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FANCONIHO SYNDROM PO PODANT IFOSFAMIDU U PACIENTKY S EWINGOVYM SARKOMEM

Fanconiho syndrom po podani ifosfamidu
u pacientky s Ewingovym sarkomem
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Ifosfamid je protinadorovy Iék ze skupiny alkylacnich cytostatik, jenz zabudovanim
alkylové skupiny do fetézce DNA narusi replikaci nukleotidovych fetézc(. Jedna se sice
jiz o historicky medikament, jehoZ vznik se datuje do 70. let minulého stoleti, ale stéle
se s nim bézné setkdvdme v onkologické praxi, napt. u nddoru kosti, sarkomd mékkych
tkani, ale i recidivujicich nonhodgkinskych lymfom ¢i lymfom( CNS. Tato terapie je
zatizena fadou nezadoucich ucinkd, z nichz ke klasickym akutnim nezadoucim ucin-
kam patfi reverzibilni encefalopatie a hemoragicka cystitida. V této kazuistice z né-
mecké kliniky bych se rad zaméfil na rendini toxicitu ifosfamidu, respektive poskozeni
proximalniho tubulu, v jehoz dlisledku se mize rozvinout az tzv. Fanconiho synrom.
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Fanconi syndrome after ifosfamide administration in a patient
with Ewing sarcoma

Ifosfamide is an anticancer drug from the group of alkylating cytostatics that disrupts
the replication of nucleotide chains by incorporating an alkyl group into the DNA chain.
Although it is a historical drug dating back to the 1970s, it is still commonly encountered
in cancer treatment, e.g. in bone tumours, sarcomas and recurrent non-Hodgkin’s lym-
phomas or CNS lymphomas. This therapy is burdened with a number of adverse effects,
of the classic acute side effects include reversible encephalopathy and hemorrhagic
cystitis. In this case report, | would like to focus on the renal toxicity of ifosfamide or dam-
age to the proximal tubule, which may result in the development of Fanconi syndrome.

Key words: ifosfamide, Ewing'’s sarcoma, tubulopathy, Fanconi syndrome, metabolic
acidosis.

Uvod

Ewinglv sarkom je druhy nejcastéjsi ma-

by méla v ideadlnim pfipadé byt provedena
lokélni terapie (radioterapie a/nebo operace).

ligni kostni nador, typicky u déti a dospiva-
jicich. Jedna se o vysoce maligni nddorové
onemocnéni, jez ¢asné metastazuje a bez
adekvatni Iécby vede ve vice nez 90 % pfipa-
dl k casnému umrti (1). V okamziku stanoveni
diagndzy jsou u 20-25 % pacientli prokazany
metastazy (1). Systematicka terapie Ewingova
sarkomu v metastatickém stadiu sestava dle
némeckych guidelines z 9 cykll chemote-
rapie sestavajici z alternujicich 5 cykld VDC
(Vincristin, Doxorubicin, Cyklofosfamid) a 4
cykll IE (Ifosfamid, Etoposid) (2). Nasledné
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Terapie ifosfamidem mUze vést k poskoze-
ni glomerularnich i tubularnich funkci ledvin.
Dale byl popsan rozvoj syndromu pfipomi-
najiciho SIADH (syndrom neadekvatni sekre-
ce antidiuretického hormonu) (3). Tubularni
poskozeni se mize projevit v pribéhu lé¢by
jako u nasi pacientky nebo i s odstupem né-
kolika mésict vzacné let po ukonceni terapie.
Rizikovym faktorem jsou vysoké kumulované
davky ifosfamidu, pfedchozi rendlni poskozeni
nebo soubézné podavanii jinych nefrotoxic-
kych latek. Pro Uplnost dodavam, ze terapie
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Obr. 1. Funkce proximdiniho tubulu

ifosfamidem je spojena i s urotoxickymi ucin-
ky, jimiz je oviem vétSinou mozné zabranit
profylaktickym podéavanim uromitexanu (3).

Fanconiho syndrom je onemocnéni pro-
ximalniho tubulu ledvin, kde probiha drtiva
vétsina reabsorpce a v dusledku ¢ehoz dojde
k vylucovani fady dulezitych prvku a sloucenin
do moci - fosfaturii, glykosurii, aminoacidurii
(viz Obr. 1) (4). Rozviji se rendlni tubularni aci-
doza proximalniho typu. Pokud se ztraty vcas
a dostatecné nekoriguji, miize dojit az k zadvaz-
né poruse acidobazické rovnovahy a mineral-
nimu rozvratu. V chronické formé pak muze
dochézet i k osteomaldcii v disledku hypofo-
sfatemie. Obecné vzato rozliSujeme vrozenou
a ziskanou formu Fanconiho syndromu, ale
predmétem naseho ¢lanku bude ziskana forma
po nefrotoxickém pusobeni chemoterapeu-
tické 1é¢by. Kromé ifosfamidu jej miize muze
mit za nasledek terapie cisplatinou a z onko-
logickych onemocnéni jej mlze zplsobovat
mnohocetny myelom (5).

Podle observacni retrospektivni studie
Kliniky détské onkologie Fakultni nemocnice
v Brné se minimalni znamky Fanconiho syndro-
mu (definovanych v této studii jako pfitomnost
bilkoviny a cukru v mo¢i) vyskytly u poloviny
pacientl (z 20¢lenné skupiny) léc¢enych kvi-
li Ewingové sarkomu (6). Prospektivni studie
z amerického Marylandu provadéna na 23
pacientech s vysoce rizikovymi sarkomy zase
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udava rozvoj chronické tubulopatie s ndlezem
odpovidajicim Fanconiho syndromu u 4% pa-
cientd, ale rzné stupné (i subklinické) akutni
nefrotoxicity byly pozorovany u viech pacientd
(7). Rozhodné tak plati, ze nefrotoxicita je ty-
pickym nezadoucim u¢inkem chemoterapie
obsahuijici ifosfamid, at uz jde o glomerularni
formu projevujici se poklesem glomerularni
filtrace nebo o poskozeni tubularnich funkci,
coz je predmétem tohoto ¢lanku.

Kazuistika

Nase pacientka se svymi Ctyficeti lety po-
nékud vzdaluje typickému véku této choroby.
Kvli dlouhotrvajicim pfibyvajicim bolestem
zad, jezji trapily i v noci, vyhledala ortopedickou
kliniku v sousedni nemocnici. Vysetfeni mag-
netickou rezonanci ale odhalilo nehomogenni
tumor levé ledviny o rozmérech 72x52x90mm
s podezienim na metastazy v lokélnich lymfa-
tickych uzlinach. Pacientka byla predstavena
na urologickém tumorboardu a nésledné byla
provedena robotem asistovana laparoskopicka
levostrannd nefrektomie s paraaortélni lymfa-
denektomii. Histologické vysetfeni prokdzalo
Ewinglv sarkom. Na okraj se slusi dodat, ze
u 20-25% dospélych pacientli s Ewingovym
sarkomem je pfitomno extraosealni postizeni.
Resekce byla klasifikovana jako RO.

Pozdéjsi vyvojbohuzel odhalil i distalni me-
tastazy, kdyz si pacientka nahmatala rezistenci

Fanconiho syndrom

Burika proximalniho tubulu
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v pravém prsu, jez byla punktovana, a vzhle-
dem k pretrvavajicim patologiim v krevnim
obraze bylo provedena i trepanobiosie kostni
dfené. Vysetfeni patologem v obou pfipa-
dech prokazalo infiltraty Ewingova sarkomu.
Vzhledem k paliativni situaci byla pacientka do-
porucena k terapii v rdmci I-Euro-Ewing-Studie
do univerzitni nemocnice v Lipsku. V rdmci niz
pacientka dostala i prvni cyklus chemoterapie
VDC, ale posléze se rozhodla z rodinnych du-
vodU pro terapii v nasi nemocnici.

V nasem tumorboardu byl jako dalsi te-
rapie zvolen analog Euro-Ewing-2012-Studie
(s alternujici VDC a IE, viz vyse) (8). Jako indi-
vidudlni pokus o kurativni terapii byla dopo-
rucena nasledné vysokodavkovéa chemotera-
pie s transplantaci autolognich kmenovych
bunék. Tento postup byl nésledné schvalen
i zdravotni pojistovnou.

Renalni komplikace, o nichz moje kazuistika
pojednava, se projevily béhem podani treti-
ho cyklu IE (Ifosfamid 9000 mg/m? + Etoposid
500mg/m?, celkové 6. cyklus). Pacientka do té
doby viechny cykly chemoterapie snasela sub-
jektivné dobre. Lehké pocatecni pfiznaky neu-
rotoxicity (bolesti hlavy, zavraté, zablesky pred
ocima) ustoupily po podani methylenové modfi.
Dochazelo ale (pravdépodobné i v disledku
karcinoméatozy kostni diené) k protrahovanym
cytopeniim, jez si dokonce vyzadaly podéni
jednoho ze tfi autolognich preparatd jiz po 5.
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Obr. 2. Ewingdv sarkom levé ledviny

cyklu.V pribéhu terapie dochéazelo i k vykyvim
renélnich parametrd, které se ovsem mezi cykly
vracely do normy. PFi pfijmu k tomuto cyklu
chemoterapie byl kreatinin jen hrani¢né zvyseny
(87 umol/l, Tab. 1).

Béhem tretiho dne chemoterapie nas upou-
tala recidivujici acidéza v rutinnim vysetreni
acidobazické rovnovahy, jeZ je soucasti naseho
protokolu. Tato aciddza se vracela i pfes opako-
vana podani bikabornatu v infuzi (100 ml 8,4%
NaHCQO,). Glomerularni funkce se zhorsily jen
mirné (kreatinin dosahoval 117 umol/I). Pro od-
haleni priciny acidézy jsme nejprve vypocitali
anion gap (vizschéma), ktery ukazal, Zze se jedna
o tzv. hyperchloremickou acidézu (bez zvysené
aniontové mezery). Jako dalsi krok jsme proved|i
vySetfeni moci. Zde nas zaujalo zasadité pH moci

Tab. 1.
Vstupni laborator

Hemoglobin 809/
Leukocyty 3,8Gpt/I
Trombocyty 54Gpt/I
Natrium 139 mmol/I
Kalium 4,4mmol/Il
Celkova bilkovina 519/l
Albumin 389/l
Kreatinin 87 umol/I
Mocovina 3,8mmol/I
ALT 0,59 pkat/I
AST 0,31 pkat/I
GGT 0,76 pkat/I
ALP 3,52 pkat/I
CRP 54mg/I|
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(odpovidajici rendIni tubularni acidéze proximal-
niho typu). Renalni pficinu potvrdil i vypocet tzv.
mocového anion gapu. Vzhledem k pfitomnosti
proteinurie a glykosurie se jednalo o komplexni
toxické poskozeni tubuldrnich funkci ve smys-
lu tzv. Fanconiho syndromu. Nase domnénka
byla nefrology v rdmci konzilia potvrzena, ale
byl doporucen i nadale konzervativni postup
s hrazenim bikarbonat(. Dva dny po posled-
ni infuzi ifosfamidu se pH pacientky vrétilo do
normalu a nélez v moci pred propusténim byl
fyziologicky.

Diskuze

Rendlni tubularni acidéza proximalniho
typu je zplsobena ztratou schopnosti reab-
sorpce bikarbonatu na drovni proximalniho
tubulu a vede k neschopnosti snizit pH moci
pod 5,5 i pres trvajici metabolickou acidézu. Ve
vysetieni z krve nalézame hyperchloremickou
acidozu (s normalnim aniontovym gapem).
K odhaleni pfi¢iny metabolické acidézy tedy
v tomto pfipadé potiebujeme nejen zakladni
vysetfeni acidobazické rovnovahy a krevnich
plynd z krve, ale zaroven musime i vypocitat
anion gap a zéaroven dovysetfit moc¢, kde je
mozné vypocitat i tzv. mocovy anion gap.

Ifosfamid je toxicka chemoterapie zatizena
fadou nezddoucich tGcinkd, ktera je oviem stale
indikovéana u fady diagnéz. Je urcité nutné mit
pfitom na paméti nejen typickou neurotoxicitu,
ale i nefrotoxicitu, pficemz se nejedna pouze
o glomerularni funkci (jiz bézné kontrolujeme

méfenim kreatininu v séru), ale i o funkci tubu-

Obr. 3. Schéma vysetteni metabolické aciddzy

Normélnianion gap

Tab. 2.

Vysetieni krevnich plyni a acidobazické
rovnovahy (zilni krev)

pH 728
pCO, 5,61 kPa
PO, 739Kpa
Bikarbonat 20mmol/I
Natrium 141 mmol/I
Kalium 3,4mmol/I
c 117 mmol/
Tab. 3.
Vysetfeni moci
pH 9,0
cl 82mmol/I
Na 123 mmol/I
K 17 mmol/I
Kreatinin 3mmol/I
Osmolalita 409mosm/kg
Proteinurie ++
Glukdza +
Ketolatky negativni
Bilirubin negativni
Urobilinogen negativni

larni, jejiz poruseni miize vést nejen k vychyleni
acidobazické rovnovahy jako v nasi kazuistice,
ale ik elektrolytovému rozvratu. M4 tedy vyz-
nam kontrolovat nejen renalni parametry, ale
i acidobazickou rovnovahu a moc¢.

Protokol Euro-Ewing-2012-Studie dopo-
rucuje pfi snizeni rendlnich funkci vyménu
ifosfamidu za cyklofosfamid. O tom probéhla
na nasi klinice interni diskuze, kde bylo vzhle-
dem ke kurativnimu cili 1é¢by a jen prechod-
nému zhorseni renélnich funkci doporuceno

nadale pouzivat v terapii ifosfamid (8).

Metabolicka acidoza

Zvyseny anion gap

(hyperchloremicka)

Mocovy anion gap
negativni

(mocnna >80 mmol)

Extrarenalni etiologie
(napf. prajmy)

(napr. ketoacidéza)

Mocovy anion gap
pozitivni

(mocnra <80 mmol)

Rendlni etiologie

Anion gapu v séru: AG = Na* + K* - CL - HCO3®

Anion gap v moci ukazuje vylucovdni H+ vdzanych na NH, . UAG = Moc, ., = Moc,, - (Moc,, + Moc,) + 80.
Jako voditko ndm mdze poslouZit vsak uz samotné pH moci (4).
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Zavér
Poselstvim kazuistiky je, ze Zddna labora-
torni patologie by neméla byt jen tupé korigo-
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