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Souhrn: Era chemoterapie d&tskych nadori za&in4 v padesitych letech. Od té doby byly u v&tiiny pouZivanych cytostatik prek-
linickymi i klinickymi studiemi pom&mé& rychle stanoveny vhodné indikace, i¢inné kombinace i standardni ddvkovani. Jed-
nim z Iéky, ktery se tomuto schématu vymyk4 je oxazofosforinova alkyla¢ni 14tka ifosfamid. Jeho vyhodou ve srovnani s cyk-
lofosfamidem je niZ§i myelosupresivni i¢inek, nevyhodou vétsi urotelidlni toxicita, kterou Ize minimalizovat pod4nim protektivni
latky 2-merkaptoethan sulfonatu. I kdy? fada klinickych studii u dospélych prokéizala Siroké spektrum jeho protinddorového
ucinku a ifosfamid je i u déti pouZivén od osmdesétych let, zlstaval jeho vyznam po dlouhé obdobi v pediatricko onkologic-
kych indikacich nejasny. V obdobi poslednich let, kdy zejména u sarkomu kosti byl nepochybné& prokazan vztah mezi divkou
ifosfamidu a jeho protinddorovym G¢inkem, zaznamenal 1€k renesanci pozornosti ze strany farmakologt i klinikd. Ve svém
sdéleni informujeme o sou¢asném pohledu na ddvkovou intenzitu ifosfamidu u riznych typt nddorovych onemocnéni, G¢in-
nych kombinacich i srovnani podani ifosfamidu a cyklofosfamidu.
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Summary: The begining of chemotherapy for children tumors has been started in 1950. Since that time preclinical and clinical
studies established the best indications, useful combinations and standard doses for many cytostatics. Some of these drugs
including oxazaphosphorin alkylating drug ifosfamid are still under research. The major advantage of ifosfamide compared to
cyclophosphamide is lower myelosuppressive effect. Higher urotoxicity, which can be reduced by 2-mercaptoethan sulfonate
application, is a disadvantage. Clinical studies reveal a broad spectrum of indications in adults. However the ifosfamide in
children has been used since eighties, a real efficacy remain. Recently when the relation between ifosfamide dose and
its anticancer effect in children bone sarcomas has been improved, ifosfamide become investigated by pharmacologists and
doctors. A recent view on the ifosfamide administration, dose intensity in different types of pediatric tumors and
pharmacoeconomic comparison between ifosfamide and cyclophosphamide has been described.
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Uvod:
Zaobdobi poslednich tficeti let se podafilo na poli détské onko-
logie obratit pomér mezi vylééenymi a zemielymi détmi. Podle
oficidlnich tdaji Mezinirodni organizace détské onkologie
(SIOP), severoamerickych SEER, britskych UKCCSG (britska
skupina détské onkologie) i némeckych GPO (némeck4 skupi-
na détské onkologie) je v souCasnosti moZné vylécit vice neZ
70 % nadorem nemocnych déti. Tento vysledek oviem neni uni-
verzéln€ platny a kolisa v rozmezi 20-95 % v zavislosti na typu
ainicidlnim rozsahu onemocnéni (Miller R.W.,1995)23. Zasad-
ni zlom a pokrok v 1é¢ebné strategii znamenalo zafazeni systé-
mové 1é¢by - standardizované, kombinované chemoterapie.
VétSina druhti détskych nadortli, zejména lymfomy a leukémie,
odpovidaji s vysokou citlivosti na podanou cytostatickou 1é¢-
bu - chemoterapii (Jurgens H,1997)!1. V priib&hu let se vypro-
filovala skupina onemocnéni inicidln€ chemosenzitivnich, ale
s nepfiznivou celkovou prognézou. Tito nemocni se logicky
stali kandid4ty intenzifikovanych ¢i vysokoddvkovanych che-
moradioterapeutickych reZimt. Léky pouZivané ve vysoce
intenzivnich reZimech mus{ splnit nékteré zakladni poZadav-
ky. Podané latky i jejich metabolity musi mit:
— experimentalné prokazany vztah mezi eskalaci davky azvy-
$ujicim se protinddorovym tGcinkem
— moZnost vzijemné kombinace v jejich téméf maximalné
tolerovatelnych jednotlivych ddvkéich
— malou zkfiZenou rezistenci
— v ptipadé podpirného podani kmenovych krvetvornych
bunék i relativné nizkou nehematologickou toxicitu
- krétky polocas s rychlou eliminaci z organizmu
V praxi se prokazalo, Ze latky s alkylaénim mechanismem d¢in-
ku jako cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan, busulfan a plati-

nové pfipravky (zejména karboplatina) jsou idealnim feSenim
a vétSina pouZivanych reZimi je standardné zafazuje (Balis
FM, 1997)2. Navic se ové&filo, Ze i ¢astednd rezistentni buiiky
1ze preci jen eskalaci ddvky ovlivnit (Frei E,1995)8. Zjistilo se,
Ze n€kdy i malé dal3i zvy3eni divky podaného léku miiZe sig-
nifikantné zesilit terapeuticky efekt. Na zvifecim modelu bylo
u cyklofosfamidu prok4zano, Ze dvojnasobné zvy3eni davky
miiZe usmrtit desetinidsobné v&t3i pocet nadorovych bunék
(Frei E,1980; Hryniuk WM, 1984)°. Meta-analyza provedena
u 1592 déti se solidnimi niddory prokazala u neuroblastomu,
Ewingova sarkomu, ALL a osteosarkomu, Ze ddvkova inten-
zita n&kterych podanych léki signifikantn€ koreluje s jejich
prognézou (Balis FM,1997)2. Usp&ch této strategie je zfetel-
ny napf. u détskych pacientd s non Hodgkinskym lymfonem
(NHL), kde na Reiterem v r. 1995 publikovanych vysledcich
némecké skupiny BFM je patrné mimofddné zlepSeni celko-
vych vysledkii. Z plivodnich pfiblizn€ 60 % vyléfenych
vletech sedmdesatych na 65 % v BFM studii 81 (zmé&n&ny pro-
tokol pro B buné&&né neoplézie), 70 % v BFM 83 (intenzifika-
ce adiverzifikace protokolil), 80 % v BFM 86 (za¢lenéni vyso-
kodévkovaného metotrexatu a ifosfamidu, redukce preventivni
radioterapie CNS), aZ na pfibliZn€ 85 % v BFM 90. Z pacien-
td s chemosenzitivnim relapsem bylo od druhé poloviny 90 let
moZné nékteré vylétit vysoce intenzivnim chemoterapeutic-
kym reZimem druhé volby. Cést pacienti byla indikovana
k megaterapii s transplantaci alogennich nebo autolognich
hematopoetickych kmenovych bun€k. Nadé&je na dsp&ch 16¢-
by relapsu se pohybovala v rozmezi 30 - 40 procent. Tento
usp&$ny model plati z v&tsi €4sti i pro Ewingliv sarkom (nador
vysoce chemosenzitivni k alkylaénim 14tkdm), rabdomyosar-
kom, Wilmstv nador a germinélni nadory.

KLINICKA ONKOLOGIE 15 32002 93



Novych 1ékii pouZitelnych v klinické pediatricko onkologic-
ké praxi se v obdobi poslednich dvaceti let objevilo jen néko-
lik. Jednim ze star§ich cytostatik zaZivajici ur¢itou renesanci
je ifosfamid (IFO). Jde o 1ék znamy prakticky tficet let, u kte-
rého po dlouhé obdobi byla zpochybiiovana vyhodnost jeho
podéni ve srovnani s cyklofosfamidem (CYC), preparitem
podstatné levnéj$im a s vyjimkou hematologické toxicity
i méné toxickym. Nicméné data dostupna z klinickych studii
provadénych u dospélych pacientii vedla d&étské onkology
k postupné SirSimu pouZiti 1€ku u rozsifujiciho se spektra dét-
skych malignit s postupnou eskalaci pod4dvané davky (28).
Napfiklad kombinace ifosfamidu, cisplatiny, VP-16 u dospg&-
lych pacientl s recidivujimi germinalnimi nadory zvysila po&et
dosaZenych kompletnich remisi na 42 procent. Z t&chto udajii
vychazela studie zafazujici ifosfamid, karboplatinu a VP 16
do 1é¢by recidivujicich pediatrickych solidnich nadori, kters
je doposud v fadé piipadii pouZivana jako terapie prvni volby
(20). U dospélych je ifosfamid §iroce pouZivan v terapii malo-
buné&fného karcinomu plic, déle v terapii karcinomu prsu,
né4dort ovaria, karcinomu ¢ipku a naddora ORL oblasti (29).
I'v dnedni dobé se fada studif snaZi zlep§it prognézu napf. vyso-
ce pokroCilych nadorl endometria zafazenim ifosfamidu do
léCebného protokolu, pfedb&€Zné s dobrym efektem (25).
O spektru pediatrickych nddori vnimavych k 1€¢b& ifosfami-
dem podévame déle souhrnnou informaci.

Farmakologicka charakteristika ifosfamidu

Ifosfamid (C,H,sC,N. ,0,P) je oxazafosforinové alkylatni
cytostatikum. Oxazafosforiny jsou latky, které byly p¥iprave-
ny jako netoxické transportni formy alkylderivatu. Matefskou
litkou této skupiny je cyklofosfamid (12). Ifosfamid je jeho
analog li3ici se odli¥nou pozici jedné chlérethylové skupiny.
Je metabolizovan v jétrech, kde se pomoci specifického P450
isoenzymu indukuje mikrozomalni aktivaci na 4 hydroxyoxa-
zafosforin, ktery je intracelularn& pfem&nén na ifosforamid
mustard, jenZ se kovalentn& viZe na DNA a zptisobi smrt buii-
ky. Expozice 4-hydroxyoxazafosforinu vede k signifikantni
depleci koncentrace gluthathionu v buiice, coZ miiZe potenco-
vat protinddorovy tcinek dalfich cytostatik jako cisplatiny,
antracyklinii a jinych (34). Dalsi reaktivni metabolit akrolein
se vaZe na urotel a je podobné jako u cyklofosfamidu odpo-
v&dny za vznik hemoragické cystitidy. Druhou metabolickou
cestou vznikaji cytostaticky inaktivni metabolity 2-dechloret-
hyl-ifosfamid a 3-dechlorethyl-ifosfamid, které jsou nasledng
pfemény na chloracetaldehyd (CCA). Tento metabolit prav-
dépodobné zpiisobuje neurotoxicitu a nefrotoxicitu. Metabo-
lismus IFO je z4visly na davce. Polo&as rozgadu se udéva v roz-
mezi 7-16 hodin pro davku 1.6-2.4 g/m?* a¥ 3.8-5 g/m?. Je
vyhodnéjsi aplikovat IFO v bolusech neZ v kontinudlni infiizi
pii které vznika vice dechlorethylovanych metaboliti (3).
Z hematologické toxicity je leukopénie ¢ast&j¥i neZ trombo-
cytopénie. Nadir leukocytti po 3-5 dennich reZimech nastavé
kolem 10 dne a je zavisly na dévce.

Ackoliv je ifosfamid strukturalné p¥ibuzny s cyklofosfamidem
nach4zime mezi témito dv€ma cytostatiky rozdily ve farma-
kokinetice, metabolizmu, toxicit€ a G¢innosti na jednotlivé typy
nadorti. Ifosfamid je vice lipofilni neZ cyklofosfamid a proto
Iépe pronika pfes mozkomisni bariéru (13). Ifosfamid ma jen
CasteCné zkiiZenou rezistenci s CYC, proto jej 1ze pouZit i tam
kde n4dor neodpovidal na 1é¢bu cyklofosfamidem. Akumula-
ce toxickych komponent je 100 % po jednodenni aplikaci CYC,
zatimeco u IFO dosahuje 83 procent. U IFO je preferovano roz-
loZeni davky do vice dnii a kombinace s dal§imi cytostatiky.
Leukopénie limituje ddvkovani cyklofosfamidu, zatimco neu-
rotoxicita je limitujicim faktorem podani IFO, pokud je pre-
ventivng pod4n uromitexan.

Klinické uziti ifosfamidu u déti _
Prvni klinické studie vznikly v sedmdesatych letech, ale byly
omezeny Castym vznikem hemoragické cystitidy. Teprve zafa-
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zeni preventivniho podani uromitexanu umoznilo eskalaci dav-
ky a zafazeni IFO do novych klinickych studii. JiZ v roce 1983
za&ali v St. Jude Children-s Research Hospital v Memphisu
klinické studie faze II, kde aplikovali 97 neléfenym pacien-
tiim s riznym spektrem détskych malignich solidnich tumorti
IFO v denni ddvce 1600 mg/m? s protekci uromitexanem po
dobu 5 dni. Pocet cykla se li§il typem tumoru a celkovou sna-
Senlivosti. Celkové 22 pacientil dosahlo kompletni remise (CR)
nebo alespoii parcidlni remise (PR) (24). Toxicitu 1é¢by posu-
zovali jako pfijatelnou. Obdobnou studii s 22 pacienty, kde byl
aplikovan IFO v davce 5 g/m? v 24 hodinové infizi publiko-
val Swartzman (32). V jeho souboru sedm pacientt dosihlo
CR nebo alespoti parcidlni remise. Tyto a dal3i klinické studie
prokaézaly, Ze ifosfamid podévany v monoterapii je u d&tskych
nadort G¢inny v 16¢b& neuroblastomu, nefroblastomu, malig-
nich mezenchymadlnich nadorti, Ewingova sarkomu, osteosar-
komu, mozkovych nddort a non-Hodgkinskych lymfomi. Je
viak efektivn&ji v kombinaci s dal§imi cytostatiky (35, 34,
21, 24). TYicet devét pacientii 1é&enych v roce 1985-1986 pro
non-Hodgkinsky lymfom dostdvalo kombinaci ifosfamidu,
metotrexatu a VP 16 stfidavé s kombinaci cyklofosfamidem,
adriamycinem a arabinosidem C. Celkové remise dosihlo 31
pacienti a parcidlni remise 4 pacienti (26). V SIOP studii pro
maligni mezenchymaélni nidory dost4valo v obdobi let 1984-
1987 141 pacientt v indukéni fazi 1é¢by kombinaci ifosfamid,
vinkristin a aktinomycin D. Kompletni remise dos4hlo 83 %
nemocnych coZ byl do t¢€ doby nejlepsi, v SIOP studiich popi-
sovany, vysledek (24).

Soucasné pouzivani ifesfamidu u détskych nadori

Rada novych 1éZebnych protokolit pro détské nadory vysoké-
ho stupné rizika dnes inicialné€ zafazuje do 1é¢ebného sché-
matu ifosfamid. Prokazatelné isp&$n4 je napfiklad kombina-
ce VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina) pro recidivy
gonadélnich germindlnich nadori (16). Bouffet (4) publiko-
val vysledky 16¢by 57 pacientti (1990-1996) s intrakranidlni-
mi non-metastatickymi germinomy, kde zafazeni ifosfamidu
s etoposidem a karboplatinou pfineslo rovn&Z zlepSeni vysled-
ku tfiletym event free survival (EFS) 96.4 %. Zafazenim IFO
do neoadjuvantn€ podavané chemoterapie osteosarkomu se
zlepsila klinickd i histologicka odpovéd proti standardni sku-
pin€ nemocnych lé€enych bez ifosfamidu (30). Michelagnoli
(22) hodnotil 13 pacienti s recidivou osteosarkomu, ktefi
dostavali IFO 2,5 g/m? a VP 16 150 mg/m? v alteraci s HD
MTX 8g/m2. Celkova odpovéd na lé€bu byla 62 %. Cefalo (4)
aplikoval 5 pacientim (1984-1995) s postiradiadnimi osteo-
sarkomy, jenZ maji hor$i progn6zu neZ primérni osteosarko-
my, vinkristin, metotrexat, cisplatinu a ifosfamid. V§ichni
nemocni doséhli kompletni remise onemocnéni, pouze u jed-
né divky nador recidivoval a druhé CR doséhla stejnou kom-
binaci cytostatik. Dal3i skupinou nadort, kde IFO hraje neza-
stupitelnou roli je Ewingiv sarkom. Ferrari (7) sledoval
jedenaledesat pacientl s nematastatickym Ewingovym sarko-
mem koncetin. Nemocni u kterych byl v indukéni fazi zafazen
IFO ke konven¢nimu VACA reZimu (vinkristin, cyklofosfa-
mid, doxorubicin, aktinomycin D) mé&li signifikantng lepsi
histologickou odpovéd 73 %, EFS 77 % a OS 87 % neZ sku-
pina nemocnych, ktefi dostdvali IFO jen v udrZovaci chemo-
terapii. Jin4 studie sledovala 243 pacientii se viemi rizikovy-
mi skupinami Ewingova sarkomu, ktefi byli 1é¢eni inicidlnim
protokolem, kde byl zafazen IFO v ddvce 9g/m?2, vinkristin
a doxorubicin, po lokalni terapii pak IFO v ddvce 6 g/m?2. P&ti-
leté pfeZiti 62 % bylo lepsi ve srovnani se 44 % u kontrolni
skupiny 1é¢ené cyklofosfamidem (6). Magrath a spol.(18)
informuje o tfinicti nemocnych s lymfomy z malych nena-
Stipnutych bunék a s difiznimi obrovskobun&énymi lymfomy,
ktefi pouze parcidln€ odpov&déli na inicidlni 16¢bu a byli zafa-
zeni mezi vysoce rizikové pacienty. V 1é¢ebném schématu
VIPA (85-C-62) podévali ifosfamid v ddvce 1.5 g/m? (d.1-5),
cytarabin a VP 16. Ctyfi pacienti dosahli kompletni remise,



pét pacientl parcilni remise. Mezi dal§i nadory kde je IFO
ucinny fadime déle non-Hodgkinské lymfomy (18) a recidivy
vysoce rizikovych skupin nadorovych onemocnéni (20).

Vlastni zkusSenosti

Na nasi klinice poddvame ifosfamid v 1éZebnych protokolech
pro maligni mezenchymélni tumory (MMT), Ewingovy sar-
komy, maligni non-Hodgkinské lymfomy a dale jako soud4st
protokolu ICE pro recidivy vysoce rizikovych solidnich nado-
ril (sarkom, lymfomi, nadortt CNS).V neddvno publikované
studii (26) jsme uvefejnili data 35 pacientii 16¢enych pro MMT
dle protokolu SIOP MMT 89, kde byl pfifazen IFO k osvéd-
ené kombinaci vinkristin, aktinomycin D a doxorubicin pro
terapii sarkomil stfedniho stupné rizika. Pro terapii sarkomii
vysokého stupné rizika kromé IFO podaného ve zvy3ené dav-
ce byla zafazena i dal$i cytostatika karboplatina, VP 16 a teni-
posid. Celkové pieZiti vSech rizikovych skupin s medidnem
sledovani 3.4 roku je ndmi dosaZené celkové preZiti OS 66 %
aEFS 54 %. Pét let bez znamek progrese pteZiva 84 % paci-
entil klinického stadia I, 74 % KS H, 66 % KS IIl a 28 % KS
IV. Studie MMT 89 neprokézala vyhodu vy3§i davky IFO 9g ve
srovnani se 6 g uZivanymi v protokolu MMT 84. Naopak kom-
binace 6 cytostatik v MMT 89 zlep§ila statisticky vyznamng
prognézu u klinického stadia 1L 57 % 5 leté OS vs.42 % v MMT
84. Nage vlastni zkuSenosti s MMT 89 ve srovnéni s historic-
kou skupinou pacientii jsou dobré. V soucasné dob& 1é&ime
nemocné jiZ dle protokolu MMT SIOP 95, kde je vice zohled-
néna histologie, nejen lokalizace a rozsah onemocnéni. Jed-
notlivé protokoly pro rizikové skupiny zahrnuji IVE schéma
(IFO 9g/m?, VCR, VP-16), IVA (IFO 6g/m?,VCR, AMD)
a CEV (Karboplatina, Epirubicin, VCR).

Dal3i skupinou nadort, kde zafazeni IFO vyrazné zlepsilo pro-
gnozu je Ewingliv sarkom (ES). V obdobi let 1992-1997 jsme
16<ili 26 pacientd s vysoce rizikovym ES sedmnéct déti stan-
dardnim protokolem némecké (mezinarodni) kooperativni stu-
die (ETN)CESS (IFO 2 g/m? d.1-3), 7 pacientii protokolem seve-
roamerické skupiny détské onkologie (POG) (IFO v ddvce
3 g/m?d.1-5) adv& d&ti, které byly inicialng léCeny jinde, zaha-
jily indukéni fazi protokolem T11 kde IFO zafazen nebyl.
U v3ech pacienti nasledovala superkonzolida¢ni 16&ba. V his-
torické skupiné 34 de&ti (1979-1995) bylo 16 lé&eno protoko-
lem T11, 9 protokolem T2, 7 (EDCESS a dva kombinaci cis-
platiny a adriamycinu. Vysokodavkovani chemoterapie
zafazena nebyla. V prvni skuping %ije (OS) 17 d&ti (65 %), bez
projevia zékladniho onemocnéni (EFS) je 15 nemocnych (58 %).
Median sledovani je 3.9 roku. V historické skupiné dosaZené
celkové preZiti (OS) je 21 % (7 pacientit) a EFS je pouze 12 %
(4 pac.) s medidnem sledovani 6,4 roki (18).V soudasné dob&
lécime pacien?' s ES dle protokolu POG 9354, kde d4vkovani
IFO 1.8-3 g/m* z4visi na rizikové skupin&. Vyhodnoceni efek-
tivnosti 1é¢by budeme dé&lat v Easovém odstupu.

Protokol ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid) m4 Siroké
uplatnéni u rekurentnich nebo perzistujicich pediatrickych solid-
nich tumord (20). Intenzita davkovani ICE protokolu byla dfi-
ve limitovéna vyraznou hematotoxicitou. Aplikace riistovych
faktor(i (G CSF, GM CSF) umo#iiuje eskalaci davek. Na své kli-
nice v souc¢asné dob& aglikujeme davky IFO 1,8g/m? (d.1-5),
karboplatina 400 mg/m? (d.1-2), etoposid 100 mg/m? (d.1-5).
Non-Hodgkinské lymfomy B typu lé€ime podle protokolu BFM
95, kde je zafazen IFO v déavce 800 g/m? (d.1-5). Je aplikovan
v zivislosti na rizikové skuping v kombinaci s metotrexitem,
vinkristinem, dexamethazonem, cytarabinem a etopozidem.
Nezadouci G¢inky )

Mezi nejCastéjSi neZadouci icinky (NU) spojené s aplikaci IFO
patii urotoxicita, za kterou je odpov&dny metabolit akrolein.
Hemoragickeé cystitid€ Ize zabréanit preventivnim pod4nim uro-
mitexanu a hyperhydrataci.

Mezi dal$i NU patfi neurotoxicita, které se v&tSinou projevi jiZ
béhem nebo kritce po aplikaci IFO. K jejim hlavnim pfizna-

kim patfi ospalost nebo naopak zvy3en4 agitovanost, zmate-
nost, halucinace, dvojité vidéni, extrapyramid4ini dysfunkce,
inkontinence, kfece a v ojedin&lych piipadech komat6zni stav.
Za tyto projevy jsou pravdépodobné& odpovédny 2-D-IFO,
3-D-IFO a CCA. Yule (37) mé&fil koncentraci IFO a CYC
v mozkomi$nim moku. Pomér likvor: plazma byl v&tsi u IFO
proti CYC (P < 0.001). Z metaboliti byly nalezeny jen ty, kte-
ré patfily degrada¢nim produktiim IFO. Priinik metabolitt ptes
mozkomi3ni bariéru by mohl byt redukovén aplikaci dexame-
tazonu. Pelgrims (27) uvadi, Ze aplikace methylenové modti
v 1éCebné denni ddvce 6x50 mg iv a v preventivni davce
4x50 mg iv by mohla redukovat intenzitu nebo zabranit vzni-
ku encefalopatie. Jiné price upozoriiuji, Ze deplece cysteinu,
glutathionu a homocysteinu miiZe sni¥it detoxikaci metaboli-
td odpovédnych za vznik encefalopatie (13). Pacienti s hepa-
topatii, nizkou hladinou albuminu, s metastatickym postiZe-
nim panve a subklinickym postiZzenim ledvin maji vy33i riziko
vzniku toxické encefalopatie (14).

Nefrotoxicitu spojenou s podanim IFO poprvé popsal van Dijk
(33). Tato toxicita se miZe projevit i fadu mé&sic po ukonéené
1é¢b€. U pediatrickych pacient pfevaZuji rizné formy tubu-
larniho a glomeruldrniho po¥kozeni. Tubulopatie jsou Sastéjsi.
Loebstein (15) sledoval 174 pacientd, ktefi dostali IFO v riiz-
nych terapeutickych reZimech. Mezi hlavni rizikové faktory
patfil vé&k (p < 0.001) a dale kumulativni d4dvka IFO (p = 0.005).
Dé&ti mladsi 3 let, zv14st& ty, kterym byla aplikovdna divka IFO >
45g/m?, musi mit pravidelng sledovany renélni funkce. Rossi
(31) pozoroval ifosfamidem indukovanou nefrotoxicitu u 75
pacientd, ktefi ukon¢ili 1é¢bu. Stfedni doba sledovani byla 31
mésict. U péti pacientt vznikl renalni Fanconiho syndrom adal-
Sich 7 pacientii mé&lo subklinickou tubulopatii. Redukce v reab-
sorpci aminokyselin vedla u n€kterych pacientii i k redukci reab-
sorpce fosfitu spojené s chronickym poskozenim ledvin.
Kumulativni ddvka IFO se pohybovala od 2-95 g/m? - stfedni
hodnota 30 g/m?. V dal3i studii sledovali 24 nemocnych 16ce-
nych pro osteosarkom, ktefi dostali celkové& 54 g/m? ifosfami-
du, 360 mg/m? cisplatiny, doxorubicin a HD metotrexat. Stfed-
ni doba sledovéni byla nejmén& 3 mé&sice. Zadny z t¥chto
pacientd nemé] klinicky signifikantni postiZeni ledvin. Pouze
2 pacienti méli mirnou aminoacidurii a deset sniZenou glome-
rularni filtraci pod dolni hranici normy maximaln& o 22 pro-
cent (1). Vzhledem k pfedchazejicim zku¥enostem je viak nut-
né delsi screening téchto pacienti.

Ve svém souboru pacienti, 1é€enych IFO se nejéastgji setka-
vame s hematologickou toxicitou. U protokolu pro sarkomy
Ewingova typu se pohybuje mezi stupném t¥i aZ &tyfi. U pro-
tokolu ICE je hematologicka toxicita &tvrtého stupné. Viich-
ni pacienti potfebuji riistové faktory a substituci krevnimi deri-
vaty. Mezi jednotlivymi cykly chemoterapie n&ktefi pacienti
vyZadovali substituci ionty pro pfechodné tubulopatie, u nékte-
rych byla zaznamendéna pfechodn4 hepatotoxicita maximalng
druhého stupné. Tyto nalezy odpovidaji klinickym zkuSenos-
tem (22). Doposud jsme nezachytili Z4dného pacienta s chro-
nickym selh4nim ledvin. Neurotoxicita se projevila pouze
u pacientt, ktefi dostali vysoké davky IFO (3.0 g/m? d.1-5).
Jeden pacient mé&l opakovan& za¥kuby otnich svali, které se
pfi preventivnim podéni antikonvulziv pfed dal¥im podani IFO
jiZ neobjevily. U dvou pacient se béhem pod4ni IFO objevi-
la pfechodn4 diplopie. P¥i spravné aplikaci uromitexanu se
s projevy hemoragické cystitidy ¢asto nesetkdvame. Jedna
pacientka, kter4 je v 16¢b&, m4 opakované po aplikaci IFO aler-
gickou koZni reakci i pfes antialergickou premedikaci. Vyhod-
noceni pozdnich nésledki 1éEby u nafich pacientd, zejména
chronické nefrotoxické zm&ny, budeme teprve podrobné ana-
lyzovat.

Diskuse

Ifosfamid nalezl Siroké uplatn&ni v terapii détskych malignit.
Jeho zafazeni do lé€ebnych protokold pfineslo zlepSeni OS
i EFS u fady rizikovych skupin nidord. Vy3e uvedené studie
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potvrzuji velmi dobrou i¢innost ifosfamidu. Na druhé strang
nelze opominout vysledky nékterych praci, kde zatfazeni IFO
nepotvrdilo oekdvané zlepSeni 1é¢ebnych vysledki. Voute ve
studii faze I neprokazal zlep$eni protinadorové odpovédi u 103
pacientl s osteosarkomem, u kterych byl ke klasické kombi-
naci cisplatina, doxorubicin pfifazen ifosfamid (40). Dalgi pra-
ce Bacciho a spol. (38) srovndvala 82 pc. 1é€enych pro lokali-
zovanou formu Ewingova sarkomu v r.1988-1991, kdy byl ke
klasické kombinaci VACA pfidin IFO a VP-16. P&tileté EFS
a OS bylo 54 a 59 % pfi srovnani s historickou skupinou 108
pc. 1é€enych v roce 1983-1988 pouze kombinaci VACA byl
obdobny vysledek 50 % a 56 %. Tyto vysledky nepotvrdily
vySe uvedenou préci Ferrariho (7). Diivé&j’i souhrn4 publika-
ce Weisseho (39), ktera srovndvala efekt IFO vs. CYC v riiz-
nych léCebnych reZimech také neprokazala Z4dny benefit pou-
Ziti ifosfamidu. Jedingm moZnym fefenim pro jednoznacné
urCeni efektivnosti IFO vs. CYC by byly prospektivni rando-
mizované studie pro celé spektrum doposud pouZivanych
léCebnych protokolu, kde jsou zafazeny oxazafosforiny, které
by sledovaly nejen aktuélni protinddorovou odpovéd, ale
i dlouhodobé pfeZivani pacientd. Z vy¥e uvedeného viak
vyplyvé4, Ze IFO pro odli¥né farmokologické vlastnosti miZe
byt i¢innéjii v kombinaci s jinymi cytostatiky, zatimco cyk-
lofosfamid miZe byt efektivni i v monoterapii, proto je vytvo-
feni t&chto randomizovanych studii obtizné. Rada vyse publi-
kovanych praci tedy srovndva efektivitu zafazeni IFO do
novych lé&ebnych protokolil s historickou skupinou bez ifos-
famidu. Z doposud publikovanych praci nelze tedy jedno-
zna¢né fici, které cytostatikum je efektivn&jsi.

Pii poufZiti IFO je tfeba pocitat i s eventualnimi neZ4doucimi
ucinky, které mohou byt s aplikaci spojeny. Tyto projevy v&t-
Sinou zévisi na individualni reakci kaZdého pacienta. V&tsi
mérou jsou ohroZeni pacienti, kteti dostdvaji vy$§i kumula-
tivni davku ifosfamidu.

Patofyziologie poskozeni ledvin indukovana IFO neni plné
objasnéna. MiZe byt zplisobena metabolitem chloracetalde-
hydem (12) ¢i depleci glutathionu proximalnimi tubularnimi
bufikami kombinaci IFO/mesna (13) nebo je$t& zcela jinym
doposud neznimym mechanismem. Tato nefrotoxicita je
potencidlné progresivni onemocnéni a vyZaduje dlouhodobéj-
8i nefrologickeé sledovani viz vy3e. Mezi rizikové faktory vét-
Sina autoru fadi v€k a kumulativni davku (15). Doba od ukon-
Ceni terapie k vzniku Fanconiho syndromu trv4 aZ 3 1éta (31).
Pocet pokozenych pacientil neni velky. Jak &asté kontroly
funkce ledvin a které hodnoty by se mé&ly monitorovat k ¢as-
nému zéchytu t&chto rizikovych pacientii, neni zatim pln& jas-
né. Zprace Rossiho (31) vyplyva, Ze mirnd aminoucidurie neni
spojena s pozdgjii tubulopatii, zatimco vzé4cn4 asn4 fosfatu-
rie je vysoce senzitivnim faktorem pozdg&jsiho chronického
poskozeni ledvin. Déle doporucuje sledovat hladinu plazma-
tického bikarbonatu a patologickou exkreci natria. MacLean
(17) uvadi, Ze ztrata Tamm-Horsfallova proteinu ¢asné po apli-
kaci IFO, muZe byt prediktivni pro vznik chronické nefroto-

xicity. V literatufe nebyl publikovan pfipad uplného ledvin-
ného selhéni na podkladé chronického po$kozeni ledvin ifos-
famidem.

PfestoZe samotny IFO neni pfili§ myelosupresivni, v kombi-
naci s ostatnimi cytostatiky, zv145t€ pak u vysokych d4vek IFO,
se miiZzeme setkat s hematologickou toxicitou stupng III-IV.
K pfekonéni tohoto nadiru je nutna aplikace riistovych fakto-
ri, které je soucasti vétSiny protokoli. Nagim pacienttim, kie-
fi Spatn€ tolerovali 16¢bu (hematologicka4 a slizni¢ni toxicita
grade IV), jsme také zacali podavat cytoprotektivni latku ami-
fostin, kterd je vychytdvana v normalnich somatickych tk4-
nich. Nédorové buiiky nejsou schopny v dostate¢né mite tuto
latku absorbovat. Amifostin m4 protektivni d¢inek na neutro-
fily a desti¢ky, zvy3uje hladinu cysteinu a glutathionu v plaz-
mé a v krevnich butikich. Nem4 viak velky vliv na prevenci
encefalopatie. Jak jsme zminili vySe aplikace dexametazonu
nebo methylenové modfi by mohla zmirnit tyto projevy. Je
viak tfeba vEtsi pocet pacientil, aby tento a&inek byl signifi-
kantné€ prokdzan. V ptipadé projevi neurotoxicity, pokud neni
soucasné aplikovéna latka, ktera by také mohla alterovat védo-
mi, je nutné podavani IFO pferusit. V soutasné dobé se zkou-
3i stereoizomer R-ifosfamid, ktery si ponechava antitumoréz-
ni aktivitu, ale eliminuje hlavni zdroj neurotoxicity
u pivodniho S-ifosfamidu (36).

Cyklofosfamid je pouZivéan uZ 40 let a zustava efektivnim
cytostatikem pro Siroké spektrum nédori. Proti ifosfamidu jej
muiZeme aplikovat nejen intravenézné, ale i peroralng. Cyk-
lofosfamid ma v porovnani s IFO méné& neZadoucich G&inkd.
Neni zanedbatelna ani jeho niZ3i cena (cyklofosfamid 1 ampu-
le a 500 mg - 150 K& vs. ifosfamid 1 ampule a 500mg - 639
K¢). Vzhledem k odli$nému metabolismu IFO vs. CYC je tfe-
ba vétdiho mnoZstvi IFO k dosaZeni stejného stupn& cytoto-
xicity jako u cyklofosfamidu. Pro myelosupresivni uinek je
lépe CYC podévat v monoterapii. Toho lze s vyhodou vyuZit
napf. u pacienti pfed planovanou separaci hematopoetickych
kmenovych bun€k nebo jako sou&4st superkonsolida¢ni 16¢-
by u transplantovanych pacientii. Pro v&t$inu nddort citlivych
na oxazafosforiny ziistivd CYC lékem volby, oviem v pfipa-
dé€ rezistence nadorovych bun&k by mél byt nahrazen ifosfa-
midem.

Zavér

Ifosfamid je u¢inny zejména v kombinaci s ostatnimi cytosta-
tiky. Prav€ moZnost soucasné aplikace IFO s dalsimi cytosta-
tiky, miZe vyrazné¢ potencovat jeho protinidorovy efekt. Ifos-
famid hraje vyznamnou roli pfedev¥im v terapii vysoce
rizikovych skupin nadori. Otazkou ziistava jak &elit neZadou-
cim ucinkdim, které jsou s aplikaci IFO spojeny. Chronické
postiZeni ledvin vyZaduje dlouhodobé nefrologické sledova-
ni. K posouzeni efektivnosti preventivnich opatfeni pfedcha-
zejicich neurotoxicité ifosfamidu jsou nutné dal3i prospektiv-
ni studie. V sou€asné dob& jsou obé cytostatika ze skupiny
oxazofosforini v protinddorové terapii nezastupitelné.
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