Wspétczesna Onkologia (2010) vol. 14; 4 (259-264)

DOI: 10.5114/w0.2010.14434

Cel pracy: Temozolomid w skojarzeniu
z radioterapig oraz jako terapia uzupet-
niajaca po napromienianiu jest lecze-
niem rekomendowanym w krajach Unii
Europejskiej i Stanach Zjednoczonych
jako skuteczna metoda leczenia pierw-
szego rzutu w pierwotnym glejaku
ztosliwym mézgu. Od kilku lat jest on
stosowany w Polsce w ramach chemio-
terapii niestandardowej. Celem tego
badania byto okreslenie skutecznosci
leczenia temozolomidem oraz ocena
profilu toksycznosci tego leku i poréw-
nanie uzyskanych wynikéw z badania-
mi innych autoréw.

Materiat i metody: Do badania wtaczo-
no 30 pacjentéw z rozpoznanym histo-
patologicznie glejakiem wielopostacio-
wym mozgu, u ktérych zastosowano
leczenie skojarzone sktadajace sie
z teleradioterapii na obszar guza z mar-
ginesem do dawki catkowitej 60 Gy
w 30 frakcjach oraz temozolomid
w dawce 75 mg/m? p.c. w trakcie napro-
mieniania, a nastepnie jako chemiote-
rapia uzupetniajgca w dawce 150 mg/m?
p.c./dobe w 6 comiesiecznych kursach,
za wyjatkiem pacjentéw z rozpoznana
progresja choroby w trakcie terapii. Oce-
niano przezycia catkowite, przezycia
wolne od progresji choroby oraz mozli-
we powiktania zastosowanej terapii.
Wyniki: Podczas okresu obserwacgji, kto-
rego mediana wynosita 10 miesiecy
(zakres 2—-43 miesiecy), 20 pacjentow
miato progresje choroby (66%), z czego
19 pacjentéw zmarto. Mediany przezy-
cia catkowitego i przezycia wolnego
od choroby wynosza odpowiednio
14,6 miesigca (95% Cl: 12,4-16,8) oraz
7,8 miesiaca (95% Cl: 5,94-9,66). Tole-
rancja leczenia byta stosunkowo dobra.
Z obserwowanych powiktan najczesciej
wystepowata trombocytopenia (20%).
Ciezkie powiktania (Il i IV stopiefn wg
klasyfikacji EORTC/RTOG) dotyczyty
5 pacjentow (17%).

Whioski: Temozolamid jest nowym,
dobrze tolerowanym i aktywnym lekiem
w leczeniu glejaka wielopostaciowego,
a wyniki naszej analizy przeprowadzo-
nej na matej, niewyselekcjonowanej
grupie pacjentéw sg zblizone do rezul-
tatéw wieloosrodkowego badania
EORTC/NCIC.

Stowa kluczowe: glejak wielopostacio-
wy, temozolomid, radiochemioterapia.
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Wstep

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GM) jest najczestsza
i najbardziej ztosliwa postacia nowotworu wewnatrzczaszkowego w popu-
lacji 0séb dorostych [1]. Cechuje sie on rozlanym naciekaniem otaczajace;j
tkanki mézgowej przez komérki nowotworowe wygladem przypominajace
prawidtowe astrocyty, co utrudnia jednoznaczne okreslenie zasiegu guza [2].
Operacja neurochirurgiczna pozostaje podstawowym sposobem leczenia GM,
jednak nawet szerokie wyciecie guza nie jest skuteczna terapiag z uwagi na
rozsiane naciekanie zdrowej tkanki mézgowej. Z tego wzgledu do standar-
du postepowania zalicza sie uzupetniajaca radioterapie, ktéra poczatkowo
stosowano na obszar catego mézgowia. Obecnie dominuje napromienianie
czesci osrodkowego uktadu nerwowego z uwagi na znaczng promienioopor-
nos¢ guza oraz fakt, ze 90% wznéw wystepuje w odlegtosci do 2 cm od pier-
wotnej lokalizacji nowotworu [3]. Niestety, rokowanie w przypadku glejaka
ztodliwego nadal jest bardzo zte i przezycia 5-letnie zdarzajg sie sporadycz-
nie (2-5%), a Srednie przezycia chorych leczonych siegajg 9-12 miesiecy
[4, 5]. U pacjentéw z najdtuzszymi okresami obserwacji wykazano rozsiew
guza w catym osrodkowym uktadzie nerwowym, co sktonito badaczy do
poszukiwania lekéw dziatajacych systemowo. Przyjeto hipoteze, ze réwno-
czesne podanie chemioterapii z radioterapia moze zwiekszy¢ apoptoze komo-
rek guza uszkodzonych subletalnie i dziata¢ na mikroogniska choroby znaj-
dujgce sie poza polem napromienianym. Pierwsza grupa lekow, ktora
cechowata sie wystarczajacag penetracja do tkanki nerwowej, byty pochodne
nitrozomocznika, z ktérych najczesciej stosowano karmustyne (BCNU) i lomu-
styne (CCNU). Niestety, w Zadnym z badan Il fazy oceniajacych skutecznos¢
takiej chemioterapii nie wykazano istotnej poprawy przezyé odlegtych
w poréwnaniu z samodzielng radioterapia [5].

Temozolomid, pochodna nidazotetrazyny zaliczana do lipofilnych zwiaz-
kéw alkilujgcych Il generacji, jest pierwszym chemioterapeutykiem popra-
wiajagcym znamiennie przezycia w glejaku wielopostaciowym [6]. Substan-
cja ta ma szereg korzystnych wtasciwosci fizykochemicznych: lek podany
doustnie cechuje sie niemal 100-procentowa dostepnoscia biologiczna,
z tatwoscia przenika przez bariere krew—mozg, powoduje niewielkie spek-
trum powiktan, wsréd ktérych toksycznosé ograniczajaca dawke to spora-
dycznie wystepujaca mielosupresja, zwtaszcza matoptytkowosé [7]. Mecha-



Wspétczesna Onkologia (2010) vol. 14; 4 (259-264)

Background: Temozolomide in associa-
tion with radiotherapy and after irra-
diation is a treatment recommended in
countries of the EU and USA as the first
choice in glioblastoma multiforme. For
several years this drug has been used
in Poland as a non-standard chemo-
therapy. The aim of this study was to
assess the efficacy of treatment and the
toxicity profile of this kind of treatment
and compare our results with other
researchers.

Material and methods: 30 patients with
glioblastoma multiforme diagnosed
histopathologically were involved in this
investigation. Everyone received radio-
therapy (60 Gy in 30 fractions) and
temozolomide (75 mg/m?2) during the
irradiation, and then as adjuvant che-
motherapy (150 mg/m2) in 6 monthly
cycles, except for patients with reco-
gnized progression of the disease during
the therapy. The OS, PFS and possible
complications of applied therapy were
evaluated.

Results: During the median follow-up of
10 months (range 2-43) progression of
the disease was observed in 20 patients
(66%), of whom 19 patients died.
Medians of the OS and the PFS were
14.6 months (95% Cl: 12.4-16.8) and
7.8 months (95% Cl: 5.94-9.66) respec-
tively. Tolerance of the treatment was
good with thrombocytopenia as the
most often observed complication
(20%). Severe complications were obse-
rved in 5 patients (17%).

Conclusions: Temozolomide is a new,
well tolerated and active drug used in
the treatment of glioblastoma multifor-
me, and the results of our analysis are
comparable to the results of the multi-
centric EORTC/NCIC investigation.

Key words: glioblastoma multiforme,
temozolomid, radiochemotherapy.

nizm dziatania leku polega na uszkodzeniu DNA przez metyzacje guaniny
w pozycji O-6, co powoduje pekniecie nici DNA. Naprawe tych uszkodzen
wykonuje enzym — metylotransferaza 06 metyloguaniny (MGMT). Hiperme-
tylacja promotora MGMT prowadzi do inaktywacji genu, przez co zwieksza
wrazliwos¢é na temozolomid i jest udowodnionym niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dtuzszego okresu przezycia pacjentdéw leczonych tym che-
mioterapeutykiem [8]. Zastosowanie temozolomidu skojarzonego z radiote-
rapia wydtuza statystycznie mediane przezycia z 12,1 do 14,6 miesigca oraz
zwieksza odsetek catkowitych przezy¢ 2-letnich z 10,4% do 26,5%, co powo-
duje wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu o 37% [9].

Celem badania byta ocena efektywnosci i tolerancji leczenia temozolo-
midem w ramach leczenia uzupetniajacego i skojarzonego z radioterapia
w warunkach populacji polskich pacjentéw i poréwnanie uzyskanych danych
z wynikami innych badaczy.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentéw leczonych na Oddziale Radio-
terapii | Centrum Onkologii w Bydgoszczy od 1 stycznia 2006 r. do 30 listo-
pada 2009 r. Mediana wieku wynosita 50 lat (29-63 lat). Wsrdd pacjentéw
wigczonych do badania 57% (17 z 30 0séb) stanowili mezczyzni. Podstawo-
we cechy grupy badanej w odniesieniu do danych pochodzacych z innych
publikacji przedstawiono w tabeli 1.

U wszystkich 0séb wigczonych do analizy rozpoznanie nowotworu potwier-
dzono histopatologicznie na podstawie materiatu uzyskanego na drodze ope-
racji neurochirurgicznej lub biopsji stereotaktycznej, w tym 40% pacjentow
przebyto operacje radykalnego usuniecia guza mézgu oceniona na podsta-
wie opisu zabiegu chirurgicznego i/lub badania rezonansu magnetycznego
gtowy wykonanego bezposrednio po zabiegu. Sposréd pozostatej grupy cho-
rych u 43% wykonano zabieg nieradykalnego usuniecia guza, natomiast
u pozostatych 17% (5 0séb) przeprowadzono jedynie biopsje stereotaktycz-
na z uwagi na pierwotng nieoperacyjnos¢ nowotworu.

Kazdy chory otrzymat skojarzone leczenie sktadajace sie z radioterapii kon-
formalnej w dawce catkowitej 60 Gy frakcjonowanej po 2,0 Gy przy uzyciu
promieniowania X o energii 6 MV, wygenerowanego z przyspieszacza linio-
wego, oraz jednoczesnie temozolomid w dawce 75 mg/m? p.c. codziennie,
w tym réwniez w weekendy, przez maksymalnie 49 dni podawany ok. 1-2 godz.
przed seansem radioterapii. Spetniono w ten sposéb warunki okreslone w bada-
niu EORTC nr 22981/26981, na podstawie ktorego lek zarejestrowano. Podczas
leczenia skojarzonego wiekszos¢ chorych otrzymata profilaktyke przeciw pneu-
mocystozowemu zapaleniu ptuc w postaci trimetoprimu-sulfometoksazolu.
Szesciu pacjentow wymagato postepowania objawowego w postaci kortyko-
steroidow lub lekdw przeciwwymiotnych. W grupie badanej 7 0sob (28%) zazy-
wato leki przeciwpadaczkowe jako kontynuacje leczenia rozpoczetego przed
radioterapia.

Po zakonczeniu leczenia skojarzonego kontynuowano podawanie temo-
zolomidu w dawce 150 mg/m? p.c./dobe przez 5 dni, co 28 dni do tacznej licz-
by cykli réwnej 6. Przed kazdym cyklem przeprowadzono badanie morfolo-
giczne i biochemiczne krwi pacjentéw. Mediana cykli temozolomidu
otrzymanego przez pacjentéw po zakonczeniu leczenia skojarzonego wyno-
sita 5 (zakres 0-6). Dawka leku byta zredukowana w przypadku wystapienia
neutropenii lub trombocytopenii 3.—4. stopnia. W przypadku progresji cho-
roby przerywano dalsze leczenie temozolomidem. W trakcie leczenia pacjen-
ci byli regularnie kontrolowani celem oceny mozliwych powiktan leczenia wg
kryteriow EORTC, a wyniki tych obserwacji zapisywano w historii choroby.

Kontrola po leczeniu polegata na okresowym badaniu fizykalnym pacjen-
ta oraz wykonaniu kontrolnych badan rezonansu magnetycznego moézgu
w odstepach trzymiesiecznych lub wczesniej w przypadku wystapienia obja-
wow klinicznych wznowy. Progresja choroby zostata zdefiniowana jako zwiek-
szenie wymiaréw guza o wiecej niz 25%, pojawienie sie nowych ognisk
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw
Table 1. Characteristics of patients

Cecha Nasze badanie EORTC/NCIC[9] Jeon i wsp. [10] Gauden i wsp. [11]
wiek

mediana (lata) 50 56 52 62

< 50. roku zycia 14 (47%) 90 (31%) 37 (47%) brak danych
> 50. roku zycia 16 (56%) 197 (69%) 42 (53%) brak danych
liczba pacjentéw 30 287 79 31

pte¢

zenska 13 (43%) 102 (36%) 47 (59%) 12 (39%)
meska 17 (57%) 185 (64%) 32 (41%) 19 (61%)
zasieg operacji

radykalna 12 (40%) 113 (39%) 59 (74%) 9 (29%)
cytoredukcja 13 (43%) 125 (44%) 14 (18%) 15 (48%)
biopsja 5 (17%) 48 (17%) 6 (8%) 7 (23%)
czas od diagnozy do radioterapii

mediana (tygodnie) 6 5 43 5,7
zakres 2,1-13,0 1,7-10,7 1,4-55,2 0,3-20,6
leki przeciwpadaczkowe

tak 7 (28%) brak danych brak danych 28 (90%)
nie 18 (72%) brak danych brak danych 3 (10%)
przezycia catkowite (miesigce) 14,6 14,6 18,3 17
przezycia wolne od progresji choroby 7,8 6,9 6,7 1

(miesiace)

w badaniu radiologicznym lub pogorszenie stanu neurolo-
gicznego niewyttumaczalne radiologicznie i bez powigzania
z inng choroba.

Do analizy statystycznej wykorzystano program Stati-
stica. Przezycia catkowite obliczono od czasu rozpoznania
choroby, ktory arbitralnie ustalono jako dzien operacji neu-
rochirurgicznej, do daty zgonu. Przezycia wolne od progre-
sji choroby zdefiniowano jako okres od dnia operacji neu-
rochirurgicznej do daty rezonansu magnetycznego
potwierdzajgcego wznowe lub daty zgonu. Do obu obliczen
wykorzystano metode Kaplana-Meiera. Postuzono sie regre-
sja Coksa do okreslenia wptywu na przezycia pacjentow,
takich czynnikoéw, jak: wiek ponizej 50. roku zycia, zakres
zabiegu chirurgicznego (radykalny, cytoredukcja, biopsja),
grupa prognostyczna wg EORTC/RPA, zazywanie lekow prze-
ciwpadaczkowych, objetos¢ guza oszacowana na podsta-
wie badania rezonansu magnetycznego wykonanego przed

operacja.

Wyniki

Mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiecy (zakres
2-43 miesigce). Progresje wykryto u 20 0s6b (66%), wsrod
nich 19 pacjentéw zmarto. Mediana przezycia catkowitego
wynosita 14,6 miesigca (95% Cl: 12,4-16,8). Odsetek prze-

zy€ rocznych i 2-letnich wynosit odpowiednio 72% i 23%.
Mediana czasu wolnego od progresji choroby wyniosta nato-
miast 7,8 miesigca (95% Cl: 5,94-9,66) (ryc. 1.1 2.).

Przy uzyciu regresji Coksa wykazano, ze istotny wptyw
na przezycia catkowite miat zakres zabiegu chirurgicznego
(p = 0,004) i przynaleznosc¢ do grupy prognostycznej wg
EORTC (p = 0,048). Nie wykazano wptywu na przezycie
takich parametréw, jak wiek ponizej 50. roku zycia (p = 0,45),
zazywanie lekow przeciwpadaczkowych (p = 0,87) czy obje-
tos¢ guza w badaniach przedoperacyjnych (p = 0,4). Anali-
zujac wptyw tych samych parametréw na czas do progre-
sji choroby, otrzymano zblizone rezultaty, w ktérych zakres
operacji jako jedyny uzyskat znamiennos¢ statystyczna
(p = 0,0017). Resekcja radykalna nowotworu poprawia prze-
zycia catkowite (mediana 17,38 miesigca) w stosunku do
pacjentow z biopsja guza mézgu (mediana 5,3 miesigca).
W przypadku operacji nieradykalnej poprawa przezycia cat-
kowitego w stosunku do biopsji wykazuje jedynie cechy
trendu statystycznego (p = 0,064). Nie wystepujg istotne
statystycznie roznice w przezyciu pacjentow po operacji
radykalnej i cytoredukcyjnej. Szczegbtowe dane przedsta-
wiono w tabeli 2.

Wszyscy pacjenci byli oceniani pod wzgledem mozliwych
powiktan terapii podczas okresu zazywania temozolomidu.
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Tabela 2. Wptyw zakresu operacji na przezycie catkowite Dyskusja
Table 2. Impact of the extent of surgery intervention on overall . . . . .
survival Glejak wielopostaciowy cechuje sie ztym rokowaniem
- - — i pomimo préb kojarzenia réznych sposobéw leczenia onko-
Zakres Liczba Mediana przezycia p . Lo . L .
- o . logicznego przezycia catkowite pacjentéw nadal nie ulegty
operacji pacjentéw catkowitego .. B . .
(miesiace) znacznemu wydtuzeniu. Mediana przezycia catkowitego
. 30 pacjentow wtgczonych do opisywanej analizy retro-
el 2 e 0.02"  spektywnej wynosita 14,6 miesigca i jest porownywalna
cytoredukcja 13 13,39 0,064*  z wynikami badania Stuppa i wsp. uzyskanymi z bardzo
radykalna + = 14.45 0.037* duzej, prawie BOO—osoboweJ,. grupy .c.horych [9].. Z kolei osro-
cytoredukeja dek z Seulu, przeprowadzajac zblizong analize na grupie
— 79 chorych uzyskat zaskakujgco dobre wyniki, z mediang
biopsja g e - przezycia catkowitego wynoszacg 18,3 miesigca, co moze
radykalna 12 17,38 0,18  wynika¢ z wtaczenia do tego badania wiekszego odsetka
cytoredukcja 13 13,39 pacjentéw po catkowitej resekcji guza (74% w stosunku do

*wartosé p obliczona przez poréwnanie danej grupy z grupg z biopsjg guza
mozgu

Tabela 3. Ocena skutkéw ubocznych terapii
Table 3. Evaluation of the adverse effects of treatment

Stopieri 1.-2. Stopier 3.-4.
(tagodne) (umiarkowane/ciezkie)
trombocytopenia 2 (6,7%) 4 (13,3%)
neutropenia 3 (10%) 1(3,3%)
nudnosci wymioty 3 (10%) 0
wysypka skorna 1(3,3%) 0

Lek byt bardzo dobrze tolerowany. Z obserwowanych powi-
ktan najczesciej wystepowata trombocytopenia, ktéra doty-
czyta 5 0s6b (20%) i stata sie przyczyna redukgji dawki temo-
zolamidu lub przerwy w kolejnych kursach chemioterapii
u 2 pacjentéw. Jeden pacjent po zakonczeniu skojarzonego
etapu leczenia wymagat wielokrotnych przetoczen prepara-
tow krwi z uwagi na aplazje szpiku. W tabeli 3. przedsta-
wiono powiktania zaobserwowane w trakcie leczenia.

39% w badaniu Stuppa) [10]. Istotny statystycznie wptyw
zakresu zabiegu chirurgicznego na przezycie pacjentéw, kto-
ry zaobserwowalismy w naszym dosSwiadczeniu, zostat
wykazany réwniez przez innych badaczy [9, 11, 12]. Simp-
son i wsp. udowodnili, ze pacjenci z catkowita lub czescio-
wa resekcja guza zyli prawie 2-krotnie dtuzej niz ci, ktérym
wykonano wytacznie biopsje (odpowiednio 11,3 i 10,4 mie-
sigca w stosunku do 6,6 miesigca przy biopsji). Co ciekawe,
w badaniu tym nie wykazano istotnych réznic w przezyciu
miedzy chorymi z catkowita i czesciowa resekcja nowotworu
(11,3 miesigca w stosunku do 10,4 miesigca) [12]. Podobne
wyniki autorzy niniejszej pracy uzyskali w swoim doswiad-
czeniu, w ktérym mediany przezycia dla pacjentéw po ope-
racji radykalnej, nieradykalnej i biopsji wynosity odpowied-
nio 17,38 miesiaca, 13,19 miesigca oraz 5,3 miesigca. Roznice
przezy¢ miedzy zabiegiem radykalnym i subradykalnym oka-
zaty sie réwniez nieistotne statystycznie (p = 0,18). Z kolei
Lacroix i wsp. zaobserwowali, ze zdecydowana poprawa
przezycia wystepuje wtedy, gdy dokona sie usuniecia > 97%
objetosci guza [13]. Z drugiej strony badanie z osrodka
w Korei przeprowadzone na 79-osobowej grupie pacjentow
nie wykazato, aby zakres operacji miat wptyw na przezycia
chorych (p = 0,341) [10].
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Analizujgc szczegbtowo artykuty na temat radiochemio-
terapii glejaka wielopostaciowego, mozna stwierdzi¢, ze
wiekszy wptyw na wydtuzenie przezycia chorych ma etap
leczenia temozolomidem skojarzonym z radioterapia
w poréwnaniu z samodzielng chemioterapia. Posrednio
zostato to potwierdzone przez Sridhara i wsp., ktérzy u 23
pacjentéw z GM zastosowali wytacznie radiochemioterapie,
uzyskujac wyniki zblizone do tych z badania Stuppa: przy
okresie obserwacji wynoszacym 26 miesiecy mediana prze-
zycia catkowitego wynosita 17,1 miesigca (95% Cl: 11,5-18,6),
a przezycia 2-letnie wynosity 18% [14]. Sugeruje sie, Ze ten
chemioterapeutyk wykazuje dziatanie synergistyczne z radio-
terapia. Celem potwierdzenia tej tezy wykazano w badaniu
in vitro, ze temozolomid hamuje migracje komoérek guza
indukowang przez sama radioterapie [15]. Przypuszczalnie
ucieczka komérek nowotworowych poza obszar napromie-
niany moze by¢ jednym z mechanizméw promienioopor-
nosci GM. Udowodniono takze, ze przewlekta ekspozycja
linii komérkowych glejaka na temozolomid prowadzi do
zatrzymania cyklu komérkowego w bardziej radioczutej fazie
G2-M [16].

Jeden z autoréw wykazat w badaniach na zwierzetach, ze
fenytoina nasila metylacje biatek w mozgu, w tym réwniez
promotora MGMT, i przez to moze zwiekszaé skutecznosé
temozolomidu [17]. Zastanawiano sie, czy korzysci te moga
dotyczy¢ catej grupy lekéw przeciwpadaczkowych. Sugero-
wano tez, ze pacjenci, u ktérych guz ujawnia sie napadem
padaczkowym, rokuja lepiej, poniewaz dzieki temu choroba
zostaje wykryta wezesniej [13]. Siedmiu pacjentow (28%)
wigczonych do badania zazywato w trakcie radiochemiote-
rapii karbamazepine lub kwas walproinowy. Analiza regres;i
Coksa nie wykazata, aby ich stosowanie wptywato na prze-
zycia catkowite i przezycia wolne od progresji choroby.

Temozolomid byt dobrze tolerowany przez pacjentow.
Najczesciej obserwowany skutek uboczny terapii zaobser-
wowany w analizie to mielosupresja objawiajaca sie gtow-
nie tagodna lub umiarkowanga trombocytopenia, co jest
zgodne z wynikami innych badaczy [9, 10]. Jednakze u jed-
nego pacjenta, po zakonczeniu radiochemioterapii wysta-
pita pancytopenia wymagajaca wielokrotnych transfuzji
krwi. Nie zaobserwowano przypadkoéw ciezkich zakazen
w trakcie leczenia. Pomimo tego u wiekszosci pacjentow
stosowano profilaktyke pneumocystozowego zapalenia ptu-
ca z uwagi na opisywana zwiekszong czestos¢ wystepo-
wania tego typu infekcji [18—20]. W pismiennictwie odno-
towano takze przypadki uogélnionej salmonellozy
w przebiegu terapii temozolomidem, ropnia mézgu spowo-
dowanego Listeria monocytogenes lub miesaka Kaposiego
[21, 22]. Nawrocki opisuje z kolei wystgpienie uogdlnionej
aspergillozy powiktanej zgonem po 45 dniach od rozpocze-
cia radiochemioterapii opartej na temozolomidzie [23]. Wyze]
wymienionym infekcjom towarzyszyt z reguty selektywny
niedobor limfocytow T CD4+, ktory zdarza sie u > 60%
pacjentow leczonych tym lekiem [21]. Zblizony deficyt immu-
nologiczny wystepuje takze u pacjentow HIV-pozytywnych,
dlatego sugeruje sie, ze oprdcz wyzej wymienionych pato-
genow temozolomid moze wywotac takze inne zakazenia
oportunistyczne charakteryzujace zespdt AIDS. Istotne jest,
ze niedobor limfocytéw T moze takze wystapi¢ przy prawi-

dtowym lub nieznacznie obnizonym poziomie leukocytow,
stad koniecznosé rutynowego wykonywania rozmazu krwi
obwodowej [21]. Trzeba takze pamietac, ze ze wzgledu na
krotki okres zycia pacjentéw nie obserwuje sie powiktan
odlegtych terapii. Stupp sugeruje, ze po stosowaniu temo-
zolamidu, tak jak i innych zwigzkéw alkilujgcych, moga
u chorych wystapic biataczki lub mielodysplazja szpiku. Nie
wiadomo tez, czy jednoczesne stosowanie chemioterapii
z radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego nie zwiek-
sza ryzyka wystapienia indukowanego przez napromienia-
nie deficytu czynnosci poznawczych [24].

Przedstawione powyzej wyniki badania oraz przeprowa-
dzona dyskusja wykazuja, ze temozolomid jest dobrze tole-
rowanym i aktywnym lekiem w leczeniu GM. Wykazano, ze
zastosowanie tego leku na niewyselekcjonowanej popula-

cji polskich pacjentéw dato wyniki zblizone do rezultatéw
badania Ill fazy z randomizacja. Z kolei inne lokalne osrodki
onkologiczne uzyskaty nawet dtuzsze przezycia catkowite
niz w badaniu Stuppa. Istniejg wiec szanse, ze dalszy rozwoj
badan nad chemioterapig w ztosliwych glejakach mézgu
moze przynies¢ wymierne korzysci w wydtuzeniu czasu prze-
zycia tych pacjentow.
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