Ciclofosfamide - LO1AAO1

Agente alchilante di per sé inattivo (non tossico), che viene trasformato dalle fosforamidasi
(enzimi presenti in alte percentuali in molti tumori, ma poco presenti nelle cellule normali) in
metaboliti attivi, fosforamide mostarda e acroleina (Mirkes 1985). Questo meccanismo d'azione
determina una certa selettivita della ciclofosfamide per le cellule tumorali, con risparmio delle
cellule sane. Brevettato nel 1962.

Segnalazioni di casi e studi di coorte senza controlli

e Sono segnalati in letteratura piu di 20 nati sani esposti nel 1° trimestre di gravidanza a
ciclofosfamide da sola o in associazione (Marazzini e Macchi 1966, Sinkowcs e
Shullenberger 1969, Coates 1970, Maher e Schreiner 1970, Lergier 1974, Symington et al
1977, Rosenshein et al 1979, Blatt et al 1980, Pizzuto et al 1980, Card 1980, Falkson
1980, Garcia et al 1981, Sosa Munoz et al 1983, Reynoso 1987, Aviles 1988 e 1991,
Andreadis et al 2004).

e Greenberg e Tanaka (1964): 1 nato di basso peso esposto dalla 4° alla 11° settimana di
gravidanza a ciclofosfamide e.v. e radioterapia per morbo di Hodgkin materno, con
palatoschisi, ponte nasale piatto, ipoplasia della falange media del quinto dito, assenza
bilaterale dell'alluce, appendice cutanea addominale ed ernia inguinale bilaterale.

e Coates (1970): 1 nato esposto nel 1° trimestre di gravidanza a ciclofosfamide per sindrome
nefrosica materna, con emangioma ed ernia ombelicale.

e Toledo et al (1971): 1 feto (IVG) di 6 mesi esposto nel primo trimestre di gravidanza a
ciclofosfamide e radioterapia per morbo di Hodgkin materno, con assenza totale delle dita dei
piedi e arteria coronaria singola.

e Stern e Johnson (1982): 1 feto (IVG) esposto a ciclofosfamide con assenza delle dita.

e Sosa Munoz et al (1983): 2 nati esposti a ciclofosfamide e altri antitumorali nel primo
trimestre, uno con anomalie minori, I'altro con “malformazioni gravi” non specificate,
deceduto.

e Murray et al (1984): 1 nato esposto nel 1° trimestre a ciclofosfamide, radioterapia e
doxorubicina con presentava ano imperforato, fistola retto-vaginale e ritardo d'accrescimento.

e Reynoso et al (1987): gravidanza multipla esposta a ciclofosfamide e prednisone dall'inizio
della gravidanza fino a 4 settimane prima del parto alla 37° settimana. Dei due gemelli la
femmina, all’eta’ di 17 anni mostrava un normale sviluppo fisico, sessuale e psichico; il
maschio presentava emimelia dell'arto superiore destro con assenza del pollice, atresia
esofagea, alterazione della vena cava, criptorchidismo bilaterale, doppio distretto renale
bilaterale, ritardo mentale a 11 anni, neuroblastoma surrenale a 14 anni, carcinoma
metastatico della tiroide a 16 anni.

e Mulvihill et al (1987): 1 nato morto esposto dalla 6° settimana di gestazione a
mercaptopurina e dalla 8° a ciclofosfamide con polidattilia.

¢ Kirshon et al (1988):1 nato esposto a ciclofosfamide in 15° e 46° giornata di gravidanza con
assenza dei pollici, palatoschisi, blefarofimosi, microftalmia, ipotonia e ritardo dello sviluppo a
10 mesi.

e Aviles e Nitz (1988), Aviles et al (1991): 21 nati sani esposti a ciclofosfamide ed altri
antineoplastici in gravidanza, 11 dei quali nel 1° trimestre.

e Mutchinick et al (1992): un esposto solo a ciclofosfamide, 1.200 mg, alla 5°-6° settimana di
gestazione per trattamento LES materno con difetti multipli non meglio specificati.

o Zemlickis et al (1993): gravidanza gemellare esposta a ciclofosfamide e prednisone. Dei due
gemelli il maschio con difetti congeniti multipli, basso Ql, sviluppd ad 11 anni un tumore
papillare della tiroide e a 14 anni un neuroblastoma; la femmina non presentava difetti
congeniti né sviluppo in seguito patologie neoplastiche.

e Enns et al (1999): 1 nato esposto nel 1° trimestre a ciclofosfamide ed altri farmaci per
trattamento di una forma di LES materna, con ritardo dell’accrescimento, microbrachicefalia,
craniosinostosi, dismorfismi facciali (blefarofimosi, ponte nasale piatto, anomalie orecchio
estreno, ipotelorismo, micrognatia), ipoplasia del pollice ed assenza del 4° e 5° dito dei piedi.
L’autore di questa segnalazione propone I'esistenza di un quadro sindromico specifico.

e Paskulin et al (2005): 1 nato esposto dal concepimento alla 16° settimana di gravidanza a
ciclofosfamide, 5-fluorouracile e adriamicina, con palato ogivale, microcefalia, ponte nasale
piatto, sindattilia bilaterale, altri difetti minori delle mani e ritardo dello sviluppo
psicomotorio.



Effetti feto-neonatali: non effetti cardiotossici neonatali in esposto nel 2° trimestre a
ciclofosfamide e doxorubicina (Meyer-Wittkopf et al 2001). Sono segnalati in letteratura piu di
80 nati senza difetti congeniti esposti dopo il 1° trimestre a ciclofosfamide da sola o in
associazione con altri farmaci antineoplastici (Lacher 1966, Krueger 1976, Sears 1976, Ortega
1977, Durodola 1979, Weed et al 1979, Daly 1980, Pizzuto 1980, Schartz 1981, Lowenthal 1982,
Awidi 1983, Berrebi 1983, Haerr 1985, Reynoso 1987, Sigler et al 1988, Turchi 1988, Kim e Park
1989, Aviles et al 1991, Kim et al 1992, Theriault et al 1992, Henderson et al 1993, Luisiri et al
1997, Dayoan et al 1998, Berry et al 1999, Kart et al 2001, Meyer-Wittkopf et al 2001, Huang et
al 2004, Ginopoulos et al 2004, Ring et al 2005, Kerr 2005).

Scheda tecnica: “Non impiegare durante il primo trimestre di gravidanza; durante la seconda meta della gravidanza il
prodotto va somministrato soltanto nei casi di assoluta necessita”.

Conclusioni: La ciclofosfamide é teratogena, I'evidenza deriva solo da segnalazione di casi,
peraltro esposti per lo piu anche ad altri anti-tumorali. Piti spesso sembrano essere presenti difetti
multipli di varia natura (es.: craniosinostosi, facies peculiare, ipo-agenesie degli arti, palatoschisi,
difetti oculari). Schardein (2000) utilizzando I'insieme di segnalazioni cliniche apparse in
letteratura attribuisce all’ esposizione a ciclofosfamide nel 1° trimestre di gravidanza un rischio di
difetti congeniti intorno al 33%. Tale stima deriva solo dai casi pubblicati in cui vi & un
sottoriferimento di nati sani e va considerata come stima massima. L'uso nel 2° e 3° trimestre
non sembra rappresentare un rischio particolare per il feto, sebbene siano stati descritti effetti
mielosoppressivi.
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