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Celkové preziti détskych onkologickych pacientd s Ewingovym sarkomem/primitivnim neuroektodermalnim tumorem (ES/PNET) tizce
koreluje s pouzitim vysokych davek alkylancii. S vysokymi davkami jednoho z nich - ifosfamidu - souvisi poskozeni ledvinnych funkci
jeho toxickymi metabolity. Renalni toxicita Iécby pacient s ES/PNET je pfedmétem zajmu i vzhledem k nutnosti konkomitantniho
podavani dalsich nefrotoxickych 1ékt v priibéhu Ié¢by. Do této observacni retrospektivni studie bylo zahrnuto 20 pacient Ié¢enych
dle protokolu Euro Ewing 99, ktefi dosahli kumulativni davky ifosfamidu nad 60 g/m2. Hodnotili jsme poruchu glomerulani filtrace
(GF), tubularni funkce a znamky Fanconiho syndromu. Zjistili jsme signifikantné snizenou GF vypoctenou dle Schwartze (p = 0.001)
i poruchu tubularnich funkci ledvin (p = 0.001). Minimalni znamky Fanconiho syndromu se vyskytly u poloviny pacienti. Pfestoze
nikdo ve sledovaném souboru nedosahl renalni toxicity 3. nebo 4. stupné dle ,Common Toxicity Criteria of Adverse Events” (CTCAE),
je vnasem souboru statisticky signifikantné zfetelné postizeni ledvinnych funkci po dosazeni kumulativnich davek ifosfamidu oproti
vychozim hodnotam.
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Renal toxicity of high cummulative doses of ifosfamide in patients with Ewing sarcoma/PNET

Overall survival in pediatric oncology patients with Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor correlates with cumulative doses
of alkylating agents. Especially high doses of ifosfamide, one of those alkylating agents, induce renal impairments that are caused by its
toxic metabolites. Renal toxicity in patients suffering from ES/PNET is the subject of interest mainly due to the need for many concomitant
nephrotoxic drugs during the treatment. Total of 20 patients on EE 99 protocol who received cumulative dose of ifosfamide above 60 g/
m?2 were included in this observational retrospective study. Renal toxicity was determined on the basis of glomerular filtration (GF) rate,
tubular functions and minimal signs of Fanconi syndrome. We found significant decrease in GF using Schwartz’s formula (p = 0.001). Half
of the patients developed minimal signs of Fanconi syndrome. Regardless of the fact that the post treatment values did not reach grade

3 and 4 toxicity according to Common Toxicity Criteria of Adverse Events (CTCAE), significant renal impairment was detected.
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Uvod

Ifosfamid jako alkyla¢ni cytostatikum je uzi-
van v 1écbé solidnich tumort détského i do-
spéelého veku jiz od roku 1970 (1). Jeho zaveden(
do praxe vyznamneé prodlouzilo celkové preziti
onkologickych pacientl s lokalizovanym ES/
PNET (2). Z akutnich toxicit jsou nejcastéjsi he-
moragicka cystitida a reverzibilni encefalopatie.
Pozdni toxické Ucinky metabolitd ifosfamidu
se projevuji hlavné poskozenim tubuldrnich
funkci ledvinnych glomerul.

Farmakodynamika ifosfamidu

Ifosfamid je podavan intravendzné ve formé
prekurzoru (,prodrug”), ktery je nasledné me-
tabolizovan za pomoci monooxygenazového
systému cytochromu P450 (izoenzym CYP3A4)
na aktivni metabolit 4-hydroxy-ifosfamid a ak-
rolein, ktery je zodpovédny za urotoxicitu.
Tento nezadouci Ucinek je preventabilni kon-
komitantnim poddvanim uroprotektiva MESNA
(2-merkaptoetansulfonat). Kromé hydroxylace
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se 25-60% ifosfamidu metabolizuje dealkyla-
cf chloroetylového bocniho fetézce (katalyza
za pomoci izoenzymu CYP3A4/5 a CYP2B6)
za vzniku 2-dechloroetylifosfamidu a 3-dechlo-
roetylifosfamidu a toxického chloracetaldehydu,
ktery se kumuluje v kdre ledvin (3).

Pozdni toxicita metabolitl ifosfamidu
Pravé tvorba chloracetaldehydu a jeho ku-
mulace v kirfe ledvin je zfejmé pficinou irever-
zibilniho poskozeni ledvinnych tubull pfimo
umérného kumulativni davce ifosfamidu (4).
Klinickou manifestaci tubuldrniho poskozeni
je Fanconiho syndrom (FS) charakterizovany
rendlnf ztratou glukdzy, fosfatd i jinych elekt-
rolytd, bikarbonatd a proteint o nizké mole-
kuldrni hmotnosti. Disledkem chronické ztraty
fosfatl dochdzi ke chronické hypofosfatemii,
kterd, pokud zlistdva nefesena, vede ke zménam
v kostnim metabolizmu, jez majf za nasledek
rozvoj osteomalacie az vitamin D rezistentnf
rachitidy (5). Neadekvatni substituce fosfatd
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mUze na druhé strané vést k rozvoji sekundarni
hyperparatyredzy (6). Renalni ztraty bikarbonatd
maji za nasledek vznik rendlnf tubuldrni acido-
zy. Zhorseni rendlnich funkcf ve smyslu snizeni
glomeruldrnifiltrace je sekunddrnim ddsledkem
fibrotizace chronicky poskozenych glomerul(
(7). Klinicky vyznamné poskozeni glomerull dle
nékterych autor( nastava pfi kumulativnich dav-
kéch ifosfamidu vétsich nez 60 g/m? (8), kumula-
tivni davka u pacientl s ES/PNET standardniho
rizika lé¢enych podle protokolu Euro Ewing 99
(EE 99) bez redukce je 109 g/m?.

Pacienti a metody

Observacni retrospektivn{ studie, do které
bylo zahrnuto 20 pacientl lécenych na Klinice
détské onkologie FN Brno — Détska nemocnice -
9 dévcata 11 chlapcd, kteri dosahli kumulativni
davku ifosfamidu 60 g/m?. Ke stanoveni poru-
chy rendlnich funkci jsme sledovali parametry
glomerulamt filtrace (GFR), tubularnich funkci
a znadmky Fanconiho syndromu.



Sledované parametry byly: sérova hladi-
na kreatininu (S-kreat), sérova hladina fosfatd
(S-P), odpady kreatininu do moci za 24 hodin
(U-kreat), GFR pocitand metodou dle Schwartze:
(F¥vyska)/S-kreat, GFR ze 24 hodinového sbéru
moci, odpady fosfatd moci za 24 hodin (dU-P),
frakce tubularni reabsorpce fosfatd (TPR), TPR =
(U-P*S-kreat)/(S-P*U-kreat), standardizova-
ny tubuldrni prah pro fosfaty (Tp/Ccreat), Tp/
Ccreat = (S-P) — (U-P*S-kreat)/U-kreat, odpady
bilkovin mo¢i za 24 hodin (dU-CB) a znamkami
Fanconiho syndromu (FS) — pfitomnost bilko-
viny a cukrd v biochemickém vysetfeni moci.
Hodnocenf rendinich funkcf bylo provedeno
pred zahdjenim |é¢by a po dosazeni kumulativni
davky ifosfamidu nad 60g/m?.

Vysledky byly zpracovény pomoci softwaru
Statistica for Windows 7.1. Hodnocené paramet-
ry byly testovany pomoci parového neparame-
trické Wilcoxon testu. Hladina vyznamnosti byla
stanovena na a = 0.05.

Vysledky

Median véku v dobé diagnézy byl 11,7 ro-
ku. Median doby sledovéani od stanovenf dia-
gndzy byl 1,2 roku. Median kumulativni dvky
ifosfamidu byl 87 g/m”. Statisticky vyznamné
rozdily oproti vstupnim hodnotdm se projevily:
v mife tubularni reabsorpce fosfatd (mérené Tp/
Ccreat i TPR), ve zvysené exkreci fosfatl moci
za 24 hodin, GFR vypoctené dle Schwarze, hla-
diné kreatininu v séru, hrani¢né signifikantnf
byly zvysené ztraty bilkovin do moce. Hodnoty
sérové hladiny fosfatl a GFR pocitané ze sbé-
ru moce nemély statisticky vyznamné rozdily
v dobé pfed a po dosazeni kumulativni dav-
ky ifosfamidu. Vysledky prehledné sumarizuje
tabulka 1 a grafy 1-5. Znadmky Fanconiho syn-
dromu se rozvinuly u 9 ze 17 (53 %) pacientd.
Nikdo z pacientd v tomto souboru nedosahl
toxicity 3. ¢i 4. stupné dle CTCAE.

Diskuze

Vétsina pacientl lécenych dle protokolu EE
99 nedoséhla doporucené kumulativni davky
ifosfamidu 109 g/m? hlavné z dlvodu reduk-
ce davek, resp. vymeény ifosfamidu za méné
nefrotoxicky cyklofosfamid pfi patologickych
hodnotéch parametr( renalnich funkci danych
protokolem (GFR dle Schwarze, Tp/Ccreat, S-P,
HCO,). | pfesto u téchto pacient( doslo k tr-
valému poskozenf ledvinnych funkci. Zvysené
ztraty fosfatl mocf jsou pfi klinicky vyznamné
hypofosfatemii substituovany, coz vysvétlu-
je normalni hladiny fosfatemie i po ukoncent
lécby. Z ostatnich vysledkd vyplyva, Ze sérova

hladina kreatininu je malo citlivym ukazatelem
tubuldrnich funkci, coZ je v souladu se zndmym
faktem, Ze hladiny kreatininu se v séru zvysuji
pfi postizeni vice nez 50% glomeruld. GFR po-
¢itand ze shéru moce je ziejmé zatizena velkou
mirou variability v zavislosti na aktudlnim stavu
hydratace, aktivity, vyzivy pacienta a lidskym
faktorem (chybny sbér, ,compliance” pacienta).
V téchto pfipadech mohou byt ndpomocné
jiné vysetrovaci metody, napf. vysetfovani GFR
pomoci znacenych radioizotopd (DTPA), stano-
veni 32-mikroglobulinu z moce, sérové hladiny
cystatinu C.

S ohledem na kratkou dobu sledovani neby-
lo mozné v nasi studii hodnotit z dlouhodobého
hlediska pomeérné dulezité parametry kostniho
metabolizmu (napf. denzitometrie, hladina pa-
rathormonu). Stejné tak, vzhledem k nedostatku
dat, nebyly v nasi studii hodnoceny ukazatele
rendlnf tubuldrnf acidozy. Pres tyto nedostatky
nase studie potvrzuje pfitomnost poruchy re-
nalnich funkci po kumulatni davce ifosfamidu
nad 60g/m? i moznost jejiho v¢asného zachy-

ceni, jesté pred dosazenim klinicky vyznamné-
ho stupné postizeni. Je také zfejmé, Ze nékteré
parametry jsou vtomto smyslu citlivéjsi (GFR dle
Schwartze, TPR).

Mira poskozeni rendlnich funkc je indivi-
dudlné znacné variabilnf bez ohledu na veék i
pohlavi (9). Polymorfizmus izoenzymu CYP3A5
ajeho vliv na interindividudIni rozdily v produk-
ci toxického chloracetaldehydu je predmeétem
studif (10). Analyza tohoto genu by prospek-
tivné mohla vést k ozfejménti, event. genetické
predispozice k poskozeni ledvin ifosfamidem.
Pfedmétem soucasnych studif je i potencidlnf
efekt antioxidantu N-acetylcysteinu v prevenci
ifosfamidem indukované nefropatie (11, 12).

Rendlni poskozeni mize mit za nasledek
chronické postizenf ostatnich organd a i samot-
na rendlnfinsuficience mize vyznamné limitovat
kvalitu Zivota vylécenych pacientU. Proto je kro-
mé efektivity [é¢by nutné soustiedit pozornost
i na nezddouci nasledky lé¢by a pfipadné otevfit
otdzku modifikace lécby ES/PNET. V Evropé je
standardem Iécby ifosfamid ve vysokych ku-

Tabulka 1. Hodnocené parametry renélnich funkci pred lé¢bou a po dosazeni kumulativni davky ifos-

famidu nad 60 mg/m?

Parametr Pred Po
n Median (min - max) n Median (min - max) p

GFR Schwartz (ml/s) 20 2.7 (1.7-37) 19 22(13-3.2) 0.001
GFR (ml/s) 19 2.3 (1.2-4.5) 20 19 (1.1-5) 0.227
Tp/Ccreat (mmol/l) 18 1.2(0.7-1.7) 18 1.1 (0.4-1.6) 0.026
TPR (x100%) 18 0.95 (0.88-1.0) 18 09 (0.62-1) 0.001
S-Kreatinin (umol/I) 20 48 (22-81) 19 57.1 (25.2-107) <0.001
S-P (mmol/L) 19 1.3(09-1.8) 18 1.2 (0.6-1.7) 0.287
dU-P (mmol/24 h) 12 119 (54-26.4) 18 25.1(5.7-63.3) 0.008
dU-CB (g/24h) 12 0.11 (0.01-0.6) 15 043 (0.1-1.21) 0.051

Vysvétlivky: GFR Schwartz — glomeruldmi filtrace podle Schwartze; GFR — glomerulérni filrace ze sbéru moci/
24 hodin; Tp/CCreat — renélini prah pro fosfaty; TPR — tubularni reabsorpce fosfatd, S-kreatinin — sérovy kreatinin;
S-P — sérovy fosfor; dU-P — odpady fosfatu do moci/24 hodin; dU-CB — odpady bilkovin do moci/24 hodin

Graf 1. Pocitand hodnota frakce tubulérni reabsorpce
fosfatd (TPR) pred lé¢bou a po dosazeni kumulativni
davky ifosfamidu 60 g/m?

Graf 2. Pocitand hodnota tubuldrniho prahu pro
fosfaty (Tp/Ccreat) pred lé¢bou a po dosazenf
kumulativni davky ifosfamidu 60 g/m?
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Graf 3. Glomerularnifiltrace (GFR) pocitand metodou
dle Schwarze pred lé¢bou a po dosazeni kumulativni
davky ifosfamidu 60 g/m?

Graf 4. Odpady fosfatll moci za 24 hodin (dU-P)
meéfené pred léc¢bou a po dosazeni kumulativni
davky ifosfamidu 60 g/m?

Graf 5. Odpady bilkovin mociza 24 hodin (dU-CB)
meéfené pred léc¢bou a po dosazeni kumulativni
davky ifosfamidu 60 g/m?
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mulativnich davkach, dGvodem jeho zachovéni
v lé¢ebnych schématech je nizsf hematologicka
toxicita a nizsi chronické poskozeni testikuldrnich
funkcf ve srovnani s cyklofosfamidem (13, 14).
Severoamerické protokoly jsou postaveny na al-
teraci blokd obsahujicich cyklofosfamid a ifos-
famid. V dlouhodobém preziti u pacientl s lo-
kalizovanym ES/PNET neni zfetelny rozdil mezi
evropskymi a severoamerickymi daty (14, 15).
Dlouhodobé vysledky lécby lokalizovanych ES/
PNET podle protokold severoamerické skupiny
,Children’s Oncology Group” jsou z hlediska
celkového preziti a preziti bez udalosti srov-
natelné s evropskym konceptem podle EE 99,
prestoze nepouzivaji ifosfamid v takové mife.
Randomizace ifosfamid verzus cyklofosfamid
v EE 99 dosud nepfinesla jednoznacné vysledky.
Vybér lécebného protokolu by tedy mél zo-
hlednit nejen ,historické” zvyklosti jednotlivych
pracovist, ale i aktudlni vysledky Iécby a data
o dlouhodobé toxicité v recentnich studiich.
Pfesnd a v¢asna diagnostika postizeni renalnich
funkci a vybér jejich citlivych a specifickych uka-
zateld musi byt samoziejmou soucdsti péce
o pacienty s ES/PNET.

Zavér

Zjistili jsme statisticky vyznamné rozdi-
ly sledovanych parametrl ledvinnych funkci
v obdobi pred a po lé¢bé, kdy byla dosazena
vysokd kumulativni davka ifosfamidu. Klinické
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hodnoty méfené po lécbé nepresahly stupen 2
nefrotoxicity. Mira glomerularnifiltrace neklesla
pod dolni hranici referen¢ni meze, sérova hla-
dina kreatininu signifikantné stoupla, ale taktéz
zGstala v mezich normy. Poskozeni renalnich
funkci se projevilo hlavné statisticky vyznamnym
poklesem tubuldrni reabsorpce fosfatd, v kore-
laci s tim byly i vyznamné vyssi ztraty fosfatl
moci. Klinické zndmky Fanconiho syndromu
se ve sledované skupiné za 1,2 roku vyvinuly
U 53 % pacientd.
Prdce ¢dstecné vznikla
s podporou GACR 406/07/1384.
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