
Bevezetés

Az emlôrákos beteg túlélése összefüggést mutat a
betegség kiterjedtségével. 10 éves túlélés 65-80%
azoknál, akiknél a folyamat az emlôre lokalizáló-
dik (1,50,51), 35–65% azoknál, akiknek 1–3 nyi-
rokcsomó-érintettségük van, 30–40% azoknál,
akiknél 4–9 involvált lymphoglandula volt az
axillában, és 15–30%, ha 10 vagy több nyirokcso-

móban alakult ki áttét (52–54). Áttétes emlôrákos
nôk átlagos túlélése körülbelül 2 év, és kezelések
mellett 5 éves betegségmentes túlélésre 2-5 %-uk
számíthat (55–58). 

A prognosztikus tényezôk és prediktív fakto-
rok ismeretében jobban tudjuk tervezni a kezelé-
seket, ugyanakkor még mindig nagy kihívást je-
lent a magas rizikójú csoportba tartozók
adjuváns, illetve a jó általános állapotú, de már
számos kezelésen túlesett metasztatikus emlô-
rákban szenvedôk palliatív kezelése. 

A konvencionális kemoterápiák mellett az
utóbbi idôben intenzív kutatás alatt áll a nagy
dózisú kemoterápia (HDKT) perifériás vérbôl
vagy csontvelôbôl nyert ôssejt-transzplantáció-
val, a dózis-denz terápia, valamint dózisintenzifi-
kálás (59).
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Minden 7. nô megtapasztalja, mit is jelent az emlôrák. Külön kihívást jelent a ma-
gas rizikójú csoportba tartozók adjuváns, illetve a többszörösen elôkezelt, áttétes
nôk palliatív kezelésének megtervezése. Az ifoszfamid hatásos tumorellenes
szer, mely a magas rizikójú emlôrák adjuváns kezelésében, illetve a metasztati-
kus folyamat palliatív medikációjában egyaránt eredményes. A nagydózisú ke-
moterápiák kombinációjában is szerepel, és mint perifériás vér ôssejt mobilizá-
tort is egyre gyakrabban alkalmazzák, CD34+ mobilizáló képessége és együttes
daganatgátló hatásossága kapcsán is. Kiemelendô, hogy az antraciklin és cyclo-
phosphamid kezelések után is adható. Magyar Onkológia 44:69–73, 2000.

Breast cancer is the most frequent solid tumor in women. Predictive and
prognostic factors play an important role in the treatment of this cancer. We
focused on high risk and heavily pre-treated metastatic breast cancer patients,
trying to find the best combination of cytotoxic drugs with high efficacy and low
toxicity. Ifosfamide is chemically related to nitrogen mustard and is a synthetic
analogue of cyclophosphamide. Ifosfamide has a wide range of antitumor
activity. Since ifosfamide as monotherapy has introduced significant tumor
reduction in 1st line chemotherapy for advanced breast cancer, some studies
started with high-dose continuous infusion of ifosfamide, or combined with
paclitaxel or vinorelbine. Patients with poor prognosis primary breast cancer
treated with high-dose chemotherapy supported by peripheral blood progenitor
cell (PBSC) transplantation have lower risk for local relapse and longer disease-
free-survival. Ifosfamide working in the mobilization regimen has effective anti-
tumor activity while mobilizing sufficient PBPCs in the majority of patients. In
combination with other cytotoxics showed to be effective in high-dose protocols.
Dank M, Pádi É, Csepreghy M, Makó E. Role of Iphosphamide in the treatment of
breast cancer. Hungarian Oncology 44:69–73, 2000.
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Az ifoszfamid farmakológiája

A cyclophosphamidot már több, mint 30 éve alkal-
mazzák a klinikai gyakorlatban, számos kombiná-
ció tagjaként. Derivátumát, az ifoszfamidot (ifo), a
60-as évek közepén szintetizálták. Mindkét vegyü-
let alkilezô szer, mely a mustárnitrogén-analógok
csoportjába tartozik. Az ifo a cyclophosphamidtól
abban tér el, hogy a két diklóretil-csoport különbö-
zô N atomokhoz kapcsolódik. A DNS-molekulában
létrejövô keresztkötések térbeli elhelyezkedése
megváltozik, ami megmagyarázza a keresztrezisz-
tencia részleges hiányát. A metabolizmus során
képzôdik a hatásos metabolit, az N-mustár-izofosz-
famid, és az urotoxicitásért felelôs akrolein.
Mesna együttes alkalmazása azonban uroprotekci-
ót jelent. Az ifo és mesna együtt nagymértékben
csökkenti a sejtekben a cisztein-, homocisztein- és
glutation-koncentrációt, aminek következménye-
ként az –SH csoportokhoz kötött rezisztencia káro-
sodik. Ez a mechanizmus szerepet játszik nem-
csak az alkilezô szerekbôl, hanem az antraciklin-
származékokból képzôdô szabadgyökök semlege-
sítésében is. A vegyület szöveti koncentrációját
vizsgálva patkányban a máj, a vékonybél, a vesék
tartalmazzák a legmagasabb koncentrációban, ezt
követi a tüdô, a lép, a daganat, a vastagbél, a bôr,
az agy és a csont. Az ifo metabolizmusát az 1. ábra
mutatja be. 

A vizsgálatok számos kombinációban alkal-
mazták, de optimális dózisa még nem egyértel-
mûen meghatározott.

Ifoszfamid-tartalmú kombinációk hatása
a humán daganatsejt-vonalakon 
Mind az in vitro, mind pedig az in vivo vizsgála-
tok számos koncepcióval és metodikával próbál-
ják megadni a leghatásosabb gyógyszerkombiná-
ciókat. A dózis-válasz görbék és a túlélés fontos
kérdései a vizsgálatoknak. Steel és Peckham al-
kalmazta az izobologramot a kombinációk hatá-
sosságának vizsgálatára. A módszer lényege,
hogy szemilogaritmusos skálán tüntetik fel a 4-
hydroxyperoxid ifoszfamid és a vizsgált másik ve-
gyület dózis-válasz görbéit. Mint a 2. ábrán látha-
tó, a satírozott terület adja az additivitás, azaz ha-
tás-összegzôdés sávját, mely alatt a szupra-additi-

vitás, felett a szub-additivitás területe látható.
Mind az ordinátán, mind pedig az abszcisszán az
1,0-hez rendelik azt a koncentrációt, mely 50%-
os tumornövekedés-gátlást eredményez. Az ezen
felüli terület képviseli a protektív hatást. Más-
képpen fogalmazva a szupra-additív terület jelen-
ti a szinergizmust, a szub-additív pedig azt, hogy
az együttes hatásban negatív interakció is van, de
minden esetben a mellékhatás-profil jobb, vagy
megegyezik a monoterápia mellékhatásával. A
protektív hatásnál a kombináció effektivitása el-
marad a monoterápiával szemben. A szub-additív
és protektív interakciókat antagonizmusként is
definiálhatjuk. Az MG-63 osteosarcoma és
MOLT-3 T-sejtes leukémia sejtvonalakon a 4-
hydroperoxid-ifoszfamid additívnak bizonyult
bleomycin, cisplatin, cytarabin, doxorubicin, eto-
pozid, 5-fluorouracil és mitomycin-C együttes
adásával, de antagonista hatást fejtett ki, ha
methotrexáttal kombinálták. Ez utóbbi megfigye-
lés alapján a klinikumban is kerülendô ezen két
szer szimultán adása. Az izobologram alapján te-
hát elmondható, hogy a kombinációk eredmé-
nyesebbek voltak, mint a monoterápia. Állatkí-
sérletekben is szinergizmus igazolódott ifo, vala-
mint cisplatin, cytarabin, 5-fluorouracil és vin-
cristin kombinációjával (2,3,49).

Ifoszfamid-kezelés emlôrákban
Az ifo hatásának vizsgálata emlôrákban 1975-ben
kezdôdött. Elôször Schnitker és mtsa-i (4) számol-
tak be a szer hatásáról. 45 elôzetes kemoterápiá-
ban részesült nônél 68%-os válaszrátát találtak.
Hoefer-Janker (5) 12 CR-t talált 56 betege között.
Késôbb Leone és csapata (6) vinorelbinnel kom-
binálva elsô vonalbeli kezelésként 58%-os
remissziós rátát írt le, Kiraz és társai (7) pedig
ifo+etopozid kombinációval 23%-os objektív vá-
laszrátát találtak. Az ifo-ról bizonyítást nyert,
hogy önmagában adva megfelelô tumorcsökke-
nést eredményez elsôvonalbeli kemoterápiaként
elôrehaladott emlôrákban (8-11). Bisagni és mtsai
fázis II vizsgálatában az ifo hatásosnak bizonyult
elôkezelt – mind antracyklinnel, mind pedig cyc-
lophosphamiddal – metasztatikus emlôrákban. A
tanulmányban bólus kezelést követô folyamatos
ifo-terápiát adtak, azon eredményeket figyelem-
be véve, hogy a frakcionált, avagy elnyújtott ide-
jû kezelés effektívebb, mint az egyszeri infúziós
medikáció. A CMF-elôkezelést kapott, és ifo-ra
objektív választ adó esetek alátámasztják, hogy a
szernek nincs egyértelmû keresztrezisztenciája
cyclophosphamiddal. A monoterápiaként adott
ifo-nak nincs meghatározott dózisa, és a kombi-
nációkban való adása sem egyértelmû. Az elnyúj-
tott hatóidô két okból is jelentôs: egyfelôl csök-
ken a toxicitás, másfelôl pedig a lassabban növe-
kedô tumornál is hatásos lesz. Mindezek alapján
az ifo egy közepesen magas dózisban hatásos át-
tétes emlôrákban (48).

A GETLAC fázis III vizsgálatban ifo+ metho-
trexat és ifo+paclitaxel kombinációt vizsgálták
áttétes emlôrákban. Az ORR 38% volt a methotre-
xat karon 10% CR-rel, és 48% a paclitaxel karon:
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itt 19% volt a CR (Cervellino és mtsai). Az
ifo+vinorelbin hasonlóan effektív: elôkezelt
metasztatizáló emlôrákban 41%-os RR-ról és 27
hetes TTP-rôl számoltak be Lobo és mtsai (12). 

1989 és 1995 között Észak-Amerikában 5886
emlôrákos nôbetegen történt ôssejt-transzplantá-
ció. Kezdetben a lokális kiterjedtség alig képezte
a beavatkozás indikációját, de 1995-re már az ese-
tek 50%-át ezen okból végezték el. Csökkent a di-
agnózis és transzplantáció közötti idôintervallum
is. 14%-ról 70%-ra nôtt a perifériás ôssejt alkal-
mazása a csontvelôivel szemben. A kondicionáló
protokollok minden esetben tartalmaztak ifo-t
vagy cyclophosphamidot. 

Az áttétes emlôrákos betegeknél, akik nagy
dózisú kemoterápiát kapnak perifériás-vér ôssejt
(PBSC) transzplantációval, fontos, hogy a mobili-
záló kezelés megfelelô tumorellenes hatással –
ami legalább a stabil állapot megtartását jelenti –
is rendelkezzen. A dózis-intenzív kemoterápia és
autológ csontvelô- vagy PBSC-transzplantáció in-
tenzív vizsgálódás tárgya. A kezelés igazi értékét
a PFS (6) adja meg. Az ifo-ról bebizonyosodott,
hogy szerepe van a PBSC mobilizálásában
(13–19), és összevetve a cyclophosphamiddal,
preklinikai vizsgálatok alapján több sejtvonalon
hatásosabb tumorellenes hatással bír (20, 21),
emellett klinikai vizsgálatokból ismert az elôre-
haladott emlôrákban való effektivitása (22–26).

Prince és mtsai (47) bebizonyították, hogy az
ifo+doxorubicin, illetve ifo+paclitaxel kombiná-
ciók a többszörösen elôkezelt, metasztatizáló, il-
letve lokálisan kiterjedt emlôrákban megfelelô
CD34+ sejtet mobilizáltak a perifériás vérbe. A be-
tegek 57%-ánál kaptak ORR-t és 19%-nál SD-t, mi-
után nagy dózisú ifo+thiotepa+paclitaxel keze-
lést alkalmaztak PBSC szupportációval.

Az MTD-t meghatározó ifo toxicitás: renális
tubuláris acidózis, encephalopathia, enterocolitis
és mucositis, thiotepa toxicitás: mucositis, inter-
stitialis pneumonitis, bôrkiütések voltak, de-
mentia-szerû szindróma azonban nem jelentke-
zett. További vizsgálatra javasolt a 10g/m2 ifo,
350mg/m2 thiotepa és 175mg/m2 paclitaxel kom-
bináció (60). 

A neoadjuváns kemoterápia esetén a patoló-
giai CR a legjobb prediktor faktor a túlélést te-
kintve. Amennyiben a sebészi beavatkozás után
perzisztáló tumor, avagy nyirokcsomó-pozitivitás
áll fenn, ez elsôdleges vagy másodlagos kemore-
zisztenciát jelenthet. Ezen esetekben a nem ke-
resztrezisztens nagydózisú kemoterápia lehet a
választandó kezelési mód. Úgy tûnik, hogy a ha-
gyományos kemoterápiával szemben az ifo kom-
binálva doxorubicinnel avagy paclitaxellel egy-
aránt hatásos, mint perifériás vér ôssejt mobilizá-
tor, és daganatellenes terápia áttétes emlôtumor
esetében. A mobilizációt követô HD-ICE és PBSC
reinfúzió kedvezôbb eredményeket ad (27). Egy-
más után adott nagy dózisú ifo+epirubi-
cin+carboplatin kezelés PBSC támogatással hatá-
sos kezelés a magas rizikójú betegek adjuváns ke-
zelésében.

A 10, vagy annál több pozitív nyirokcsomó-
érintettség esetén a konvencionális adjuváns ke-

zelés mellett nagy az esélye a terápia hatástalan-
ságának. Mivel azonban az emlôrák kemoszenzi-
tívnek mondható, a dózisintenzitás növelésével –
fôleg mikrometasztázisok esetén, és a reziszten-
cia kialakulása elôtt – eredményesebbek lehe-
tünk (28–29). Peters számolt be elôször 85 rossz
prognózisú betegérôl, akiket 4 ciklus cyclophos-
phamid, doxorubicin, methotrexate terápiával
kezelt, majd autológ csontvelô-transzplantációt
alkalmazott a nagy dózisú cyclophosphamid+cis-
platin+carmustin kezelés mellé. A DFS 2,5 év
volt, ez 72%: összevetve a történelmi kontroll 38
ill. 52%-ával, igen figyelemreméltó eredmény-
nek mondható. A myeloablativ nagydózisú mo-
noterápia helyett a dóziseszkalált intenzifikáló
kezelés csökkenti a kezelés okozta toxicitást. Az
egynél több nagy dózisú terápia alkalmazását se-
gíti a PBPC-mobilizáció, citokinnel támogatott ke-
moterápia után nyerve (30–33).

Az alkilálók, mint az ifo és cyclophosphamid
hatásos konvencionális dózisban, és alkalmas
dóziseszkalációra. Az antraciklinek szintén hatá-
sosak, noha kardiotoxicitásuk figyelembe veendô
(34). A carboplatin elsôrendû jelöltje a HD proto-
kolloknak, dózislimitáló myelotoxikussága kivéd-
hetô a hemopoetikus ôssejt bejuttatásával (35).
Bonadonna (61) szerint a CMF és DOX szekven-
ciális kemoterápia a konvencionális kezelés ma-
gas rizikójú emlôrák adjuváns kezelésében, 29%-
os RFS-t eredményezve 10 év alatt. A jelen
tanulmány alapján a DFS 77%, szemben a Bona-
donna-vizsgálat 50%-ával.Természetesen hosz-
szabb idejû követés szükséges a végleges eredmé-
nyek megkapásához.

Korai myeloablativ adjuváns kemoterá-
pia magas rizikójú emlôrák kezelésében
A posztoperatív dózisdependens kemoterápia
eredményességérôl vannak adataink (36). A dó-
zisintezifikáció áttétes emlôrákban megemelte a
PR és CR arányát, de nem volt hatása a túlélésre
(37–40). Ugyanakkor a dózisintenzifikációnak gá-
tat szab a csontvelôi toxicitás Ennek kivédésére
alkalmas a posztkemoterápiás perifériás vér vagy

Gyógyszeripari
közlemények

2. ábra. Izobologram

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

szupra-additív

4-HO-IFO dózisa

M
ás

 g
yó

gy
sz

er
 d

óz
is

a

szub-additív

protektív

0

0



72 Magyar Onkológia  44. évfolyam  1. szám  2000 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

csontvelôi ôssejt-transzplantáció. Pilot vizsgála-
tok bizonyították, hogy a 10-nél több metasztati-
kus nyirokcsomó esetében a HD kemoterápia és
ôssejt transzplantáció az esemény-mentes túl-
élést megnöveli a történelmi kontrollhoz képest
(41–44). Nem elhanyagolható szempont a beteg-
kiválasztás. A HD kemoterápiát kapók fiatalab-
bak és általános állapotuk is jobb, mint a standard
kemoterápiával kezelteké (45). Kérdés a korai ke-
moterápia intenzitása, és a nem keresztrezisz-
tens kombinációk kiválasztása.

A sok pozitív nyirokcsomó a diagnózis felállí-
tásakor nem jelent kedvezô prognózist. Csupán a
betegek 20–30%-a betegségmentes 5–10 év után.
Mindezen adatokból adódik a dózisintenzifikáci-
ós vizsgálatok szükségessége. Metasztatikus em-
lôrákban a konvencionális gyógyszer dózisinten-
zifikált alkalmazása 1,5–3-szorosára emelheti a
CR arányát, de nem mutat szignifikáns hatást a
túlélésre (37–40). Vannak azonban olyan fázis II
vizsgálatok, melyek alacsony relapszus rátát ta-
láltak 2–5 évvel a kezelések befejezte után
(41–44). A jelenlegi standard kemoterápiák lecse-
rélése a HD kezelésekre még várat magára, hi-
szen lezárandó vizsgálatok futnak egyelôre (46).
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Rövidítések:
CR=komplett remisszió; ORR=objektív válaszráta; RFS=relapszusmentes túlélés; RR=válaszráta; TTP=progresszióig
eltelt idôtartam; PFS=progressziómentes túlélés; MTD=maximális tolerálható dózis; HD=nagy dózisú; HD-ICE=nagy
dózisú ifoszfamid+carboplatin+etopozid; SD=stabil betegség; DFS=betegségmentes túlélés


