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Rozwdj zastosowari lekow przeciw-
nowotworowych byt zazwyczaj
skoncentrowany bardziej na prepa-
ratach dozylnych niz doustnych. By-
fo to zwigzane z lepszg kontrolg
dawki, konieczng podczas inten-
sywnego leczenia przeciwnowotwo-
rowego. Zabezpieczato takze przed
samodzielng zmiang dawkowania
przez chorego i przedawkowaniem
silnie dziatajgcej substancji. Jed-
nakze jest wiele nowotworow, w kto-
rych intensyfikacja dawki nie zwigk-
Szyta skutecznosci i w tych sytu-
acjach chemioterapia doustna
oferuje lepszg jakosc zycia pacjen-
tow. Zwiekszyta sie tez znacznie
Swiadomosc pacjentow. Istnieje
rowniez potrzeba paliatywnego sto-
sowania chemioterapii nie w celu
przedtuzenia zycia, ale w celu
zmniejszenia objawow uciskowych
nowotworu. W tych wszystkich sy-
tuacjach doustne stosowanie lekow
cytostatycznych pozwala przenies¢
te faze leczenia poza szpital, co
czyni jg ogolnie tariszg oraz utatwia-
jacg zycie choremu. Obecnie jest
w Polsce dostepnych kilkanascie
doustnych cytostatykdw, ktdre na-
lezg do wiekszosci gtownych grup
tych lekow, tj. sg to zwigzki alkilujg-
ce (cyklofosfamid, busulfan, chlo-
rambucil, melfalan, temozolomid, lo-
mustyna), antymetabolity (metotrek-
sat, merkaptopuryna, tioguanina,
kapecytabina, fludarabina, kladry-
bina), alkaloidy roslinne (etopozyd),
antybiotyki antracyklinowe (idarubi-
cyna), inhibitory topoizomerazy (to-
potecan). UmoZliwia to nie tylko do-
ustng chemioterapie jednolekows,
ale takze chemioterapie skojarzo-
ng. Oprocz cytostatykow rowniez
hormonalne leki przeciwnowotwo-
rowe majg czesto postac doustng
i wreszcie takg postac majg niekto-
re leki przeciwnowotworowe z gru-
py inhibitorow produktow onkoge-
now, np. imatinib. W artykule przy-
pomniano dostepne od lat doustne
cytostatyki oraz omowiono ostatnio
wprowadzone preparaty, takie jak
kapecytabina, temozolomid i topo-
tecan.

Stowa kluczowe: chemioterapia do-
ustna, jakosc zycia, kapecytabina,
temozolamid, chlorambucil, topo-
tecan, fludarabina, idarubicyna.
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Terapia nowotworéw ulega cig-
gle dynamicznym zmianom, inspi-
rowanym wynikami badan obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie,
kontroli objawéw ubocznych, cza-
su do wystgpienia progresji cho-
roby, a przede wszystkim — czasu
przezycia [1]. Rozwoj zastosowan
lekdw przeciwnowotworowych byt
zazwyczaj skoncentrowany bar-
dziej na preparatach dozylnych niz
doustnych. Wtasciwie trudno po-
wiedzie¢, dlaczego do tej pory
niedostatecznie doceniano walory
doustnej chemioterapii. Przedsta-
wiajgc nowe doustne leki przeciw-
nowotworowe trzeba powiedziec,
ze wiele klasycznych cytostatykow
ma formy doustne. Obejmuje to
cyklofosfamid, melfalan, chloram-
bucil, 6-merkaptopuryne, tioguani-
ne, metotreksat, hydroksykarbamid
i inne [2]. Niektére inne mogg by¢
przyjmowane doustnie (5-fluoroura-
cyl, kladrybina), chociaz wykorzy-
stywane w badaniach byty orygi-
nalnie dozylne formy recepturowe.

Jednym z mozliwych wyttuma-
czen moze byc¢ fakt, ze wiele no-
wotworow wymaga intensywnego
leczenia, a w takich przypadkach
formy dozylne pozwalajg na lep-
szg kontrole dawki. Poza tym for-
my doustne stosowane ambulato-
ryjnie narazajg lekarza na ryzyko
utraty kontroli nad procesem le-
czenia substancjami o silnych
dziataniach niepozgdanych, mozli-
wos¢ zmiany dawkowania samo-
dzielnie przez chorego, i to zaréw-

no w kierunku zmniejszenia, jak
i zwiekszenia dawki. Przez wiele
lat chemioterapia byta rozwijana
wytgcznie jako metoda radykalne-
go leczenia i wtedy jako punkty
oceny stuzyty — odsetek remisgji
i dlugos¢ przezycia.

Obecnie zaczyna sie doceniac
takze jej role w leczeniu paliatyw-
nym — kiedy trudno oczekiwac
istotnego wydtuzenia przezycia,
a role odgrywa jego jakos¢. Tutaj
chemioterapia moze by¢, np. skta-
dowg postepowania przeciwbolo-
wego, zwtaszcza wtedy, kiedy bdl
ma przyczyne uciskowa. Inne pa-
liatywne zastosowanie ma miejsce
w nowotworach przewodu pokar-
mowego, gdzie moze chodzi¢
o wydtuzenie czasu do powstania
niedroznosci lub o zmniejszenie
nastepstw przerzutdw do watroby.
W tym zastosowaniu jako punkt
oceny stosuje sie jakos¢ zycia,
mierzong za pomocg specjalnych
skal, czas bez progresji, efekt
przeciwboélowy itp. W tym zasto-
sowaniu kontrola dawki nie jest
tak wazna, a istotne jest, aby
chory mogt przyjmowac leki poza
szpitalem.

BADANIA OPINII CHORYCH

Jedno z badan (Toronto Sunny-
brook Regional Cancer Centre)
przeprowadzono na 103 chorych,
ktérzy mieli otrzymac paliatywng
chemioterapie [3]. Oceniano nasi-
lenie preferencji i potencjalne
czynniki, ktére mogtyby miec
wptyw na wybdr sposobu leczenia.



Wspéiczesna Onkologia (2003) vol. 7; 1 (24-30)

The development of anticancer
drugs was classically focused on
intravenous rather than oral prepa-
rations. It was due to the better do-
se control necessary during an in-
tensive anticancer treatment. It al-
so prevented uncontrolled dosage
change by the patient and overdo-
se of active substance. However,
there is a number of neoplasms
where the increased dose intensity
did not produce increased effecti-
veness and in these situations oral
chemotherapy offers better quality
of life. Also patients’ awareness in-
creases considerably. Furthermo-
re, quite frequently there is a need
for palliative chemotherapy admini-
stered in order not to prolong life
but to diminish occlusive symp-
toms. In all these situations oral ad-
ministration of cytostatic drugs al-
lows for outpatient carrying out of
this treatment phase of. This decre-
ases overall costs of such treatment
and is better accepted by the pa-
tients. At present, in Poland oral
preparations are available for cyto-
statics belonging to almost all ma-
jor groups such as alkylating
agents (cyclophosphamide, busul-
fan, chlorambucil, melphalan, temo-
zolomide, lomustine), antimetaboli-
tes (methotrexate, mercaptopurin,
tioguanine, capecytabine, fludara-
bine, cladribine, hydroxyurea), plant
alkaloids (etoposide), anthracycli-
ne antibiotics (idarubicin), topoiso-
merase inhibitors (topotecan). This
allows for not only single drug but
also for combined oral chemothe-
rapy. Besides cytostatics, hormonal
anticancer drugs frequently have
oral preparations. Furthermore, so-
me of new preparations belonging
to the inhibitors of oncogene pro-
ducts such as imatinib are also oral.
This review is a reminder of oral cy-
tostatics available for years and al-
so describes newly introduced pre-
parations.

Key words: oral chemiotherapy, qu-
ality of life, capecytabine, temozo-
lamide, chlorambucil, topotecan,
fludarabin, idarubicin.

Na koniec pacjenci zostali zapy-
tani, czy zaakceptowaliby mnigj-
szg skutecznosc, aby tylko utrzy-
mac okreslony sposéb podania le-
ku. Wyniki byty nastepujgce: 89
proc. respondentéw wybrato che-
mioterapie doustng. Decyzja ta nie
wigzata sie z wiekiem, picig, ro-
dzajem nowotworu ani wczesniej-
szym leczeniem. Najczesciej po-
dawanym argumentem uzasadnia-
jacym ten wybor byta wygoda,
komfort leczenia (57 proc.), pro-
blemy z wktuciami dozylnymi (55
proc.) i lepsze otoczenie, warunki
w trakcie leczenia — poza szpita-
lem (33 proc.). Badanie wykazato
ponadto, iz pacjenci nie sg skton-
ni do wyboru okreslonej metody
leczenia, jesli wiadomo, ze jest
ona mniej skuteczna — 70 proc.
pacjentow nie zaakceptowatoby
mniejszej odpowiedzi terapeutycz-
nej, 74 proc. — krétszego okresu
skutecznego leczenia. Z badania
tego wynika, iz pacjenci z nieule-
czalnym nowotworem wyraznie
preferujg chemioterapie doustng,
jednak generalnie nie sg sktonni
poswieci¢ skutecznosci leczenia
dla tej preferencii.

Zupetnie niedawno preferencje
pacjentow — chemioterapia doust-
na versus dozylna — byty analizo-
wane w randomizowanym, skrzy-
zowanym badaniu poréwnujgcym
doustne fluoropirymidyny z leuko-
woryng vs dozylny bolus 5FU
z leukoworyng u chorych z za-
awansowanym rakiem jelita grube-
go. Ankieta miata oceni¢ preferen-
cje pacjentow i ich przyczyny
przed leczeniem i po otrzymaniu
obu cykléw chemioterapii (bez
wiedzy o skutecznosci zastosowa-
nego leczenia). 84 proc. z grupy
31 ocenianych pacjentow wybrato
chemioterapie doustng. Kolejnosg,
w ktérej chorzy otrzymali leczenie
doustne i dozylne nie miata zna-
czenia przy podejmowaniu decy-
zji o rodzaju kontynuowanej tera-
pii. Wtasciwosci leczenia, ktoére
przed terapig byty najczesciej po-
dawane jako istotne to m.in. brak

wymiotéw (77 proc.), biegunki (55
proc.) oraz bolesnego owrzodze-
nia jamy ustnej (52 proc.), a tak-
ze mozliwos¢ podawania leku
w domu (48 proc.). Ryzyko zaka-
zenia byto réwniez brane pod
uwage (39 proc.). Dla 84 proc.
pacjentow, ktérzy wybrali chemio-
terapie doustng, jej najwazniejszg
cechg, o ktérej wspominali po
otrzymaniu obydwu cykli, byt brak
koniecznosci uzyskania dostepu
dozylnego i fakt, ze leki mogty
by¢ podawane w domu [4].
Przyczyny, dla ktérych przytta-
czajgca wiekszos¢ pacjentow wy-
brataby terapie doustng, na pozor
mogg wydawac sie proste. Jednak
istnieje wiele czynnikéw, z ktérymi
nalezy sie liczy¢, wybierajac ro-
dzaj leczenia najbardziej odpo-
wiedniego dla danej osoby. Kiedy
zapytano ok. 400 onkologow, kto-
rg monoterapie fluoropirymidynami
zastosowaliby jako pierwszorzuto-
wg u chorego z zaawansowanym
rakiem jelita grubego, najczesciej
udzielano odpowiedzi: chemiote-
rapia doustna (42 proc.). Wlew
5FU/LV wybrato 37 proc., nato-
miast bolus 5FU/LV jedynie 15
proc. ankietowanych. Interesujgce
jest jeszcze to, iz 84 proc. spo-
$rod pytanych 400 onkologow by-
to przekonanych, ze ich pacjenci
wybraliby chemioterapie doustna.
Jest to ten sam odsetek, jaki zo-
stat wykazany w bezposrednim
badaniu przeprowadzonym wsréd
chorych, przedstawionym powyzej.

KLASYCZNIE STOSOWANE
CYTOSTATYKI

Zarejestrowane w Polsce doust-
ne postacie cytostatykow zostaty
zestawione w tabeli. Jak z niej wy-
nika, cytostatyki nalezgce do kilku
grup majg swoje recepturowe for-
my doustne. Obejmuje to leki alki-
lujgce, antymetabolity, alkaloidy ro-
Slinne oraz antracykliny. Sposréd
lekéw alkilujgcych obejmuje to cy-
klofosfamid, chlorambucil, melfalan,
busulfan oraz ostatnio wprowadzo-
ny temozolomid (zostanie omowio-



26

Wspétczesna Onkologia

ny w dalszej czesci). Sposroéd an-
tymetabolitéw i lekéw dziatajgcych
jak antymetabolity, obejmuje to tio-
guanine, 6-merkaptopuryne, meto-
treksat, hydroksykarbamid oraz
ostatnio wprowadzong kapecytabi-
ne (rdwniez omdéwiong w nastepnej
czesci). Jedynym przedstawicielem
alkaloidéw roslinnych jest w tej ta-
beli etopozyd, a jedynym przedsta-
wicielem antybiotykéw antracyklino-
wych idarubicyna. Oprécz lekow
przedstawionych w tabeli, sposrod
klasycznie stosowanych cytostaty-
kow réwniez pochodne nitrozo-
mocznika dobrze wchtaniajg sie
z przewodu pokarmowego i lomu-
styna (CCNU) jest produkowana
w postaci kapsutek. Rowniez dosc
dobrze wchtaniajg sie z przewodu
pokarmowego tzw. nowe analogi
puryn, tj. kladrybina i fludarabina
i nalezy oczekiwac¢, ze zostang
wprowadzone doustne postacie
tych lekow. Analogi pirymidyn, tj.
arabinozyd cytozyny i 5-fluoroura-
cyl uwazane sg za Zle wchtaniajg-
ce sie, a Scislej transportowane

w pierwszej kolejnosci do watroby,
ktéra jest miejscem ich rozktadu.
Stanowi to mniejszy problem
w przypadku 5-fluorouracylu, ktory
czesto jest stosowany gtéwnie po
to, aby dziata¢ w watrobie (np.
przerzuty nowotworowe do watro-
by). Ponadto, wtasnie w przypad-
ku 5-fluorouracylu opracowano Kkil-
ka pochodnych (UFT. tegafur
z uracylem, eniluracyl), sposrod
ktérych, jak wspomniano, kapecy-
tabina bedzie omowiona pdzniej.
Zastosowanie doustnych cyto-
statykow byto do tej pory znacz-
nie wieksze w odniesieniu do no-
wotworéw krwi niz do guzéw li-
tych. Tutaj klasycznie od wielu lat
przewlekte zespoty mielo- i limfo-
proliferacyjne leczono lekami do-
ustnymi [6]. Obejmowato to stoso-
wanie busulfanu, a nastepnie hy-
droksymocznika w przewlektych
zespotach mieloproliferacyjnych, fij.
przewlektej biataczce szpikowej,
czerwienicy prawdziwej, nadptyt-
kowosci samoistnej i w mniejszym
zakresie w osteomielofibrozie.

Tah. Zarejestrowane w Polsce postacie doustne cytostatykow

Nazwa Preparat handlowy
miedzynarodowa

Cyklofosfamid Endoxan-Asta
Chlorambucil Leukeran

Busulfan Myleran

Melfalan Alkeran
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamidum
Tioguanina Lanvis

Merkaptopuryna Mercaptopurin, Purinethol
Metotreksat Methotrexat, Trexan

Kapecytabina Xeloda

Etopozyd Vepesid, Lastet
Tomozolamid Temodal
Idarubicyna Zavedos

Posta¢

drazetki 0,05 g

tabletki powl. 0,002 i 0,005

tabletki 0,002

tabletki po 0,002 lub 0,005
kapsutki po 0,5

tabletki 0,04 g
tabletki 0,05
tabletki 0,025; 0,01

tabletki po 150 mg i 500 mg
kapsutki 0,025; 0,05 i 0,1

kapsutki 0,005; 0,02; 0,1; 0,25
kapsutki 0,005; 0,01; 0,025

W przewlektej biataczce limfatycz-
nej oraz chtoniaku z matych ko-
morek B klasycznie stosowano
chlarambucil, a w szpiczaku mno-
gim melfalan. Te wszystkie leki
stosowano pojedynczo. Roéwniez
w paliatywnym lub podtrzymujg-
cym remisje leczeniu ostrych bia-
taczek stosuje sie leki doustne:
w paliatywnym leczeniu (np.
u o0sob powyzej 70. roku zycia)
stosuje sie 6-merkaptopuryne
z prednizonem lub hydroksykarba-
mid lub melfalan. Z kolei w pod-
trzymujgcym remisje leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej
stosuje sie 6-merkaptorpuryne
i metotreksat.

Z nowszych lub rzadziej stoso-
wanych rozwigzan warto tu wymie-
ni¢ inne niz powszechnie stosowa-
ne w Polsce dawkowanie chloram-
bucilu. Lek ten mozna stosowac
w jednorazowej dawce 0,5 mg/kg
m.c./28 dni (zamiast w dawkach
codziennych lub przez kilka kolej-
nych dni) u niewspotpracujgcych
chorych na przewlektg biataczke

Dotychczasowe zastosowania

wiele réznych nowotwordéw
oraz choroby z autoimmnunizacii

przewlekfa biataczka
limfatyczna, zaawansowany
rak jajnika i rak piersi

kondycjonowanie do
przeszczepienia szpiku, przewlekte
zespoty mieloproliferacyjne

szpiczak mnogi

przewlekte zespoty
mieloproliferacyjne, czerniak ztosliwy

ostre biataczki
ostre biataczki

rézne nowotwory oraz choroby
z autoagresji

nowotwory przewodu pokarmowego

biataczki, chtoniaki, nowotwory oun,
rak ptuca, jadra, jajnika

pierwotne i wtérne nowotwory oun

ostre biataczki
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limfatyczng lub chtoniaki nieziarni-
cze o niskiej ztosliwosci, raka ko-
smowki i jajnika. Istniejg doniesie-
nia w literaturze, iz zwiekszenie
dawki tego leku daje lepsza od-
powiedz terapeutyczng i dtuzsze
przezycie [7]. Prawdopodobnie
skutecznos¢ takiego postepowania
jest podobna do fludarabiny (no-
tabene o wiele drozszej) [8] i kla-
drybiny [9].

Ciggle mato badan dotyczy le-
czenia skojarzeniami doustnych
cytostatykéw. Biorgc jednakze pod
uwage, ze bardzo wiele takich
skojarzen jest opartych na wyko-
rzystaniu antybiotykow antracykli-
nowych i ze jest dostepna postac
doustna takiego antybiotyku, tj.
idarubicyny, nalezy w tej dziedzi-
nie oczekiwac istotnego postepu.
Juz teraz posta¢ ta wykazata przy-
datnos¢ w skojarzonym leczeniu
zaawansowanego raka piersi, chto-
niakdw nieziarniczych o niskim
stopniu zaawansowania, zespotow
mielodysplastycznych oraz w szpi-
czaku mnogim, a takze w ramach
chemioterapii indukcyjnej pierw-
Szego rzutu w ostrej biataczce
szpikowej, kiedy podanie antracy-
klin dozylnie jest niemozliwe
[10-16]. Najczestsze dziatania nie-
pozgdane zwigzane z podaniem
doustnej idarubicyny — mielosupre-
sja, nudnosci, wymioty, biegunka,
zapalenie btony sluzowej sg po-
dobne do tych, ktére wystepuja
po antracyklinach dozylnych, na-
tomiast kardiotoksycznos¢ jest
mniejsza.

NOWE DOUSTNE
PREPARATY
CYTOSTATYKOW

Kapecytabina

Kapecytabina to prolek ulegaja-
cy przemianie do 5-fluorouracylu.
Z przewodu pokarmowego jest
absorbowana w postaci niezmie-
nionej, pierwsza z trzech przemian
ma miejsce w watrobie przy
udziale karboksyesterazy do 5-de-
oksy-5-fluorocytydyny. Zwigzek ten
jest nastepnie przeksztatcany do

5-deoksy-5-fluorourydyny przez de-
aminaze cytydyny, ktéra znajduje
sie gtéwnie w watrobie i tkance
nowotworowej. Koricowa przemia-
na do 5-fluorouracylu jest katalizo-
wana przez fosforylaze tymidyno-
wa, enzym wystepujgcy w wyzszym
stezeniu w tkance nowotworowej
niz w tkankach prawidtowych, za-
tem ta reakcja zachodzi w komor-
kach guza. W zwigzku z tym ka-
pecytabina ma wykazywac¢ wiekszg
wybidérczos¢ dziatania na komorki
nowotworowe niz inne pochodne
fluoropirymidyny. Lek powoduje
stosunkowo mato dziatar niepoza-
danych, gtéwnie sg to stany zapal-
ne btony Sluzowej jamy ustnej,
zmiany pseudozapalne i ztuszcze-
niowe w obrebie wewnetrznej po-
wierzchni dfoni i stép (zespdt dton-
-stopa), biegunka, nudnosci i wy-
mioty, mielosupresja [17].
Doustnha monoterapia z zastoso-
waniem kapecytabiny jest gtéwng
nowg strategig leczenia raka jelita
grubego [18-21]. Zebrano razem
wyniki dwoéch duzych wieloosrod-
kowych, otwartych badan Il fazy,
porownujgcych doustng kapecyta-
bine (1 250 mg/m* 2 razy/dobe
przez 14 dni co 3 tyg.) z dozyl-
nym 5FU z leukovoryng (5FU
425 mg/m?, LV 20 mg/m2 1.-5. do-
ba co 4 tyg.), wykonanych na gru-
pie ponad 1 200 chorych z za-
awansowanym rakiem jelita grube-
go, ktdérzy otrzymali pierwszorzu-
towg chemioterapie. Wykazano
znaczgco lepszg ogodlng odpo-
wiedz dla kapecytabiny w poréow-
naniu z 5FU/LV (25,7 proc. vs
16,7 proc., p<0,0002). Sredni czas
do progresji choroby, przezycie
i okres odpowiedzi byty poréwny-
walne w obu badanych grupach.
Jednakze kapecytabina wykazuje
wyzszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z 5FU/LV, ze zna-
miennie mniejszg obecnoscig bie-
gunek, zapalenia btony s$luzowej
zotgdka, nudnosci i zespotu dton-
-stopa. Ponadto liczba hospitaliza-
cji zwigzanych z powiktaniami po
leczeniu, a takze przypadkéw go-
rgczki neutropenicznej/posocznicy

byta mniejsza u chorych leczo-
nych kapecytabing.

Kapecytabina jest réwniez sku-
teczna w leczeniu zaawansowane-
go raka piersi [22]. W randomizo-
wanym badaniu Il fazy porownywa-
no kapecytabine pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa
z paklitakselem u chorych z za-
awansowanym rakiem piersi leczo-
nych wczesniej antracyklinami. Pa-
cjenci byli dobierani losowo do
dwéch grup terapeutycznych:
pierwszej, ktora otrzymywata 3-ty-
godniowy cykl podawania doustne-
go kapecytabiny (1 255 mg/m?
2 razy dziennie 1.-14. doba - 22
chorych), drugiej, ktéra otrzymata
paklitaksel i.v. (175 mg/m?, 20 cho-
rych). Odsetek ogolnej odpowiedzi
terapeutycznej dla kapecytabiny
wynosit 36 proc. (w tym 3 catkowi-
te remisje), dla paklitakselu — 26
proc. (nie uzyskano remisji catkowi-
tej). Sredni czas do wystapienia
progresji choroby byt porownywal-
ny w obu grupach (3 mies. kape-
cytabina, 3,1 mies. paklitaksel), po-
dobnie czas przezycia (odpowied-
nio 7,6 i 9,4 mies.). Leczenie
z zastosowaniem paklitakselu wig-
zato sie z wiekszg liczbg neuropa-
tii obwodowej, mialgii, neutropenii,
podczas gdy typowymi dla kapecy-
tabiny dziataniami niepozgdanymi
byty — biegunka, wymioty i zespot
dton-stopa. U 23 proc. chorych le-
czonych kapecytabing i 16 proc.
paklitakselem nastgpita poprawa
stanu ogdlnego — wg skali Karno-
fskiego o minimum 10 proc. Wang
i wsp. opisali przypadek, w ktorym
przerzuty raka piersi do OUN ule-
gty zmniejszeniu po leczeniu kape-
cytabing [23]. Prowadzone sg licz-
ne dalsze badania metod leczenia
zaawansowanego raka piersi z za-
stosowaniem kapecytabiny [24].

Obiecujgce sg réwniez doniesie-
nia badan pierwszej i drugiej fazy
mowigce, iz kapecytabina wykazu-
je aktywnos¢ przeciwnowotworowg
u chorych z rakiem jajnika opor-
nym na preparaty platyny i pakli-
taksel. Ponadto u pacjentow z za-
awansowanym nieresekcyjnym ra-
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kiem trzustki uzyskano znamien-
ng kliniczng poprawe, a takze za-
notowano obiektywng odpowiedz.
Trwajg rowniez liczne badania
nad zastosowaniem kapecytabiny
w zaawansowanym raku jasnoko-
morkowym nerki, tak w monotera-
pii, jak i w potgczeniu z immuno-
terapig, raku zotgdka, watroby,
prostaty i raku ptaskonabtonkowym
regionu gtowy i szyi [25-26].
Wstepne wyniki sg obiecujgce.

Temozolomid

Jest to prolek cytotoksyczny na-
lezacy do triazendw, ktéry w fizjo-
logicznym pH ulega szybkiej prze-
mianie do zwigzku czynnego -
monometylotriazenoimidazolokar-
boksamidu (MTIC). Jest zwigzek
alkilujgcy. Biodostepnos¢ po po-
daniu doustnym wynosi 100 proc.,
w zwigzku z matymi rozmiarami
czagsteczek i ich lipofilnymi wtasci-
wosciami tatwo przechodzi przez
bariere krew-mdzg. Stezenie temo-
zolomidu w osrodkowym uktadzie
nerwowym osigga prawie 30 proc.
stezenia w surowicy. Do dziatan
niepozgdanych nalezg: bdle i za-
wroty gtowy, czynnosciowe zabu-
rzenia przewodu pokarmowego,
zmniejszenie masy ciata, tysienie,
przemijajgca mielosupresja (mie-
dzy 21. a 28. dniem) [27].
W zwigzku z powyzszymi wtasci-
wosciami farmakologicznymi i ma-
tg toksycznoscig lek ten wydaje
sie lepiej nadawac¢ do leczenia
nowotworéw centralnego uktadu
nerwowego, niz inne dotychczas
stosowane [28]. Temozolomid jest
pierwszym nowym lekiem zatwier-
dzonym w ciggu ostatnich 20 lat
w terapii guzéw moézgu — glejaka
wielopostaciowego i gwiazdziaka
anaplastycznego, u pacjentow
z progresjg choroby lub wznowg
po zastosowanym leczeniu stan-
dardowym. Wydtuza on wolny od
progresji czas przezycia [29].

Badania kliniczne przeprowa-
dzone w ostatnich latach wykaza-
ty aktywnos¢ temozolomidu nie tyl-
ko w pierwotnych nowotworach

mozgu, ale tez w leczeniu prze-
rzutow do OUN innych guzow li-
tych, wigczajgc czerniaka ztosliwe-
go [30]. U chorych z zaawanso-
wanym czerniakiem przerzuty do
mozgu stanowig gtéwng przyczy-
ne niepowodzen terapeutycznych.
Randomizowane badania Il fazy
przeprowadzone na grupie 305
pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, porownujgce temozo-
lomid i dakarbazyne, wykazaty po-
rownywalng skutecznos¢ - czas
przezycia dtuzszy $rednio o 1,1
mies. w grupie leczonych temozo-
lomidem, natomiast jakosS¢ zycia
tych chorych byta wieksza [31].
Ponadto koszty poniesione u pa-
cjentow leczonych dakarbazyng
byty znacznie wyzsze. Warto
wspomnie¢ o tym, ze poréwnywa-
no pole pod krzywg dla obu le-
kéw i ich aktywnego metabolitu
(MTIC) i stwierdzono wieksze ste-
zenie w przypadku leczenia doust-
nym temozolomidem, niz po poda-
niu dozylnej dakarbazyny [31].

Trwajg liczne badania nad za-
stosowaniem temozolomidu w sko-
jarzeniu z docetakselem lub meto-
treksatem (réwniez w leczeniu
pierwszorzutowym) czy talidomi-
dem u chorych z zaawansowanym
czerniakiem [32, 33]. Badania | fa-
zy wykazaty, iz skojarzenie temo-
zolomidu z dakarbazyng cechuje
sie mniejszg toksycznosciag i wiek-
szg tolerowang dawkg oraz wyko-
rzystuje synergizm dziatania prze-
ciwnowotworowego obydwu lekéw.
Kombinacja temozolomidu i irino-
tekanu jest rowniez przedmiotem
analiz; wstepne wyniki sg obiecu-
jace [34]. Randomizowane bada-
nia Il fazy przeprowadzone wsrod
chorych ze zmianami przerzutowy-
mi w OUN, dotychczas nieleczo-
nymi, oceniajgce efekty zastoso-
wania temozolomidu w potgczeniu
z radioterapig wykazaty zwiekszo-
ng skutecznosé leczenia [35].

Topotecan

Jest to cytostatyk z grupy inhi-
bitoréw topoizomerazy (a wiec gru-

py, ktéra dotgd nie miata swoich
przedstawicieli wsrdd lekow doust-
nych) i nalezgcy do pochodnych
kamptotecyny. Przeprowadzono ba-
dania poréwnujgce biodostepnosc
i farmakokinetyke postaci dozylnej
i doustnej. Stwierdzono, iz stosu-
nek topotecan/produkt hydrolizy —
otwarty pierscien laktonowy — byt
podobny w obu przypadkach [36].
Randomizowane badania Il fazy
porownujgce topotecan dozylny
i doustny u chorych z nawroto-
wym chemiowrazliwym drobnoko-
morkowym rakiem ptuc wykazaty
podobng skutecznos¢ obu posta-
ci, mniejszy stopien neutropenii
i wiekszg wygode podawania
u chorych leczonych preparatem
doustnym [37]. Topotecan, gtow-
nie posta¢ dozylna, jest stosowa-
ny w terapii drugorzutowej za-
awansowanego raka jajnika. Po-
rownywano skutecznos¢ tego leku
w zaleznos$ci od drogi podania
u chorych z progresjg lub nawro-
tem raka jajnika, leczonych
uprzednio chemioterapig zawiera-
jaca preparaty platyny. Aktywnosc¢
obydwu form byta podobna, nato-
miast mniej przypadkdéw neutrope-
nii 4. stopnia obserwowano w gru-
pie, ktéra otrzymywata topotecan
doustny [38]. Ostatnio pojawity sie
dane, ze takze inna pochodna
kamptotecyny: irinotekan moze
by¢ stosowana doustnie [39].

Fludarabina i kladrybina

Fludarabina to fluorowany ana-
log nukleotydowy widarabiny
9-B-D-arabinofuranosyladeniny
(ara-A). Po defosforylacji wchtania-
ny jest przez komdrki, a nastepnie
wewnatrzkomoérkowo fosforylowany
do aktywnego trifosforanu. Meta-
bolit ten hamuje enzymy odpowie-
dzialne za synteze DNA. Czescio-
we zahamowanie polimerazy |l
RNA powoduje zmniejszenie syn-
tezy biatek. Fludarabina jest no-
wym analogiem puryn, stosowa-
nym w leczeniu przewlektej bia-
taczki limfatycznej. Pomimo
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wysokiego odsetka odpowiedzi, jej
wptyw na dtugosc¢ przezycia nie
jest wcigz oczywisty. Dotychczas
stosowana byta posta¢ dozylna te-
go leku, podawana w przewlekiej
biataczce limfatycznej B-komork-
owej. W 2001 r. opublikowano wy-
niki wieloosrodkowych badan Il fa-
zy, majgcych na celu oceni¢ sku-
tecznosc i bezpieczenstwo
doustnej fludarabiny, a takze po-
rownanie z wynikami leczenia for-
mg dozylng. Analizie poddano 81
pacjentow, ktérzy otrzymywali ta-
bletki w dawce 40 mg/m?/dobe
przez 5 dni, powtarzanych co mie-
sigc w 6-8 cyklach, u 51,3 proc.
uzyskano remisje (CR 17,9 proc.;
PR 33,3 proc.). Objawy uboczne
ze strony przewodu pokarmowego
byty bardziej nasilone po zastoso-
waniu postaci doustnej. Badanie
to wykazato, iz doustna fludarabi-
na posiada skutecznosc¢ kliniczng
podobng do postaci dozylnej, ich
profil bezpieczenstwa jest porow-
nywalny [40]. Z kolei kladrybina
jest strukturalnym analogiem deok-
syadenozyny, w ktérym atom wo-
doru w pozycji 2 pierscienia nu-
kleozydéw zastgpiono atomem
chloru. Jest wiec strukturalnie bar-
dzo podobna do fludarabiny i in-
terferuje z tymi samymi enzymami
katabolizujgcymi degradacje nukle-
ozydow purynowych [8]. Réwniez
z powodzeniem doustnie stosowa-
no kladrybine wykorzystujac pre-
parat dozylny podawany do wypi-
cia [41].

NIECYTOSTATYCZNE LEKI
PRZECIWNOWOTWOROWE

Od wielu lat w leczeniu nowo-
tworow uktadu chtonnego stosowa-
ne sg doustne glikokortykosteroidy,
zwtaszcza prednizon i deksameta-
zon. Bardzo szeroko sg stosowa-
ne analogi hormondw, zwtaszcza
androgendw i estrogenow. Ich wy-
korzystanie to caty oddzielny dziat
— hormonoterapia nowotwordw,
ktérego omowienie przekracza ra-
my obecnego opracowania [1].
Ostatnio kategoria niecytostatycz-

nych lekéw przeciwnowotworowych
wzbogacita sie 0 nowg grupe:
grupe swoistych inhibitoréw pro-
duktéw onkogendw, ktérej najwaz-
niejszym przedstawicielem jest
obecnie imatinib [42] stosowany
zwtaszcza w przewlektej biatacz-
ce szpikowej, nowotworach pod-
Scieliska przewodu pokarmowego
oraz wariancie przewlektej biatacz-
ki mielomonocytowej.

PODSUMOWANIE

Niejednokrotnie niska biodostep-
nosc¢ leku doustnego jest przyczy-
ng stosowania jego odpowiednika
dozylnego. Trwajg liczne prace
nad jej poprawieniem. W trakcie
jednego z badan sprawdzano in-
terakcje cyclosporyny — inhibitora
P450 — i docetakselu — lek ten
jest metabolizowany przez cyto-
chrom P450 [43]. Stwierdzono, iz
koadministracja obu tych lekéow
znacznie zwieksza biodostepnoscé
docetakselu, a osobnicze réznice
byty podobne do tych, ktére wy-
stepowaty po zastosowaniu leku
dozylnie. Podobne strategie sg
analizowane przy stosowaniu, np.
etopozydu z  ketokonazolem.
Wstepne wyniki tych badan sa
bardzo obiecujgce i stanowig istot-
ny punkt w rozwoju chemioterapii
doustne;.

Nadrzednym celem chemiotera-
pii paliatywnej jest zapewnienie
choremu jak najdtuzej dobrej jako-
8ci zycia. Rozw¢] chemioterapii
doustnej jest wiec odpowiedzig na
potrzeby nowych rozwigzan tera-
peutycznych, oferujgcych lepszg
skutecznosc¢ i lepszg jakos¢ zycia
pacjentow [44-46].

PISMIENNICTWO

1. Krzakowski M. (red.). Onkologia kli-
niczna. 2001; t. 1, 2.

2. Pharmindex. Lecznictwo zamkniete
i onkologia. Medimedia, Warszawa
2001; 1-538.

3. Liu G, Franssen E, Fitch MI, Warner
E. Patient preferences for oral versus
intravenous palliative chemotherapy. J
Clin Oncol 1997; 15: 110-5.

4. Borner M, Scheithauer W, Twelves C,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Maroun J, Wilke H. Answering pa-
tients’ needs: oral alternatives to intra-
venous therapy. Oncologist 2001; 6:
12-6.

. Hoff PM, Cassidy J, Schmoll HJ. The

evolution of fluoropyrimidine therapy:
from intravenous to oral. Oncologist
2001; 6 suppl 4: 3-11.

. Skotnicki AJ, Nowak WS. Podstawy

hematologii dla studentow i lekarzy.
Medycyna Praktyczna, Krakow 1998.

. Summerfield GP, Taylor PR, Mounter

PJ, Proctor SJ. High-dose chlorambu-
cil for the treatment of chronic lympho-
cytic leukaemia and low-grade non-
-Hodgkin’s lymphoma. B J Haem
2002; 116 (4): 781-6.

. Robak T. Kladrybina i inne analogi nu-

kleozydow. Farmakologia i zastosowa-
nie kliniczne. AM w todzi, £édz,
2001.

. Robak T, Blonski JZ, Kasznicki M.

Does intensive treatment with high do-
se chlorambucil and prednisone as
first line and cladribine as second line
influence the survival of the patients
with chronic lymphocytic leukemia?
Leukemia & Lymphoma 2001; 41:
545-57.

Buckley MM, Lamb HM. Oral idarubi-
cin. A review of its pharmacological
properties and clinical efficacy in the
treatment of haematological malignan-
cies and advanced breast cancer.
Drugs Aging 1997; 11: 61-86.
Schleyer E, Kuhn S, Ruhrs H, et al.
Oral idarubicin pharmacokinetics-corr-
elation of trough level with idarubicin
area under curve. Leukemia 1997; 11
suppl 5: S§15-21.

Parameswaran R, Giles C, Boots M,
et al. CCNU (lomustine), idarubicin
and dexamethasone (CIDEX): an effec-
tive oral regimen for the treatment of
refractory or relapsed myeloma. Br J
Haematol 2000; 109: 571-5.

Toffoli G, Sorio R, Aita P, e al. Dose-
-finding and pharmacologic study of
chronic oral idarubicin therapy in meta-
static breast cancer patients. Clin
Cancer Res 2000; 6: 2279-87.
Leonard RC, Cameron DA, Anderson
A, Ostrowski J, Howell A. [darubicin
and cyclophosphamide-an active oral
chemotherapy regimen for advanced
breast cancer. Crit Rev Oncol Hema-
tol 2000; 33: 61-6.

Sumpter K, Powles RL, Raje N, Ra-
miah V, Kulkarni S, Treleaven J, Ma-
inwaring PN. Oral idarubicin as a sin-
gle agent therapy in patients with re-



30

Wspétczesna Onkologia

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

lapsed or resistant multiple myeloma.
Leuk Lymphoma 1999; 35: 593-7.
Glasmacher A, Haferlach T, Gorschlu-
ter M, e al. Oral idarubicin, dexame-
thasone and vincristine (VID) in the
treatment of multiple myeloma. Leuke-
mia 1997; 11 suppl 5: S22-6.

Lokich J. Oral fluoropyrimidines: are
they the equivalent of parenteral infu-
sional 5-fluorouracil? Cancer Invest
2001; 19: 854-7.

Cutsem V, Twelves E, Cassidy C, et
al. Oral capecitabine compared with
intravenous fluorouracil plus leucovo-
rin in patients with metastatic colorec-
tal cancer: results of a large phase
Il study. J Clin Oncol 2001; 19:
4097-106.

Hoff PM, Ansari R, Batist G et al.
Comparison of oral capecitabine ver-
sus intravenous fluorouracil plus leu-
covorin as first-line treatment in 605
patients with metastatic colorectal
cancer: results of a randomized phase
Il study. J Clin Oncol 2001; 19:
2282-92.

Stone Building A, Capecitabine as fir-
st-line treatment in colorectal cancer.
Pooled data from two large, phase Il
trials. Eur J Cancer 2002; 38 suppl
2: 15-20.

Talbot DC, Moiseyenko V, Van Belle
S, et al. Randomised, phase Il trial
comparing oral capecitabine (Xeloda)
with paclitaxel in patients with metasta-
tic/advanced breast cancer pretreated
with anthracyclines. Br J Cancer
2002; 86: 1367-72.

Wang ML, Yung WK, Royce ME,
Schomer DF, Theriault RL. Capecita-
bine for 5-fluorouracil-resistant brain
metastases from breast cancer. Curr
Probl Cancer 2001; 25: 134-213.
Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S,
et al. Superior survival with capecitabi-
ne plus docetaxel combination therapy
in anthracycline-pretreated patients
with advanced breast cancer: phase Il
trial results. J Clin Oncol 2002; 20:
2812-23.

Cartwright TH, Cohn A, Varkey JA,
Chen YM, Szatrowski TP, Cox JV,
Schulz JJ. Phase Il study of oral cape-
citabine in patients with advanced or
metastatic pancreatic cancer. J Clin
Oncol 2002; 20: 160-4.

Chang DZ, Olencki T, Budd GT, Pe-
ereboom D, Ganapathi R, Osterwal-
der B, Bukowski R. Phase | trial of ca-
pecitabine in combination with interfe-
ron alpha in patients with metastatic

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

renal cancer: toxicity and pharmacoki-
netics. Canc Chem Pharm 2001; 48:
493-8.

Bruce A, Chabner MD. New drugs for
cancer: temozolomide. Oncologist
2000; 5: 2 0-1.

Sanjiv S. Agarwala, Kirkwood JM. Te-
mozolomide, a novel alkylating agent
with activity in the central nervous sys-
tem, may Improve the treatment of ad-
vanced metastatic melanoma. Oncolo-
gist 2000; 5: 144-51.

Friedman HS, Kerby T, Calvert H. Te-
mozolomide and treatment of mali-
gnant glioma. Clin Canc Res 2000; 6:
2585-97.

Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N,
et al. Randomized phase Il study of
temozolomide versus dacarbazine in
the treatment of patients with advan-
ced metastatic malignant melanoma. J
Clin Oncol 2000; 18: 158.

Hillner BE, Agarwala S, Middleton
MR. Post hoc economic analysis of te-
mozolomide versus dacarbazine in the
treatment of advanced metastatic me-
lanomam. J Clin Oncol 2002; 20:
420-5.

Bafaloukos D, Gogas H, Georgoulias
V, et al. Temozolomide in combination
with docetaxel in patients with advan-
ced melanoma: a phase Il study of the
Hellenic Cooperative Oncology Group.
J Clin Oncol 2001; 19: 1743-9.
Wen-Jen Hwu, Krown SE, Panageas
KS, et al. Temozolomide plus thalido-
mide in patients with advanced mela-
noma: results of a dose-finding trial. J
Clin Oncol 2002; 20: 2610-5.

Prados M. Temozolomide in combina-
tion with other cytotoxic agents. Semin
Oncol 2001; 28 (4 suppl 13): 24-33.
Antonadou D, Paraskevaidis M, Sarris
G, Coliarakis N, Economou |, Karage-
orgis P, Throuvalas N. Phase Il rando-
mized trial of temozolomide and con-
current radiotherapy in patients with
brain metastases. J Clin Oncol 2002;
20: 3644-50.

Schellens JH, Creemers GJ, Beijnen
JH, Rosing H, de Boer-Dennert M,
McDonald M, Davies B, Verweij J.
Bioavailability and pharmacokinetics of
oral topotecan: a new topoisomerase
I'inhibitor. Br J Cancer 1996; 73:
1268-71.

Pawel J, Gatzemeier U, Pujol JL, etal.
Phase Il comparator study of oral versus
intravenous topotecan in patients with
chemosensitive small-cell lung cancer.
J Clin Oncol 2001; 19: 1743-9.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Clarke-Pearson DL, Van Le L, lveson
T, et al. Oral topotecan as single-
-agent second-line chemotherapy in
patients with advanced ovarian cancer.
J Clin Oncol 2001; 19: 3967-75.
Duffy S, Ter Riet G. A rapid and sys-
temic review of the clinical effective-
ness and cost-effectiveness of topote-
can for ovarian cancer. Health Techn
Assess 2001; 5: 1-110.

Drengler RL, Kuhn JG, Schaaf LJ.

Phase | and pharmacokinetic trial of

oral Irinotecan administered daily for

5 days every 3 weeks in patients with

solid tumors. J Clin Oncol 1999; 17:

685.

Boogaerts MA, Van Hoof A, Catovsky

D. Activity of oral fludarabine pho-

sphate in previously treated chronic

lymphocytic leukemia. J Clin Oncol

2001; 19: 4252-8.

Juliusson G, Christiansen |, Hansen
MM, Johnson S, Kimbu E, Elmhorn-
-Rosenberg A, Liliemark J. Oral cla-
dribine as primary therapy for patients
with B-cell chronic lymphocytic leuke-
mia. J Clin Oncol 1996; 14: 2160-6.

Jedrzejczak WW. Inhibitor kinazy tyro-

zynowej (STI-571) w leczeniu przewle-

ktej biataczki szpikowej i ostrej biatacz-
ki limfoblastycznej Ph dodatniej. Wsp

Onkol 2001; 5: 140-4.

Mirte MM, Dick JR, Jos HB. Coadmi-
nistration of cyclosporine strongly en-
hances the oral bioavailability of doce-
taxel. J Clin Oncol 2001; 19: 1160-6.
Royce ME, Hoff PM, Pazdur R. Novel
oral chemotherapy agents. Curr Oncol
Rep 2000; 2: 31-7.

Diasio RB. Current status of oral che-

motherapy for colorectal cancer. On-

cology (Huntingt) 2001; 15 (3 suppl

5): 16-20.

Prados M. Temozolomide in combina-
tion with other cytotoxic agents. Semin

Oncol 2001; 28 (4 suppl 13): 24-33.

ADRES DO KORESPONDENCUJI
lek. Matgorzata Magon
Katedra i Klinika Hematologii,

Onkologii i Chorob Wewnetrznych
Akademia Medyczna SP CSK

ul. Banacha 1a

02-097 Warszawa

tel./faks: O (prefiks) 22 659 75 77



