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WSTEP

Ifosfamid jest cytostatykiem z grupy le-
kow alkilujgcych. Aktywnos¢ metaboliczng
uzyskuje w nastepstwie procesu hydroksy-
lacji w uktadzie mikrosomalnym hepatocy-
tow, gdzie powstaje 4-hydroksyifosfamid
i aldoifosfamid, ktéry z kolei ulega prze-
mianie do musztardzianu ifosfamidu i akro-
leiny.

W badaniach poréwnujacych skutecz-
nos¢ terapeutyczng ifosfamidu i cyklofos-
famidu wykazano, ze 4-hydrosyifosfamid
jest aktywniejszy od 4-hydroksycyklofosfa-
midu i ma zdecydowanie dtuzszy okres
pottrwania (4-8 godz). Wyniki te znajduja
swoje implikacje kliniczne. Coraz czesciej
w schematach terapeutycznych zastepuje
sie cyklofosfamid ifosfamidem.

Z metabolitéw ifosfamidu najbardziej ak-
tywny jest musztardzian, ktéry tgczy sie
z podwojng helisg DNA hamujac przyta-
czanie tymidyny i w rezultacie doprowadza
do rozerwania komorki. Lek dziata na
wszystkie komorki znajdujgce sie w cyklu
zyciowym bez wzgledu na faze.

Toksycznos$c¢ ifosfamidu zwigzana jest
przede wszystkim z uktadem moczowym,

ze wzgledu na taczenie sie akroleiny z na-
btonkiem pecherza moczowego. Skutkiem
tego jest krwotoczne zapalenie pecherza
(czestomocz, krwiomocz, dysuria). To nie-
pozadane dziatanie uboczne ograniczato
przez stosunkowo dtugi czas stosowanie
leku. Jednak wykazano, ze stosowanie
tacznie z ifosfamidem preparatu mukoli-
tycznego — mesna dziata wybitnie uropro-
tekcyjnie i zapobiega objawom dysurycz-
nym.

Z innych objawdéw ubocznych moze wy-
stgpi¢ (typowa dla wszystkich lekow alki-
lujgcych) neutropenia, rzadko anemia
i trombocytopenia, a takze statym objawem
jest tysienie.

[fosfamid znalazt zastosowanie w leczeniu
wielu nowotwordw, zaréwno tkanek migkkich,
jak i uktadu krwiotworczego. Do najistotniej-
szych naleza:

D rak ptuc (drobnokomérkowy i niedrobno-
komorkowy);

D nowotwory jadra;

D miesaki;

D rak piersi;

D rak jajnika;

D rak szyjki macicy;

D chtoniaki ztodliwe i biataczki.

Tabela 1. Wyniki uzyskane przez réznych autoréw po zastosowaniu lfosfamidu w formie zaréwno mono-, jak i politerapii

u chorych na raka jajnika

1,2 -1,5
dzien 1-5

mono

3+5 22

Sutton (1989)

5,0 mono
dzien 1 -
stata infuzja

2+5 17

Willemse (1989)

4,0 + CCDP
dzien 1 (Cisplatin)

4 +5 45

Green and Slater
(1989)
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Tabela 2. Mianownictwo odpowiedzi w leczeniu onkologicznym

CR (complete response)

catkowita odpowiedZ — brak zmian i dolegliwosci

przez okres co najmniej 3 miesiecy

PR — (partial response)

czesciowa odpowiedz — zmniejszenie sie naciekow

0 50 proc. przez co najmniej 3 miesigce

SD - (stabile disease)

nie stwierdza sie ani zmniejszenia wielkosci guza

o 50 proc., ani zwiekszenia o 25 proc.

PD - (progress disease)

zwiekszenie wielkosci guza o 25 proc.

lub pojawienie sie nowych ognisk

Zakres stosowania chemioterapii w raku
jajnika jest bardzo szeroki. Kwalifikujg sie
do niej chore po operacji radykalnej, z za-
awansowanym nieoperacyjnym rakiem lub
z nawrotami po uprzednim leczeniu
i z przerzutami odlegtymi. W chwili obec-
nej najskuteczniejszym  cytostatykiem
w chemioterapii raka jajnika wydaje sie byc¢
cisplatyna. Podawanie jej w skojarzeniu
z dwoma lub trzema innymi chemioterapeu-
tykami (najczesciej cyklofosfamidem, adria-
mycyng i heksametylomelaning) daje odse-
tek remisji wynoszgcy okoto 40 proc.
W pozostatych przypadkach (a takze
w tych, w ktérych dochodzi do nawrotu
procesu nowotworowego) konieczne jest
zastosowanie chemioterapii tzw. Il-rzutowe;j.
Podjeto w zwigzku z tym badania nad wy-
pracowaniem skutecznego schematu, kto-
ry w przypadkach poczatkowej opornosci
lub nawrotow dawatby jakakolwiek odpo-
wiedz. Proby stosowania réznych innych
cytostatykéw zaréwno w formie mono-, jak
i politerapii okazujg sie jednak mato sku-
teczne, gdyz wspotczynnik $miertelnosci
w raku jajnika nalezy stale do najwyzszych.

Jednym z lekéw stosowanych w Il-rzuto-
wej chemioterapii raka jajnika jest ifosfamid.

Wydaje sie, ze zte wyniki leczenia raka
jajnika sg spowodowane powstawaniem
opornosci klonéw komdérkowych na konwen-
cjonalne dawki lekéw. Najwazniejszym
czynnikiem limitujgcym wysokos¢ stosowa-
nych dawek oraz czas leczenia jest supre-
sja szpiku kostnego pojawiajgca sie w trak-
cie leczenia.

Od 1987 roku, kiedy rozpoczeto pierw-
sze proby kliniczne, poswieca sie coraz
wiecej uwagi tzw. chemioterapii wysoko-
dawkowej, w ktdrej autologiczny prze-
szczep szpiku umozliwia odpowiednig
eskalacje dawek cytostatykow.

W raku jajnika dotychczas stosowano
w tej formie terapii:

Carboplatyne - zwiekszajac dawki
do 2-2,5 g/m*

[fosfamid — zwiekszajac dawki
do 12-15 g/m?

Etoposid — zwiekszajgc dawki

do 1,5-1,8 g/m?.

Z nielicznych dotychczas doniesien Kli-
nicznych wynika, ze wspotczynnik remisji
wynosit $rednio 56 proc. (12 proc. CR),
u pacjentéw opornych na leczenie dawka-
mi konwencjonalnymi.

W Parstwowym Szpitalu Klinicznym
nr 3 Akademii Medycznej w Poznaniu
przeprowadzono w latach 1995-1997 ba-
dania nad zastosowaniem ifosfamidu u pa-
cjentek z zaawansowanym rakiem jajnika.

Grupe badang stanowito 15 chorych
w wieku 45-67 lat z rozpoznanym ztosliwym
nowotworem nabtonkowym jajnika w stop-
niu klinicznym [I-1V. U wszystkich pacjen-
tek przeprowadzono zabieg operacyjny,
jednak az u 9 chorych ograniczyt sie on
tylko do laparotomii zwiadowczej, ze wzgle-
du na duze zaawansowanie procesu Nowo-
tworowego. Nastepnie wszystkie pacjentki
zostaty poddane chemioterapii wedtug
schematu PAC (Cisplatyna, Adriamycyna,
Cyklofosfamid) — 11 chorych lub PC (Ci-
splatyna, Cyklofosfamid) — 4 chore.

Kuracje prowadzono w odstepach 28-dnio-
wych przez 8 miesiecy.

ll-rzutowe leczenie cytostatykami zastoso-
wano po okresie 3-7 miesiecy po zakoncze-
niu pierwszego leczenia i byto one wynikiem:
D braku odpowiedzi na terapie pierwszorzu-

towa (9 chorych z nieoperacyjnym rakiem);
D pojawienia sie wodobrzusza w czasie
3 miesiecy od zakonczenia leczenia, u pa-
cjentek z catkowitg remisjg (4 chore);
D pojawienia sie wznowy nad szczytem po-
chwy w czasie 4-6 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia (2 chore).

W kuracji zastosowano ifosfamid w po-
staci mono- i politerapii:

D w formie monoterapii u 5 chorych -
w dawce 3,5 g/m°/dobe w potgczeniu
z mesng (60 proc. dawki ifosfamidu);

D w formie politerapii u 10 chorych w daw-
ce: If 3,6 g/m’/dobe + mesna

CCDP 50 mg/m?.

Leczenie stosowano przez 6 miesiecy.
W trakcie trwania terapii 2 pacjentki zmarty
z powodu progresji procesu howotworowego.

U pozostatych 13 zaobserwowano na-
stepujgce wyniki:

CR - 0;

PR - 5;

SD - 4;

PD - 4;
co daje wspdtczynnik odpowiedzi (CR+ PR)
— 38 proc.

Biorac pod uwage zastosowany schemat
leczenia, najkorzystniejszym okazato sie po-
taczenie ifosfamidu z cysplatyng (w 4 przy-
padkach uzyskano czesciowg odpowied?).

Wydaje sie, ze mimo wszystko uzyski-

wane wyniki leczenia sg nadal zte i byc¢
moze rozpoczecie leczenia wysokimi daw-
kami cytostatykéw poprawi ogdlng przezy-
walnosc¢.
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