tygodni od podania) w stosunku do
anty-PD-1 (3-6 miesiecy) [4].

W 43% przypadkéw pozanerkowe objawy
niepozadane poprzedzaly wystapienie obja-
wow nefrotoksycznosci lub jej towarzyszyly [5].
Roéwnoczesna obecno$¢ innych niz nerkowe
irAEs pogarszata prognoze dotyczaca powrotu
prawidlowej funkcji nerek, moze to wynikaé
z nadmiernej aktywnoS$ci immunologicznej lub
z zaburzen wtérnych do innych irAEs [5, 8, 9].

W biopsji nerek pacjentéw z objawami
nefrotoksycznosci ICIs najczesciej] (W 93%
przypadkéw) stwierdzano AIN z towarzysza-
cymi naciekiem limfocytarnym oraz cechami
tubulitis [5, 10]. W pojedynczych przypadkach
rozpoznawano réwniez: klebuszkowe zapa-

lenia nerek (KZN): nefropati¢ submikrosko-
powa, nefropati¢ bloniasta, ogniskowe i seg-
mentowe stwardnienie kltebuszkéw nerkowych
(FSGS, focal segmental glomerulosclerosis),
nefropatie IgA, nefropatic C3, ale réwniez
mikroangiopatie¢ zakrzepowa [1, 5, 9-12].
Czeé¢ z tych patologii wystgpowata jako jedy-
na przyczyna pogorszenia czynnoSci nerek, ale
zdarzaly si¢ rozpoznania wspdtistnienia AIN
i wyzej wymienionych zmian.

Biopsja nerki i ustalenie rozpoznania hi-
stopatologicznego jest zalecanym postepowa-
niem w diagnostyce zmian nerkowych podczas
stosowania ICIs [6]. Trzeba jednak mie¢ §wia-
domos¢, ze wykonanie biopsji nie zawsze jest
mozliwe i bezpieczne, ICIs stosowane sa bo-
wiem najcze¢Sciej u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym, z licznymi powikta-
niami, przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe.
Stad czesto leczenie trzeba podejmowaé bez
rozpoznania histopatologicznego. Nalezy réw-
niez podkresli¢, u chorego z zaawansowanym
procesem nOwOtworowym pogorszenie czyn-
nosci nerek moze by¢ spowodowane wielo-
ma przyczynami i zanim podejmie si¢ decyzje
o wykonaniu biopsji nerki, najpierw powinno
si¢ przeprowadzi¢ wnikliwa diagnostyke rézni-
cowa, wykluczajac inne przyczyny AKI.

POSTEPOWANIE U CHOREGO Z OBJAWAMI
NEFROTOKSYCZNOSCI ICls

U pacjenta, u ktérego podczas stosowania
ICIs stwierdza si¢ pogorszenie czynnosSci ne-
rek, nalezy w pierwszej kolejnoSci przeprowa-
dzi¢ podstawowa diagnostyke réznicowa AKI.
Biorac pod uwageg, ze czesto mamy do czy-
nienia z chorym z zaawansowanym procesem
nowotworowym, trzeba wykluczy¢ najczestsze
przyczyny AKI [10]. Nalezy do nich m.in. od-
wodnienie wskutek braku dostatecznej podazy
plynéw, ale i wystepowania wymiotow, biegu-
nek, np. w przebiegu zapalenia jelit wywolane-
go ICIs, lub nadmiernego stosowania diurety-
kéw. U tych pacjentéw moze réwniez dojs¢ do
zaostrzenia lub pojawienia si¢ niewydolnoSci
serca. AKI moze spowodowaé kazde zakaze-
nie, w tym uktadu moczowego, zapalenie ptuc,
stan septyczny, zwlaszcza gdy towarzyszy mu
hipotensja. Powinno si¢ wykluczy¢ wspotist-
nienie uropatii zaporowej wywolanej uciskiem
guza i/lub powigkszonymi weztami chtonnymi,
a w szczegblnosci powickszeniem gruczotu
krokowego. Nalezy pamigtaé, ze dotaczenie
do terapii przeciwbdlowej opioidow moze byé
przyczyna nagtego powigkszenia prostaty i wy-
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stapienia zastoju moczu. Uszkodzenie nerek
moze by¢ spowodowane zaburzeniami meta-
bolicznymi (np. zesp6t lizy guza), nefropatia
kontrastowa czy stosowaniem innych lekéw
nefrotoksycznych (np. dotychczasowa chemio-
terapia, NLPZ, IPP, antybiotyki), zwlaszcza
przyjmowaniem NLPZ tacznie z diuretykami
i inhibitorami konwertazy angiotensyny/sarta-
nami [6, 10, 11].

W 2018 roku American Society of Clinical
Oncology (ASCO) opublikowato zalecenia do-
tyczace postepowania w przypadku stwierdze-
nia objawéw nefrotoksycznosci w przebiegu
leczenia ICIs. Uwzgledniono w nich 4 stadia
ostrego uszkodzenia nerek: 1.-2. traktowane sa
jako tagodne, natomiast 3.-4. — jako powazne;
5. stadium to zgon chorego (tab. 1) [6, 7].

Wedtug tych wytycznych przy niewiel-
kim nasileniu zmian (biatkomocz < 1,0 g/d,;
stezenie kreatyniny zwigkszone do 1,5-krot-
nosci wartoSci wyjsciowej) po wykluczeniu
innych przyczyn AKI mozna przyja¢ postawe
wyczekujaca, odstawi¢ inne ewentualne leki
nefrotoksyczne, w tym np. IPP (w warunkach
polskich mozna stosowa¢ famotydyne, do
rozwazenia jest zamiana IPP na antagoniste
receptora H, juz przy rozpoczeciu leczenia),
odpowiednio nawodni¢ chorego oraz monito-
rowac czynno$¢ nerek i nasilenie biatkomoczu.
Natomiast przy bardziej nasilonym uszkodze-
niu nerek (st¢zenie kreatyniny > 2-krotnosci
wartoSci wyjsciowej, biatkomocz > 1 g/d.) na-
lezy wstrzyma¢ stosowanie ICIs i przeprowa-
dzi¢ konsultacj¢ nefrologiczna. Juz w 2. sta-
dium uszkodzenia nalezy rozwazy¢ przyjecie
chorego do szpitala w celu dozylnego poda-
nia plynéw, wykluczy¢ wtérne przyczyny AKI
i rozwazy¢ wykonanie biopsji nerki. Procedu-
ry te nalezy uwzglednic¢ réwniez w stopniu 3.,
w ktoérym zaleca si¢ hospitalizacje, a w sytuacji,
gdy nastapi pogorszenie czynnoSci nerek wy-
magajace rozpoczecia dializoterapii (lub tez
zwiekszenie stezenia kreatyniny > 6-krotnoSci
wartoSci wyjsciowej), rozpoznaje si¢ 4. stadium
uszkodzenia nerek. Od stopnia 2. nalezy roz-
wazy¢ wlaczenie steroidoterapii w postaci do-
ustnego prednizonu w dawce 1 mg/kg mc./d.,
aw bardziej zaawansowanych stadiach metylo-
prednizolonu w dawce 500 mg dozylnie przez
3 dni, z dalszg konwersja do doustnego predni-
zonu. Leczenie nalezy kontynuowac z redukcja
dawek przez okoto 2 miesigce. Doktadne zale-
cenia podano w tabeli 1 [6, 7].

Kontrolne oznaczenia parametréw ner-
kowych zaleca si¢ wykonywac 2 razy w tygo-
dniu do czasu osiagniecia stopnia 1., nastepnie
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raz w tygodniu w trakcie zmniejszania dawek
steroidéw. Biorac pod uwage dzialania niepo-
zadane steroidéw, nalezy rozwazy¢ dotaczenie
do terapii preparatow wapnia, witaminy D, ga-
stroprotekcji (antagonisci receptora H,) oraz
profilaktyki Pneumocystis jiroveci (trzeba przy
tym pamigtaé, ze trimetoprim/sulfametoksa-
zol réwniez moze powodowaé AIN, zamiennie
mozna zastosowac atowakwon) [6]. Od stopnia
2. uszkodzenia nerek zalecane jest wstrzymanie
podawania ICIs. Odstawienie ICIs nalezy zale-
ca¢ rozwaznie, biorac pod uwage, ze leki te sa
stosowane u chorych czesto z bardzo zaawan-
sowanym procesem nowotworowym i stanowia
szans¢ na powstrzymanie postepu choroby.
Opisywane sa przypadki, w ktérych po powro-
cie czynnoSci nerek ponownie wlaczano ICIs
1 nie obserwowano nawrotu objawow nefrotok-
sycznosci [5, 11]. Takie postgpowanie mozna
rozwazy¢ u chorych, u ktérych w krétkim cza-
sie po podaniu steroidéw uzyskano wycofanie
si¢ objawdw uszkodzenia nerek. Nie powinno
si¢ ponownie wiaczaé IClIs, je§li do normali-
zacji parametrow nerkowych doszlo w czasie
dtuzszym niz 30 dni od wlaczenia steroidote-
rapii lub pogorszona czynno$¢ nerek utrzymy-
wala si¢ mimo stosowanego leczenia, a takze
u chorych, u ktérych czynno$¢ nerek wyjscio-
wo byla uposledzona [6]. Opisuje si¢ poje-
dyncze przypadki skutecznego dtugotrwatego
stosowania prednizonu (ok. 10 mg/d.) tacznie
z ICIs w celu umozliwienia stosowania im-
munoterapii i zapobiezenia nefrotoksycznos-
ci[1, 6].

Empiryczne wlaczenie steroidéw w przy-
padku braku mozliwosci wykonania biopsji
nerki po przeprowadzeniu diagnostyki labo-
ratoryjnej [np. brak przeciwciat przeciwjadro-
wych (ANA, antinuclear antibodies), przeciw
cytoplazmie neutrofiléw (ANCA, anti-neutro-
phil cytoplasmic antibodies), przeciw receptoro-
wi fosfolipazy A2 (anty-PLA2R, anti-phospho-
lipase A2 receptor)] wydaje si¢ uzasadnione.
Trzeba jednak pamietaé, ze steroidy moga
promowac postep choroby nowotworowej,
a takze, biorac pod uwage mozliwo$¢ wspot-
istnienia KZN czy mikroangiopatii zakrzepo-
wej, ktore wymagaja specyficznego leczenia,
powinno si¢ za kazdym razem przeanalizowaé
ryzyko i korzysci wynikajace z ich wiaczenia,
przede wszystkim za$, jeSli to mozliwe, wyko-
nac biopsj¢ nerki. Opisywano pojedyncze przy-
padki stosowania lekéw immunosupresyjnych:
mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, ry-
tuksymabu, a nawet ekulizumabu w leczeniu
nerkowych objawow toksycznosci ICIs [3, 6].



Tabela 1. Klasyfikacja nerkowych immunologicznych zdarzen niepozadanych i postepowanie w zaleznosci od ich nasilenia ([6, 7], modyfikacja wfasna)
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» Zapewnienie odpowiedniego
nawodnienia

 (Qdstawienie innych lekow
nefrotoksycznych

* Wykluczenie nieimmunolo-
gicznych przyczyn AKI

i rozpoczecia podazy ptynow
LV,

Czasowe wstrzymanie poda-
wania ICls

Konsultacja nefrologiczna
Wykluczenie innych niz irAEs
przyczyn AKI, oznaczenie
przeciwciat w kierunku wy-
kluczenia chorob autoimmu-
nologicznych

Odstawienie lekow nefrotok-
sycznych

Rozwazenie biopsji nerki lub

empiryczna podaz steroidow:

ptynoterapii i.v.
» «Wstrzymanie podawania
ICls

 QOdstawienie lekow nefrotok-

sycznych

 (Oznaczenie przeciwciat
w kierunku wykluczenia
chorob autoimmunologicz-
nych

* Rozwazenie wykonania
biopsji nerki lub empiryczna
podaz steroidow: prednizon
1 mg/kg mc.

Stopien 1. 2. 3. 4.
Stezenie Wzrost > 0,3 mg/dl lub 2-3 x warto$¢ wyjsciowa > 3 x warto$¢ wyjsciowa > 6 x gorna granica normy
kreatyniny 1,5-1,9 x wartos$¢ wyjSciowa lub lub RRT

> 3-6 x gorna granica normy
Biatkomocz 1+,DUB<1g 2+,3+,DUB1,0-35¢g 4+,DUB>3,5¢ e Jak w stopniu 3.
Postgpowanie | » Monitorowanie sCri narasta- | » Rozwazenie hospitalizacji « Hospitalizacja i zastosowanie | * Rozwazenie podazy MP

i.v. przez 3 dni, nastepnie
prednizon 1 mg/kg mc.

prednizon 1 mg/kg mc.

AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek; DUB — dobowa utrata biatka; ICls (immune checkpoint inhibitor) — inhibitory punktéw kontrolnych; irAEs (immune-related adverse events)
— dziatania niepozadane wynikajace z nadmiernego pobudzenia uktadu immunologicznego; MP — metyloprednizolon; RRT (renal replacement therapy) — leczenie nerkozastepcze; sCr — stezenie

kreatyniny w surowicy

STOSOWANIE ICIs U CHORYCH
DIALIZOWANYCH

Dane dotyczace stosowania lekdw z gru-
py ICIs u pacjentéw dializowanych sa ograni-
czone. Pomimo braku koniecznoSci modyfi-
kowania dawki leku w zaleznosci od wielkoSci
filtracji ktgbuszkowej oraz nieusuwania leku
podczas dializoterapii ta grupa pacjentéw nie
jest wlaczana do badan klinicznych, a dostgpne
dane opieraja si¢ na do§wiadczeniach stosowa-
nia ICIs w niewielkich grupach chorych, czesto
na podstawie opisow pojedynczych lub serii
przypadkow klinicznych.

Sposréd opisanych 19 chorych, u ktérych
stosowano IClISs, u 6 pacjentéw (32%) rozwinely
si¢ irAEs; najczeéciej stwierdzano zapalenie tar-
czycy, migSnia sercowego oraz zapalenia phuc.
Osmiu (42%) pacjentéw z analizowanej grupy
przezyto > 12 miesigcy, w tym 3 sposrdd 4 pacjen-
tow leczonych byto z powodu rozsianego procesu
nowotworowego w przebiegu czerniaka [13].

Na podstawie analizy dostepnego pi-
Smiennictwa i przy uwzglednieniu wlaSciwoSci
farmakokinetycznych mozna sadzi¢, ze ICIs
jako nowa i obiecujaca terapia przeciwnowo-
tworowa moze by¢ réwniez zalecana chorym
w trakcie dializoterapii. Jednak niezbedne sa
dalsze badania dotyczace dziatan niepozada-
nych oraz adekwatnego postgpowania przy
ich wystapieniu.

STOSOWANIE ICIs U PACJENTOW
PO PRZESZGZEPIENIU NERKI

Leczenie immunosupresyjne ma kluczo-
we znaczenie u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu. Ostabianie odpowiedzi immunolo-
gicznej z jednej strony zapobiega odrzuceniu
przeszczepionego narzadu, ale z drugiej stro-
ny sprzyja powstawaniu nowotworéw. W po-
rownaniu z populacja ogdlna ryzyko rozwoju
nowotworu u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu jest wigksze, a choroba nowotworowa
stanowi wedtug réznych Zrdédet druga lub trze-
cig najczestsza przyczyne zgondow w tej popula-
cji [14, 15]. Stosowanie ICIs wiaze si¢ z wyste-
powaniem irAEs, a jesli weZmie si¢ pod uwage
mechanizm dzialania tej grupy lekéw, u pod-
loza ktérego lezy stymulacja uktadu immuno-
logicznego, moze ono juz w zatozeniu budzié
watpliwosci u chorych po przeszczepieniu na-
rzadowym. Leki te dziataja zupelnie odwrot-
nie, niz to powinno mie¢ miejsce u pacjentow
po przeszczepieniu, pobudzaja bowiem uktad
immunologiczny, a wigc moga sprzyjaé wyste-
powaniu ostrego lub nasileniu przewlektego
odrzucania. W opisanej grupie 44 pacjentéw
po przeszczepieniu nerki przyjmujacych ICIs
u 41% chorych wystapito ostre odrzucanie,
z czego 33% stanowilo odrzucanie o typie ko-
moérkowym; objawy zaobserwowano $rednio
okoto 3 tygodnie od wlaczenia leczenia [16].
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P PBiorac pod uwage
mechanizm dziatania
oraz farmakokinetyke
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»pZachowanie
odpowiedniej rownowagi
pomiedzy leczeniem
immunosupresyjnym

i utrzymaniem
czynnosci narzadu
przeszczepionego

a postepowaniem
przeciwnowotworowym
wymaga wspofpracy
onkologa,
transplantologa

oraz pacjenta i jego
rodziny4 4

Mimo coraz bardziej rozpowszechnione-
go stosowania immunoterapii wrdd pacjen-
téw onkologicznych, w tym réwniez u biorcéw
narzadoéw, wciaz brakuje informacji i zalecen
dotyczacych postgpowania w tej szczegdlnej
grupie chorych. Wiekszo§¢ oSrodkéw trans-
plantologicznych we wspdtpracy z onkologicz-
nymi bazuje na wlasnej wiedzy i wlasnym do-
Swiadczeniu.

Wobec braku wytycznych okres§lajacych
postgpowanie przy rozpoznaniu nNoOwotwo-
ru oraz wiaczaniu terapii ICIs pojawiaja si¢
wyzwania dotyczace kontynuacji leczenia
immunosupresyjnego i jego ewentualnej mo-
dyfikacji. Najczesciej opisywanymi zmianami
schematu immunosupresji s3 odstawienie in-
hibitoréw kalcyneuryny (CNI, calcineurin in-
hibitors) lub ich zamiana na inhibitory kinazy
mTOR (ewerolimus, sirolimus), wstrzyma-
nie podawania mykofenolanu mofetylu/sodu
oraz stosowanie steroidéw w monoterapii.
Obserwacje pokazuja, ze wsrdd pacjentow,
u ktérych utrzymywano podawanie prednizo-
nuw dawce < 10 mg/d., wystapit wickszy odse-
tek ostrego odrzucania przeszczepionej nerki,
ale zarazem lepsza byta odpowiedZ na leczenie
onkologiczne: 63% pacjentéw uzyskato remi-
sje lub stabilizacje choroby. Natomiast wsréd
pacjentéw, u ktoérych utrzymano stosowanie
CNI, wystepowal mniejszy odsetek ostrego od-
rzucania, lecz takze gorsza byta odpowiedZ na
leczenie przeciwnowotworowe [16].

Dane méwiace, ktére leki z grupy ICIs
wigza si¢ z wigkszym ryzykiem odrzucenia
przeszczepu, réwniez s3 ograniczone, wydaje
si¢ jednak, ze powiktanie to wystepuje czesciej
wéréd pacjentéw otrzymujacych leki z grupy
antyPD-1[1, 2, 15], co jest prawdopodobne, je-
§li uwzglednimy wymienione powyzej mecha-
nizmy opisujace utrzymywanie tolerancji im-
munologicznej na poziomie tkankowym przez
PD-1. Sciezka PD-1:PD-L1 odgrywa zasadni-
cza role w utrzymywaniu immunotolerancji.
Obecne w nabtonku cewek nerkowych PD-L1
thumig produkcje cytokin przez limfocyty T,
reguluja aktywacje i anergi¢ limfocytéw T, za-
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pewniajac réwnowage immunologiczna. Wo-
bec tego zablokowanie szlaku PD-1:PD-L1
moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia przeszcze-
pu [16].

Postgpowanie w przypadku wystapie-
nia ostrego odrzucania nerki przeszczepionej
w trakcie stosowania immunoterapii onko-
logicznej réwniez nie jest jasno okreSlone.
Za zasadne uznaje si¢ odstawienie ICIs i za-
stosowanie pulséw steroidowych, jednak nie
ma jednoznacznych dowodéw na skuteczno$é
takiego postepowania i zachowanie czynnoSci
przeszczepionego narzadu [1, 17].

Utrzymanie odpowiedniej réwnowa-
gi pomiedzy leczeniem immunosupresyjnym
i zachowaniem czynnoSci narzadu przeszcze-
pionego a postgpowaniem przeciwnowotworo-
wym wymaga wspOtpracy onkologa, transplan-
tologa oraz pacjenta i jego rodziny. Konieczna
jest analiza korzySci oraz ryzyka zwiazanego
z wlaczeniem proponowanego leczenia onko-
logicznego.

PODSUMOWANIE

Inhibitory punktéw kontrolnych stanowia
nowy rodzaj leczenia nowotwordéw, wykorzy-
stujacy mechanizmy immunologiczne. Leki te
powoduja zalezne od nadmiernej reakcji im-
munologicznej dzialania niepozadane, w tym
nefrotoksycznos$¢é objawiajaca si¢ najczesciej
pogorszeniem czynnosci nerek w przebiegu
ostrego Srdédmiazszowego zapalenia nerek.
W postepowaniu bardzo istotna jest Scisla
wspotpraca onkologiczno-nefrologiczna,
gdyz leki z tej grupy stanowia czgsto terapig
ostatniej szansy u chorych z nowotworem,
a ich odstawienie moze pogorszy¢ przebieg
choroby podstawowej, podobnie jak nieuza-
sadnione stosowanie steroidéw. Mimo coraz
czestszego wykorzystania w onkologii wciaz
mato jest doniesien dotyczacych stosowania
inhibitorow punktéw kontrolnych u pacjen-
tow z upoSledzona czynnoScia nerek oraz
leczonych nerkozastepczo, w tym po prze-
szczepieniu nerki.



STRESZCZENIE

Inhibitory punktow kontrolnych (ICls) to przeciw-
ciata monoklonalne skierowane przeciwko czg-
steczkom supresorowym obecnym na limfocytach
T, takim jak CTLA4, czasteczka programowanegj
$mierci-1 (PD-1) i jej ligand (PD-L1). Leki te sty-
mulujg ukfad odporno$ciowy do niszczenia ko-
morek nowotworowych, ale mogg réwniez powo-
dowac dziafania niepozadane zwigzane z reakcja
immunologiczng (irEAS), obejmujace rdzne narzady,
w tym nerki. Nefrotoksyczno$¢ moze sie przejawiac
ostrym uszkodzeniem nerek (AKI), wystgpieniem
biatkomoczu, leukocyturii czy krwinkomoczu, spo-
wodowanych najczesciej zmianami 0 charakterze
cewkowo-$rodmigzszowym. W zalezno$ci od na-
silenia objawow, po wykluczeniu innych przyczyn
AKI, takich jak infekcja, odwodnienie, uropatia za-
porowa, nefrotoksycznos¢ stosowanych wczesniej

lekow, postepowanie uwzglednia odstawienie ICls
lub dodatkowo dofgczenie steroidoterapii przez mi-
nimum 4-6 tygodni. Nalezy rozwazy¢ wykonanie
biopsji nerki w celu wykluczenia innych rzadszych
przyczyn, jak nefropatia submikroskopowa, kiebusz-
kowe zapalenie nerek z obecnoscig kompleksow
immunologicznych czy mikroangiopatia zakrzepo-
wa. U pacjentow z dobra odpowiedzig na leczenie
steroidami i wycofaniem si¢ zmian mozna rozwazy¢
powr6t do immunoterapii. Brak jest jednoznacznych
danych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosc¢
ICIs u pacjentow dializowanych, wydaje si¢ jednak,
ze uposledzona funkcja nerek nie powinna byc¢ prze-
ciwwskazaniem do stosowania immunoterapii w tej
grupie chorych. U biorcow nerek trzeba rozwazyc
ryzyko i korzysci stosowania tej terapii.
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Stowa kluczowe: inhibitory punktéw kontrolnych,
uszkodzenie nerek
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