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Toxicité de l'ifosfamide

¢ Van Dyk JJ, Falkson HC, van der Merwe AM et al.

Unexpected toxicity in patients treated with iphosphamide.
Cancer Res 32:921-4,1972

¢ Effets toxiques (37 malades, dge non-indiqué avec cancer
métastatique de diverse nature)

= Nausée et vomissement = Thrombocytopénie

* Hématurie * (ylindres granuleux dans I'urine
= Dysurie et fréquence urinaire ™ Alopécie

= Leucopeénie “ Changements enzymatiques

= Anémie = (onfusion

= Autres



Premier cas rapporté de diabéte insipide
néphrogénique chez I'adulte

Negro A, Regolisti G, Perazzoli F, Davoli S, Sani C, Rossi E
[fosfamide-induced renal Fanconi syndrome with associated
nephrogenic diabetes insipidus in an adult patient

Nephrol Dial Transplant 13: 1547-9, 1998

¢ UUne femme de 48 ans avec cancer du sein

* Traitement de 5 cycles avec ifosfamide (dose totale 65.2 g)
et mesna (dose totale 34.4g)

¢ Possiblement, les cas survenant chez les adultes sont moins
rapportés en raison de |'absence de rachitisme et/ou de retard
de croissance



Ifosfamide - 1

Nature chimique et applications
L'ifosfamide est un analogue structural de la cyclophosphamide
et son mécanisme d’action est présumé étre identique
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Chart 1. Chemical structure of cyclophosphamide and Iphosphamide.
They differ only in the position of the 2 functional chloroethyl groups.

Van Dyk JJ, et al. Cancer Research 32: 921-4, 1972



Ifosfamide - 2

Nature chimique et applications

¢ Agent alkylant avec une activité remarquable contre
une grande variété de tumeurs chez I'adulte et I'enfant

¢ Utilisé comme agent unique ou combiné a d’autres
médicaments cytotoxiques

* Moins toxique chez I'animal que la cyclophosphamide
avec un spectre dactivité thérapeutique plus large



Ifosfamide - 3

Absorption orale

¢ 90-100%, une heure pour atteindre le pic
Distribution

¢ Dans tout I'organisme

* Traverse la barriere hémato-encéphalique en quantités
sous-thérapeutiques

¢ Volume de distribution: 6-49L, [égerement plus élevé si obese

¢ Liaison aux protéines plasmatiques: négligeable



Ifosfamide - 4

Métabolisme

* Activé par le métabolisme hépatique en métabolites actifs
(incluant la moutarde phosphoramide et I'acroléine)
et inactifs

Excrétion
¢ Essentiellement rénale

¢ Dans l'urine: 14-50% - sous forme inchangée,
15-41% - autres métabolites

¢ (lairance: 21 ml/min






