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Minden 7. n6 megtapasztalja, mit is jelent az emlérak. Kiilon kihivast jelent a ma-
gas rizikoju csoportba tartozok adjuvans, illetve a tobbszorosen elékezelt, attétes
nék palliativ kezelésének megtervezése. Az ifoszfamid hatasos tumorellenes
szer, mely a magas rizikoju emlérdk adjuvans kezelésében, illetve a metasztati-
kus folyamat palliativ medikacidjaban egyarant eredményes. A nagydozisu ke-
moterapiak kombinacidjaban is szerepel, és mint periférias vér Gssejt mobiliza-
tort is egyre gyakrabban alkalmazzak, CD34* mobilizalo képessége és egytittes
daganatgatl6 hatasossaga kapcsan is. Kiemelendd, hogy az antraciklin és cyclo-
phosphamid kezelések utan is adhat6. Magyar Onkologia 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, Pddi E, Csepreghy M, Makd E. Role of Iphosphamide in the treatment of
breast cancer. Hungarian Oncology 44:69-73, 2000.
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Bevezetés

Az emldérakos beteg tulélése 0sszefliggést mutat a
betegség kiterjedtségével. 10 éves tulélés 65-80%
azoknal, akiknél a folyamat az emlére lokalizalo-
dik (1,50,51), 35-65% azoknal, akiknek 1-3 nyi-
rokcsomo-érintettségiik van, 30-40% azoknal,
akiknél 4-9 involvalt lymphoglandula volt az
axillaban, és 15-30%, ha 10 vagy tobb nyirokcso-
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méban alakult ki 4ttét (52-54). Attétes emlordkos
ndk atlagos tulélése korilbelil 2 év, és kezelések
mellett 5 éves betegségmentes tulélésre 2-5 %-uk
szamithat (55-58).

A prognosztikus tényezok és prediktiv fakto-
rok ismeretében jobban tudjuk tervezni a kezelé-
seket, ugyanakkor még mindig nagy kihivast je-
lent a magas rizik6ji csoportba tartozok
adjuvans, illetve a jo altalanos allapotd, de mar
szamos kezelésen tulesett metasztatikus emlo-
rakban szenveddk palliativ kezelése.

A konvencionalis kemoterapidk mellett az
utobbi idében intenziv kutatds alatt all a nagy
dozisu kemoterdpia (HDKT) periférids vérbdl
vagy csontvel6bdl nyert Gssejt-transzplantacio-
val, a dozis-denz terapia, valamint dozisintenzifi-
kalas (59).
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1. dbra. Az ifoszfamid

Az ifoszfamid farmakologiaja

A cyclophosphamidot mar t6bb, mint 30 éve alkal-
mazzék a Kklinikai gyakorlatban, szamos kombina-
ci6 tagjaként. Derivatumat, az ifoszfamidot (ifo), a
60-as évek kozepén szintetizaltak. Mindkét vegyti-
let alkilez6 szer, mely a mustarnitrogén-analégok
csoportjaba tartozik. Az ifo a cyclophosphamidtol
abban tér el, hogy a két dikléretil-csoport kiilonbo-
z6 N atomokhoz kapcsolodik. A DNS-molekuldban
létrejove keresztkotések térbeli elhelyezkedése
megvaltozik, ami megmagyarazza a keresztrezisz-
tencia részleges hianyat. A metabolizmus soran
képzaddik a hatasos metabolit, az N-mustar-izofosz-
famid, és az urotoxicitiasért felelés akrolein.
Mesna egytittes alkalmazasa azonban uroprotekci-
6t jelent. Az ifo és mesna egyiitt nagymértékben
csokkenti a sejtekben a cisztein-, homocisztein- és
glutation-koncentraciot, aminek koévetkezménye-
ként az -SH csoportokhoz kétott rezisztencia karo-
sodik. Ez a mechanizmus szerepet jatszik nem-
csak az alkilezé szerekbdl, hanem az antraciklin-
szarmazékokbol képzédé szabadgyokok semlege-
vizsgalva patkanyban a maj, a vékonybél, a vesék
tartalmazzak a legmagasabb koncentracioban, ezt
koveti a tiid6, a 1ép, a daganat, a vastagbél, a bér,
az agy és a csont. Az ifo metabolizmusat az 1. dbra
mutatja be.

A vizsgalatok szamos kombinaciéban alkal-
maztak, de optimalis dozisa még nem egyértel-
muen meghatarozott.

Ifoszfamid-tartalmu kombinaciok hatasa
a human daganatsejt-vonalakon

Mind az in vitro, mind pedig az in vivo vizsgala-
tok szdmos koncepciéval és metodikaval probal-
jak megadni a leghatdsosabb gyogyszerkombina-
ciokat. A dozis-valasz gorbék és a tulélés fontos
kérdései a vizsgalatoknak. Steel és Peckham al-
kalmazta az izobologramot a kombinaciok hata-
sossaganak vizsgalatara. A modszer lényege,
hogy szemilogaritmusos skalan tiintetik fel a 4-
hydroxyperoxid ifoszfamid és a vizsgalt masik ve-
gyiilet dozis-valasz gorbéit. Mint a 2. dbrdn latha-
to, a satirozott tertilet adja az additivitas, azaz ha-
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vitas, felett a szub-additivitas tertiilete lathato.
Mind az ordinatan, mind pedig az abszcisszan az
1,0-hez rendelik azt a koncentraciot, mely 50%-
os tumorndvekedés-gatlast eredményez. Az ezen
feliili teriilet képviseli a protektiv hatast. Mas-
képpen fogalmazva a szupra-additiv tertilet jelen-
ti a szinergizmust, a szub-additiv pedig azt, hogy
az egylttes hatdsban negativ interakcio is van, de
minden esetben a mellékhatas-profil jobb, vagy
megegyezik a monoterdpia mellékhatasaval. A
protektiv hatdsnal a kombinaci6 effektivitasa el-
marad a monoterapiaval szemben. A szub-additiv
és protektiv interakciokat antagonizmusként is
definidlhatjuk. Az MG-63 osteosarcoma és
MOLT-3 T-sejtes leukémia sejtvonalakon a 4-
hydroperoxid-ifoszfamid additivnak bizonyult
bleomycin, cisplatin, cytarabin, doxorubicin, eto-
pozid, 5-fluorouracil és mitomycin-C egyiittes
adasaval, de antagonista hatast fejtett ki, ha
methotrexattal kombinaltak. Ez utébbi megfigye-
1és alapjan a klinikumban is keriillend6 ezen két
szer szimultan addsa. Az izobologram alapjan te-
hat elmondhat6, hogy a kombinaciok eredmé-
nyesebbek voltak, mint a monoterapia. Allatki-
sérletekben is szinergizmus igazolédott ifo, vala-
mint cisplatin, cytarabin, 5-fluorouracil és vin-
cristin kombindciéjaval (2,3,49).

Ifoszfamid-kezelés emlérakban

Az ifo hatasanak vizsgalata emlérakban 1975-ben
kezdédott. El6szor Schnitker és mtsa-i (4) szamol-
tak be a szer hatasarol. 45 el6zetes kemoterapia-
ban részesiilt nénél 68%-os valaszratat talaltak.
Hoefer-Janker (5) 12 CR-t taldlt 56 betege kozott.
Késébb Leone és csapata (6) vinorelbinnel kom-
binalva els6 vonalbeli kezelésként 58%-os
remisszios ratat irt le, Kiraz és tdrsai (7) pedig
ifo + etopozid kombinacioval 23%-os objektiv va-
laszratat talaltak. Az ifo-rél bizonyitdst nyert,
hogy 6nmagaban adva megfelel6 tumorcsokke-
nést eredményez elsévonalbeli kemoterapiaként
elérehaladott emlérakban (8-11). Bisagni és mtsai
fazis 11 vizsgalataban az ifo hatdsosnak bizonyult
elékezelt - mind antracyklinnel, mind pedig cyc-
lophosphamiddal - metasztatikus emlérakban. A
tanulmanyban boélus kezelést kovetd folyamatos
ifo-terapiat adtak, azon eredményeket figyelem-
be véve, hogy a frakcionalt, avagy elnyujtott ide-
ju kezelés effektivebb, mint az egyszeri infiizios
medikaci6. A CMF-elékezelést kapott, és ifo-ra
objektiv véalaszt ado esetek alatdmasztjak, hogy a
szernek nincs egyértelmid keresztrezisztencidja
cyclophosphamiddal. A monoterapiaként adott
ifo-nak nincs meghatarozott dozisa, és a kombi-
naciékban vald adasa sem egyértelmt. Az elnyuj-
tott hatoidé két okbdl is jelentds: egyfeldl csok-
ken a toxicitas, masfeldl pedig a lassabban nove-
ked6 tumornal is hatasos lesz. Mindezek alapjan
az ifo egy kozepesen magas dozisban hatasos at-
tétes emlérakban (48).

A GETLAC fazis III vizsgalatban ifo+ metho-
trexat és ifo+paclitaxel kombindciot vizsgaltak
attétes emldrakban. 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 hasonléan effektiv: elékezelt
metasztatizal6 emlérakban 41%-os RR-r6l és 27
hetes TTP-r6l szamoltak be Lobo és mtsai (12).

1989 és 1995 kozott Eszak-Amerikaban 5886
emlérakos nébetegen tortént Gssejt-transzplanta-
ci6. Kezdetben a lokalis kiterjedtség alig képezte
a beavatkozas indikacidjat, de 1995-re mar az ese-
tek 50%-at ezen okbdl végezték el. Csokkent a di-
agnozis és transzplantacié kozotti idintervallum
is. 14%-r6l 70%-ra nétt a periférias Gssejt alkal-
mazasa a csontveldivel szemben. A kondicionalo
protokollok minden esetben tartalmaztak ifo-t
vagy cyclophosphamidot.

Az attétes emldérakos betegeknél, akik nagy
dozist kemoterapiat kapnak periférias-vér Gssejt
(PBSC) transzplantacioval, fontos, hogy a mobili-
zalo kezelés megfelelé tumorellenes hatassal -
ami legalabb a stabil allapot megtartasat jelenti -
is rendelkezzen. A dézis-intenziv kemoterapia és
autolog csontveld- vagy PBSC-transzplantacio in-
tenziv vizsgalodas targya. A kezelés igazi értékét
a PFS (6) adja meg. Az ifo-ré] bebizonyosodott,
hogy szerepe van a PBSC mobilizdlasaban
(13-19), és osszevetve a cyclophosphamiddal,
preklinikai vizsgalatok alapjan tébb sejtvonalon
hatasosabb tumorellenes hatdssal bir (20, 21),
emellett klinikai vizsgalatokbol ismert az elére-
haladott eml6rakban valo effektivitasa (22-26).

Prince és mtsai (47) bebizonyitottdk, hogy az
ifo + doxorubicin, illetve ifo + paclitaxel kombina-
ciok a tobbszorosen eldkezelt, metasztatizalo, il-
letve lokdlisan kiterjedt emlérdkban megfeleld
CD34" sejtet mobilizaltak a periférids vérbe. A be-
tegek 57%-anal kaptak ORR-t és 19%-nal SD-t, mi-
utan nagy dozisu ifo+thiotepa + paclitaxel keze-
lést alkalmaztak PBSC szupportacioval.

Az MTD-t meghataroz6 ifo toxicitas: renalis
tubularis acidézis, encephalopathia, enterocolitis
és mucositis, thiotepa toxicitas: mucositis, inter-
stitialis pneumonitis, boérkittések voltak, de-
mentia-szer szindroma azonban nem jelentke-
zett. Tovabbi vizsgalatra javasolt a 10g/m? ifo,
350mg/m? thiotepa és 175mg/m? paclitaxel kom-
bindcié (60).

A neoadjuvans kemoterapia esetén a patolo-
giai CR a legjobb prediktor faktor a tulélést te-
kintve. Amennyiben a sebészi beavatkozas utan
perzisztal6 tumor, avagy nyirokcsomo-pozitivitas
all fenn, ez elsédleges vagy masodlagos kemore-
zisztenciat jelenthet. Ezen esetekben a nem ke-
resztrezisztens nagydozisu kemoterapia lehet a
valasztando kezelési mod. Ugy tiinik, hogy a ha-
gyomanyos kemoterapiaval szemben az ifo kom-
binalva doxorubicinnel avagy paclitaxellel egy-
arant hatasos, mint periférias vér 6ssejt mobiliza-
tor, és daganatellenes terapia attétes emltumor
esetében. A mobilizaciot koveté HD-ICE és PBSC
reinfizi6 kedvezébb eredményeket ad (27). Egy-
mas utan adott nagy dozisu ifo+epirubi-
cin + carboplatin kezelés PBSC tamogatassal hata-
sos kezelés a magas rizikéju betegek adjuvans ke-
zelésében.

A 10, vagy annal tobb pozitiv nyirokcsomo-
érintettség esetén a konvencionalis adjuvans ke-

IFOSZEAMID SZEREPE AZ EMLARAK KEZELESEREN

zelés mellett nagy az esélye a terapia hatastalan-
saganak. Mivel azonban az emlérak kemoszenzi-
tivnek mondhato, a dézisintenzitas novelésével -
foleg mikrometasztazisok esetén, és a reziszten-
cia kialakulasa el6tt - eredményesebbek lehe-
tiink (28-29). Peters szamolt be elészor 85 rossz
prognozisu betegérdl, akiket 4 ciklus cyclophos-
phamid, doxorubicin, methotrexate terdpiaval
kezelt, majd autolég csontvelé-transzplantaciot
alkalmazott a nagy dézist cyclophosphamid + cis-
platin + carmustin kezelés mellé. A DFS 2,5 év
volt, ez 72%: Osszevetve a torténelmi kontroll 38
ill. 52%-aval, igen figyelemremélté eredmény-
nek mondhaté. A myeloablativ nagydézisi mo-
noterapia helyett a doziseszkalalt intenzifikalo
kezelés csokkenti a kezelés okozta toxicitast. Az
egynél tobb nagy dézisu terapia alkalmazasat se-
giti a PBPC-mobilizacio, citokinnel tamogatott ke-
moterapia utan nyerve (30-33).

Az alkilalok, mint az ifo és cyclophosphamid
hatasos konvenciondlis dozisban, és alkalmas
doziseszkalaciora. Az antraciklinek szintén hata-
sosak, noha kardiotoxicitasuk figyelembe veend6
(34). A carboplatin elsérendd jeléltje a HD proto-
kolloknak, dézislimital6 myelotoxikussaga kivéd-
heté a hemopoetikus 6ssejt bejuttatasaval (35).
Bonadonna (61) szerint a CMF és DOX szekven-
cialis kemoterapia a konvencionalis kezelés ma-
gas rizikéju emlérak adjuvans kezelésében, 29 %-
0s RFS-t eredményezve 10 év alatt. A jelen
tanulmany alapjan a DFS 77%, szemben a Bona-
donna-vizsgalat 50%-aval. Természetesen hosz-
szabb idejl kovetés szitkséges a végleges eredmé-
nyek megkapasahoz.

Korai myeloablativ adjuvans kemotera-
pia magas rizikdju emlérak kezelésében

A posztoperativ doézisdependens kemoterapia
eredményességérol vannak adataink (36). A do-
zisintezifikacio attétes emlérakban megemelte a
PR és CR aranyat, de nem volt hatdsa a tulélésre
(37-40). Ugyanakkor a dézisintenzifikaciénak ga-
tat szab a csontvel6i toxicitds Ennek kivédésére
alkalmas a posztkemoterapias periférias vér vagy
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csontveldi Gssejt-transzplantacié. Pilot vizsgéla-
tok bizonyitottak, hogy a 10-nél tobb metasztati-
kus nyirokcsomo esetében a HD kemoterapia és
Gssejt transzplantacié az esemény-mentes tul-
¢élést megnoveli a torténelmi kontrollhoz képest
(41-44). Nem elhanyagolhaté szempont a beteg-
kivalasztas. A HD kemoterapiat kapok fiatalab-
bak és altalanos allapotuk is jobb, mint a standard
kemoterapiaval kezelteké (45). Kérdés a korai ke-
moterdpia intenzitdsa, és a nem keresztrezisz-
tens kombinaciok kivalasztasa.

A sok pozitiv nyirokcsomo a diagnozis felalli-
tasakor nem jelent kedvezé prognozist. Csupan a
betegek 20-30%-a betegségmentes 5-10 év utan.
Mindezen adatokbdl adédik a dézisintenzifikaci-
6s vizsgalatok szlikségessége. Metasztatikus em-
l6rakban a konvencionalis gyogyszer dozisinten-
zifikalt alkalmazasa 1,5-3-szorosara emelheti a
CR aranyat, de nem mutat szignifikans hatast a
tulélésre (37-40). Vannak azonban olyan fazis II
vizsgalatok, melyek alacsony relapszus ratat ta-
laltak 2-5 évvel a kezelések befejezte utan
(41-44). A jelenlegi standard kemoterapidk lecse-
rélése a HD kezelésekre még varat magara, hi-
szen lezarando vizsgalatok futnak egyelére (46).
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