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Ifosfamid jest cytostatykiem z grupy le-

ków alkiluj¹cych. Aktywnoœæ metaboliczn¹

uzyskuje w nastêpstwie procesu hydroksy-

lacji w uk³adzie mikrosomalnym hepatocy-

tów, gdzie powstaje 4-hydroksyifosfamid

i aldoifosfamid, który z kolei ulega prze-

mianie do musztardzianu ifosfamidu i akro-

leiny. 

W badaniach porównuj¹cych skutecz-

noœæ terapeutyczn¹ ifosfamidu i cyklofos-

famidu wykazano, ¿e 4-hydrosyifosfamid

jest aktywniejszy od 4-hydroksycyklofosfa-

midu i ma zdecydowanie d³u¿szy okres

pó³trwania (4-8 godz). Wyniki te znajduj¹

swoje implikacje kliniczne. Coraz czêœciej

w schematach terapeutycznych zastêpuje

siê cyklofosfamid ifosfamidem. 

Z metabolitów ifosfamidu najbardziej ak-

tywny jest musztardzian, który ³¹czy siê

z podwójn¹ helis¹ DNA hamuj¹c przy³¹-

czanie tymidyny i w rezultacie doprowadza

do rozerwania komórki. Lek dzia³a na

wszystkie komórki znajduj¹ce siê w cyklu

¿yciowym bez wzglêdu na fazê. 

Toksycznoœæ ifosfamidu zwi¹zana jest

przede wszystkim z uk³adem moczowym,

ze wzglêdu na ³¹czenie siê akroleiny z na-

b³onkiem pêcherza moczowego. Skutkiem

tego jest krwotoczne zapalenie pêcherza

(czêstomocz, krwiomocz, dysuria). To nie-

po¿¹dane dzia³anie uboczne ogranicza³o

przez stosunkowo d³ugi czas stosowanie

leku. Jednak wykazano, ¿e stosowanie

³¹cznie z ifosfamidem preparatu mukoli-

tycznego – mesna dzia³a wybitnie uropro-

tekcyjnie i zapobiega objawom dysurycz-

nym. 

Z innych objawów ubocznych mo¿e wy-

st¹piæ (typowa dla wszystkich leków alki-

luj¹cych) neutropenia, rzadko anemia

i trombocytopenia, a tak¿e sta³ym objawem

jest ³ysienie. 

Ifosfamid znalaz³ zastosowanie w leczeniu

wielu nowotworów, zarówno tkanek miêkkich,

jak i uk³adu krwiotwórczego. Do najistotniej-

szych nale¿¹: 

��rak p³uc (drobnokomórkowy i niedrobno-

komórkowy); 

��nowotwory j¹dra; 

��miêsaki; 

��rak piersi; 

��rak jajnika; 

��rak szyjki macicy; 

��ch³oniaki z³oœliwe i bia³aczki. 

Ifosfamid jest cytostatykiem stosowa-

nym coraz szerzej w terapii nowotwo-

rów narz¹dów p³ciowych. Znalaz³ za-

stosowanie w leczeniu zaawansowa-

nych postaci i nawrotów raka szyjki

macicy, jak te¿ w chemioterapii raka

jajnika. W ostatnich latach trwaj¹ pró-

by nad przydatnoœci¹ leku w terapii

neoadjuwantowej, jak te¿ w tzw. me-

gaterapii wysokodawkowej po³¹czo-

nej z przeszczepem autologicznym

szpiku kostnego. W artykule przed-

stawiono wyniki w³asne zastosowania

Ifosfamidu w leczeniu raka jajnika.

S³owa kluczowe: rak jajnika, Ifosfa-

mid, chemioterapia. 

Ifosfamide is an antineoplastic drug,

which is used in chemotherapy of gy-

necological cancers. Special place

has ifosfamide in the treatment of

ovarian cancer, both in singleagent

therapy and in combination with cis-

platin. More recently, trias have been

conducted to study the use of ifosfa-

mide in high-dose chemotherapy with

autologous bone marrow transplan-

tation. 

In thsi article results of chemothera-

py with ifosfamide as a second line

treatment in advanced ovarian can-

cer are presented. 

Key words: ovarian cancer, ifosfami-

de, chemotherapy

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((11999999))  33;;  112266––112288

Zastosowanie Ifosfamidu 
w leczeniu raka jajnika
Ifosfamide in the treatment of ovarian cancer

Anna Obrêbowska, Stefan Sajdak

Klinika Ginekologii Operacyjnej Katedry Ginekologii i Po³o¿nictwa Akademii Medycznej w Poznaniu

Tabela 1. Wyniki uzyskane przez ró¿nych autorów po zastosowaniu Ifosfamidu w formie zarówno mono-, jak i politerapii

u chorych na raka jajnika

IIFFOOSSFFAAMMIIDD FFOORRMMAA CCRR  ++  PPRR CCRR  ++  PPRR AAUUTTOORR

((gg//mm22//ddzziieeññ))  TTEERRAAPPIIII ((pprroocc..))  

1,2 -1,5 mono 3 + 5 22 Sutton (1989)

dzieñ 1-5

2,0 mono 2 + 3 33 Yazigi (1984)

dzieñ 1-5

5,0 mono 2 + 5 17 Willemse (1989)

dzieñ 1 –

sta³a infuzja

1,0 + VP-16 1 + 5 25 Kaern (1989)

dzieñ 1-5 (Etoposid) 

4,0 + CCDP 4 + 5 45 Green and Slater

dzieñ 1 (Cisplatin) (1989)

5,0 + CCDP 3 + 4 63 Araujo (1987)

dzieñ 1 – (Cisplatin)

sta³a infuzja
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Zakres stosowania chemioterapii w raku

jajnika jest bardzo szeroki. Kwalifikuj¹ siê

do niej chore po operacji radykalnej, z za-

awansowanym nieoperacyjnym rakiem lub

z nawrotami po uprzednim leczeniu

i z przerzutami odleg³ymi. W chwili obec-

nej najskuteczniejszym cytostatykiem

w chemioterapii raka jajnika wydaje siê byæ

cisplatyna. Podawanie jej w skojarzeniu

z dwoma lub trzema innymi chemioterapeu-

tykami (najczêœciej cyklofosfamidem, adria-

mycyn¹ i heksametylomelanin¹) daje odse-

tek remisji wynosz¹cy oko³o 40 proc.

W pozosta³ych przypadkach (a tak¿e

w tych, w których dochodzi do nawrotu

procesu nowotworowego) konieczne jest

zastosowanie chemioterapii tzw. II-rzutowej.

Podjêto w zwi¹zku z tym badania nad wy-

pracowaniem skutecznego schematu, któ-

ry w przypadkach pocz¹tkowej opornoœci

lub nawrotów dawa³by jak¹kolwiek odpo-

wiedŸ. Próby stosowania ró¿nych innych

cytostatyków zarówno w formie mono-, jak

i politerapii okazuj¹ siê jednak ma³o sku-

teczne, gdy¿ wspó³czynnik œmiertelnoœci

w raku jajnika nale¿y stale do najwy¿szych. 

Jednym z leków stosowanych w II-rzuto-

wej chemioterapii raka jajnika jest ifosfamid. 

Wydaje siê, ¿e z³e wyniki leczenia raka

jajnika s¹ spowodowane powstawaniem

opornoœci klonów komórkowych na konwen-

cjonalne dawki leków. Najwa¿niejszym

czynnikiem limituj¹cym wysokoœæ stosowa-

nych dawek oraz czas leczenia jest supre-

sja szpiku kostnego pojawiaj¹ca siê w trak-

cie leczenia. 

Od 1987 roku, kiedy rozpoczêto pierw-

sze próby kliniczne, poœwiêca siê coraz

wiêcej uwagi tzw. chemioterapii wysoko-

dawkowej, w której autologiczny prze-

szczep szpiku umo¿liwia odpowiedni¹

eskalacjê dawek cytostatyków. 

W raku jajnika dotychczas stosowano

w tej formie terapii: 

Carboplatynê – zwiêkszaj¹c dawki 

do 2-2,5 g/m2;

Ifosfamid – zwiêkszaj¹c dawki 

do 12-15 g/m2;

Etoposid – zwiêkszaj¹c dawki 

do 1,5-1,8 g/m2.

Z nielicznych dotychczas doniesieñ kli-

nicznych wynika, ¿e wspó³czynnik remisji

wynosi³ œrednio 56 proc. (12 proc. CR),

u pacjentów opornych na leczenie dawka-

mi konwencjonalnymi. 
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przeprowadzono w latach 1995-1997 ba-

dania nad zastosowaniem ifosfamidu u pa-

cjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. 

Grupê badan¹ stanowi³o 15 chorych

w wieku 45-67 lat z rozpoznanym z³oœliwym

nowotworem nab³onkowym jajnika w stop-

niu klinicznym II-IV. U wszystkich pacjen-

tek przeprowadzono zabieg operacyjny,

jednak a¿ u 9 chorych ograniczy³ siê on

tylko do laparotomii zwiadowczej, ze wzglê-

du na du¿e zaawansowanie procesu nowo-

tworowego. Nastêpnie wszystkie pacjentki

zosta³y poddane chemioterapii wed³ug

schematu PAC (Cisplatyna, Adriamycyna,

Cyklofosfamid) – 11 chorych lub PC (Ci-

splatyna, Cyklofosfamid) – 4 chore. 

Kuracje prowadzono w odstêpach 28-dnio-

wych przez 8 miesiêcy. 

II-rzutowe leczenie cytostatykami zastoso-

wano po okresie 3-7 miesiêcy po zakoñcze-

niu pierwszego leczenia i by³o one wynikiem: 

��braku odpowiedzi na terapiê pierwszorzu-

tow¹ (9 chorych z nieoperacyjnym rakiem); 

��pojawienia siê wodobrzusza w czasie

3 miesiêcy od zakoñczenia leczenia, u pa-

cjentek z ca³kowit¹ remisj¹ (4 chore); 

��pojawienia siê wznowy nad szczytem po-

chwy w czasie 4-6 miesiêcy po zakoñ-

czeniu leczenia (2 chore). 

W kuracji zastosowano ifosfamid w po-

staci mono- i politerapii: 

��w formie monoterapii u 5 chorych –

w dawce 3,5 g/m2/dobê w po³¹czeniu

z mesn¹ (60 proc. dawki ifosfamidu); 

��w formie politerapii u 10 chorych w daw-

ce: If 3,5 g/m2/dobê + mesna

CCDP 50 mg/m2. 

Leczenie stosowano przez 6 miesiêcy.

W trakcie trwania terapii 2 pacjentki zmar³y

z powodu progresji procesu nowotworowego. 

U pozosta³ych 13 zaobserwowano na-

stêpuj¹ce wyniki: 

CR – 0; 

PR – 5; 

SD – 4; 

PD – 4; 

co daje wspó³czynnik odpowiedzi (CR+ PR)

– 38 proc. 

Bior¹c pod uwagê zastosowany schemat

leczenia, najkorzystniejszym okaza³o siê po-

³¹czenie ifosfamidu z cysplatyn¹ (w 4 przy-

padkach uzyskano czêœciow¹ odpowiedŸ). 

Wydaje siê, ¿e mimo wszystko uzyski-

wane wyniki leczenia s¹ nadal z³e i byæ

mo¿e rozpoczêcie leczenia wysokimi daw-

kami cytostatyków poprawi ogóln¹ prze¿y-

walnoœæ. 
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Tabela 2. Mianownictwo odpowiedzi w leczeniu onkologicznym

CR (complete response) ca³kowita odpowiedŸ – brak zmian i dolegliwoœci

przez okres co najmniej 3 miesiêcy

PR – (partial response) czêœciowa odpowiedŸ – zmniejszenie siê nacieków 

o 50 proc. przez co najmniej 3 miesi¹ce

SD – (stabile disease) nie stwierdza siê ani zmniejszenia wielkoœci guza 

o 50 proc., ani zwiêkszenia o 25 proc. 

PD – (progress disease) zwiêkszenie wielkoœci guza o 25 proc. 

lub pojawienie siê nowych ognisk


