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Temozolomid, doustny cytostatyk
Z grupy pochodnych imidazotetra-
zyn, budowg przypomina prokarba-
zyne | dakarbazyne. Mate rozmiary
i wiasciwosci lipofilne powodujg, ze
dobrze przenika bariere krew-
-mozg, 0siggajgc w ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym 30 proc. stezenia
w surowicy. In vitro Temozolomid
wykazuje aktywnosc w glejakach
ztosliwych, czerniaku, raku piersi,
jajnika, stercza, jelita grubego, nie-
drobnokomdrkowym raku ptuca,
miedzybtoniaku optucnej, chtonia-
kach i miesakach. Najwyzszg ak-
tywnosc wykazuje w glejakach
i czerniaku ztosliwym.

Od lipca 1999 do lipca 2002 r.
w Centrum Onkologii — Instytucie
Oddziat w Gliwicach leczono Temo-
zolomidem 9 chorych (3 kobiety
i 6 mezczyzn) z guzami mozgu,
w wieku od 25 do 60 lat (Srednia
wieku 42 lata). Siedmiu chorych
(77,7 proc.) z nawrotem glejakow
ztosliwych, dwdch (22,3 proc.)
Z przerzutami czerniaka do mozgo-
wia. Chorzy z pierwotnym guzem
mozgu byli leczeni po stwierdzeniu
nawrotu lub progresji po przebytej
radioterapii, chorzy z przerzutami
czerniaka po zakoriczeniu paliatyw-
nego napromieniania. Temozolomid
stosowano w dawce 150-200 mg/n’,
przez 5 dni, co 28 dni. Chorzy
otrzymali od 1 do 8 cykli leczenia.
Oceniono odpowiedZ na leczenie,
czas do progresji, toksycznosc le-
czenia oraz czas przezycia. W gru-
pie chorych z pierwotnym guzem
mozgu catkowitg remisje uzyskano
u 1 chorego (14,2 proc.), remisje
czesciowg u 2 chorych (28,4
proc.), u 2 pozostatych (28,4 proc.)
stwierdzono progresje choroby.
Wspdtczynnik obiektywnych odpo-
wiedzi wyniést 3 (42,8 proc.).
U 2 chorych z przerzutami czernia-
ka do mozgowia nie obserwowano
obiektywnych odpowiedzi. U oby-
dwu chorych wystgpita progresja
choroby w trakcie leczenia. Tok-
Sycznosc leczenia byta niewielka.
Obserwowano 2-krotnie (5,6 proc.)
neutropenie bez gorgczki neutro-
penicznej 1. i 2. stopnia wg WHO,
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WSTEP

Temozolomid jest nowym, doust-
nym cytostatykiem, nalezgcym do
grupy lekéw alkilujgcych. Pierwotnie
zsyntetyzowany w 1984 r., zbudowa-
ny jest z pierscienia imidazolowego
i tetrazynowego, potgczonych ze so-
bg atomem azotu. Zaliczany jest
obecnie do grupy nowych pochod-
nych imidazotetrazyn. Budowg przy-
pomina Dakarbazyne i Prokarbazy-
ne [1]. Ze wzgledu na mate rozmia-
ry czasteczki i wiasciwosci lipofilne,
lek ten dobrze przenika przez barie-
re krew-mdézg, osiggajgc w ptynie
mdozgowo-rdzeniowym ok. 30 proc.
stezenia w surowicy [2]. Temozolo-
mid jest prolekiem, lecz do jego ak-
tywaciji nie jest konieczne przejscie
przez procesy metabolizmu watrobo-
wego. Po absorpcji w przewodzie
pokarmowym ulega samoistnej,
spontanicznej hydrolizie pod wpty-
wem sprzyjajgcych warunkéw srodo-
wiska (pH powyzej 7) do aktywne-
go zwigzku MTIC (methyltriazen-1-yl
imidazol-4-carboxyamid), hamujace-
go wbudowywanie nukleotydéw pu-
rynowych do DNA i w efekcie zaha-
mowanie replikacji DNA.

In vitro Temozolomid wykazuje
aktywnos¢ antyproliferacyjng i cy-
totoksycznos¢ w nowotworach, ta-
kich jak glejaki ztosliwe, czerniak,
rak piersi, rak jajnika, rak stercza,
niedrobnokomdérkowy rak ptuca,
miedzybtoniak optucnej, chtoniaki
ztosliwe, miesaki oraz rak jelita
grubego [1, 3].

Najwyzszg aktywnos¢ Temozolo-
mid wykazuje w przypadku lecze-
nia glejakéw ztosliwych i czernia-
ka ztosliwego. Wsréd cytostatykow
stosowanych w leczeniu glejakow,
najwiekszg aktywnos$¢ wykazujg
pochodne nitrozomocznika (lomu-
styna, karmustyna) i prokarbazyna
stosowane zarowno w monoterapii,
jak i w schematach wielolekowych
[18, 20]. W poréwnaniu z Prokar-
bazyng w leczeniu nawrotow gle-
jakow i Dakarbazyng w leczeniu
czerniaka, Temozolomid wykazuje
podobng lub nieco wyzszg sku-
tecznos¢ przy wyraznie lepszym
profilu toksycznosci [4-6].

MATERIAL | METODA

Materiat obejmuje grupe 9 cho-
rych z guzami mozgu, leczonych Te-
mozolomidem w Centrum Onkologi
— Instytucie Oddziat w Gliwicach od
lipca 1999 do lipca 2002 r. Analizo-
wana grupa byta ztozona z 6 mez-
czyzn i 3 kobiet. Wiek chorych za-
wierat sie w przedziale od 25 do 60
lat (Srednia 42 lata). Siedem przy-
padkow (77,7 proc.) stanowili cho-
rzy z nawrotem lub progresjg pier-
wotnego guza mozgu, 2 przypadki
(22,3 proc.) chorzy z przerzutami
czerniaka do mézgowia.

Doktadng charakterystyke histo-
patologiczng grupy leczonych cho-
rych przedstawiono w tabeli.

Chorzy z pierwotnym guzem
mozgu byli leczeni operacyjnie.
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jeden (2,8 proc.) incydent trombo-
cytopenii 3. stopnia wg WHO oraz
2-krotnie (5,6 proc.) nudnosci i wy-
mioty w stopniu 1. i 2. wg WHO.
Czas do progresji wyniost od 6 tyg.
do 30 mies., (Srednio 14,4 mies.)
w grupie z pierwotnymi guzami mo-
zgu i 3 tyg. i 2 mies. odpowiednio
u 2 chorych z przerzutami czernia-
ka. Przezycie catkowite wyniosto od
7 tyg. do 30 mies., (Srednio 15,1
mies.) w grupie chorych z pierwot-
nymi guzami mozgu i odpowiednio
51tyg. i 3 mies. u 2 chorych z prze-
rzutami czerniaka.

Jeden chory z pierwotnym guzem
mozgu po uzyskaniu czesciowej re-
misji kontynuuje leczenie Temozo-
lomidem.

Temozolomid w formie doustnej
umozliwia dtugotrwate leczenie
chorych z nawrotowymi glejakami
ztosliwymi i przerzutami czerniaka
do mozgu, wykazujgc umiarkowa-
ng skutecznosc przy w petni ak-
ceptowalnej toksycznosci, co skta-
nia do kontynuowania badari kli-
nicznych rowniez w skojarzeniu
Z innymi lekami.

Stowa kluczowe: Temozolomid, gu-
zy mozgu, chemioterapia.

Tab. Charakterystyka histopatologiczna grupy chorych

pierwotny guz moézgu:
GBM

astrocytorma anaplasticum
astrocytoma (G1-G2)
PNET

guzy przerzutowe:
czerniak

U dwdch z nich zabieg chirurgicz-
ny miat charakter radykalny. Po
operacji wszyscy chorzy byli na-
promieniani na loze guza z mar-
ginesem, z intencjg leczenia rady-
kalnego przy uzyciu dawki frakcyj-
nej 2,0 Gy/g do dawki catkowitej
54 Gy/g (1 chory) i dawki catko-
witej 60,0 Gy/g (6 chorych). Cho-
rych z przerzutami czerniaka do
madzgowia napromieniano paliatyw-
nie dawkg frakcyjng 4,0 Gy/g do
dawki catkowitej 20,0 Gy/g.

U jednego chorego z guzem
pierwotnym leczenie Temozolomi-
dem poprzedzone byto chemiote-
rapig pierwszego rzutu w oparciu
o Lomustyne (CCNU) - chory
otrzymat 7 cykli leczenia.

U jednego chorego z przerzu-
tami czerniaka do mdzgowia sto-
sowano immunoterapie, polegaja-
cg na jednokrotnym podaniu
szczepionki BCG.

U chorych z pierwotnym guzem
mozgu leczenie Temozolomidem
rozpoczeto po stwierdzeniu nawro-
tu lub progresji po zakonczeniu
radioterapii.

Chorych z przerzutami czerniaka
do moézgowia poddano chemiotera-
pii Temozolomidem po zakonczeniu
paliatywnego napromieniania.

Temozolomid stosowano w daw-
ce: 150-200 mg/m?, przez 5 kolej-
nych dni w rytmie co 28 dni. Cho-
rzy otrzymali od 1 do 8 cykli lecze-
nia (srednio 3,9 cyklu). W sumie
podano 35,5 cykli leczenia. Zakres
dawek naleznych wynosit od 160
mg do 400 mg/dawke (srednio
312,2 mg/dawke).

U wszystkich chorych przeana-
lizowano odpowiedz na leczenie,

Liczba chorych Odsetek

11,1 proc.
11,1 proc.
44,4 proc.
11,1 proc.

— DN g

2 22,3 proc.

jego toksycznosc¢, obliczono czas
do progresji choroby oraz czas
przezycia catkowitego. W odpo-
wiedzi na leczenie oceniano stan
0golny wg skali Zubroda, stan
neurologiczny oraz u 3 chorych
wielko$¢ guza w tomografii kom-
puterowej.

WYNIKI

Obiektywne odpowiedzi uzyska-
no jedynie u chorych z nawrotem
pierwotnego guza mozgu, w tym
catkowitg remisje (complete remis-
sion — CR) uzyskano u 1 chorego
(14,2 proc.), remisje czesciowg
(partial remission — PR) u 2 cho-
rych (28,4 proc.), stabilizacje cho-
roby (stable disease - SD)
u 2 chorych (28,4 proc.), u 2 po-
zostatych chorych z przerzutami
czerniaka ztosliwego (28,4 proc.)
nastgpita progresja choroby (pro-
gression disease — PD) w trakcie
leczenia. Wspotczynnik obiektyw-
nych odpowiedzi (response rate)
RR (CR + PR) w tej grupie cho-
rych wyniést RR-3 (42,8 proc.).

Toksycznosc¢ leczenia Temozo-
lomidem byta stosunkowo niewiel-
ka i w petni akceptowalna. Zaob-
serwowano jedynie 2-krotnie (5,6
proc.) neutropenie bez gorgczki
neutropenicznej 1. i 2. stopnia wg
WHO, 1 (2,8 proc.) incydent trom-
bocytopenii 3. stopnia wg WHO,
bez klinicznych objawow skazy
krwotocznej oraz 2-krotnie (5,6
proc.) nudnosci i wymioty w stop-
niu 1. i 2. wg WHO.

Czas do progresji wyniost od
6 tyg. do 30 mies., ($rednio 14,4
mies.) w grupie chorych z pier-
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Temozolomide, an oral cytostatic
drug is imidazotetrazinon related to
dacarbazine and procarbazine.
This drug is rapidly absorbed after
oral administration and achieves
high concentration in the cere-
brospinal liquid. Temozolomide is
active in astrocytomas, malignant
melanoma, the breast, ovarian,
prostate, colorectal and non-small
lung cancer, mesothelioma, ma-
lignant lymphomas and sarcomas.
A group of 9 patients (3 women and
6 men) treated with Temozolomide
due to brain tumours at the Cancer
Centre in Gliwice was analysed.
The age of patients ranged from 25
to 60 (mean age 42). Seven of them
(77.7%) were treated due to
astrocytoma relapses after surgery
and radiotherapy and two (22.3%)
due to progression of melanoma
brain metastases after palliative
irradiation. Temozolomide was
administered 150-200 mg/m? on
five consecutive days every 28
days. Patients received 1 to 8
cycles of treatment. In the group of
patients with primary brain tumours
a complete regression was
achieved in one case (14.2%),
partial regression in two cases
(28.4%) and disease progression
during treatment in two cases
(28.4%). The response rate was 3
(42.8%). Patients with melanoma
brain metastases did not achieve
the objective response. Temozo-
lomide was generally well tolerated.
The toxicity was moderate and
acceptable. The grade 1 and 2
(WHO) neutropenia appeared in
two cases (5.6%), grade 3 trom-
bocytopenia in one case (2.8%)
and grade 1 and 2 nausea and
vomits in two cases. The time to
progression ranged from 6 weeks
to 30 months (mean 14.4) in
patients with primary brain tumours
and 3 weeks and 2 months,
respectively, in 2 patients with
melanoma brain metastases.
Overall survival ranged from 7
weeks to 30 months (mean 15.1) in
the patient group with primary brain
tumours and 5 weeks and 3

wotnym guzem mozgu oraz 3 tyg.
i 2 mies. odpowiednio u dwdch
chorych z przerzutami czerniaka
do mozgowia.

Przezycie catkowite wyniosto od
7 tyg. do 30 mies., (Srednio 15,1
mies.) w grupie chorych z pierwot-
nym guzem mozgu oraz 5 tyg.
i 3 mies. odpowiednio u 2 cho-
rych z przerzutami czerniaka.

Jeden chory z pierwotnym gu-
zem mdozgu po uzyskaniu czescio-
wej remisji kontynuuje leczenie Te-
mozolomidem.

DYSKUSJA

Nowotwory ztosliwe wywodzgce
sie z komorek gleju wypustkowego
(astrocytoma malignum) stanowig
ok. 60 proc. wszystkich pierwotnych
guzow ztosliwych mdzgu u doro-
stych. Charakteryzujg sie wysokim
odsetkiem nawrotow po pierwotnym
leczeniu i wysokg smiertelnoscia.
Srednie przezycie od rozpoznania
nie przekracza 3-4 lat. Wsrdd tej
grupy nowotworow wyodrebniono
astrocytoma anaplasticum  (AA)
i glioblastoma multiforme (GBM),
réznigce sie zaréwno obrazem hi-
stopatologicznym, jak i przebiegiem
klinicznym oraz rokowaniem. Stan-
dardowym leczeniem obu tych ty-
pow pierwotnych guzéw modzgu
pozostaje leczenie chirurgiczne
z nastepowa radioterapig [7]. Ro-
la uzupetniajgcej chemioterapii po-
zostaje nadal kontrowersyjna, acz-
kolwiek w niektérych badaniach
klinicznych  wykazano korzysc¢
Z uzupetniajgcej chemioterapii wg
schematu PCV (prokarbazyna, lo-
mustin, winkrystyna) u pacjentow
Z niezréznicowanymi gwiazdziakami
(astrocytoma anaplasticum) [8, 19].

W chwili obecnej nadal nie ma
ustalonego standardowego leczenia
w przypadku nawrotéw guzow typu
astrocytoma anaplasticum i gliobla-
stoma multiforme. Lekami wykazu-
jacymi najwyzszg aktywnosc¢ sg po-
chodne nitrozomocznika, lecz ich
przydatnos¢ jest istotnie ograniczo-
na z powodu niekorzystnego profi-
lu toksycznosci oraz prokarbazyna
[7]. Brandes i wspdtpracownicy [20]

w grupie 58 chorych leczonych
z powodu nawrotu glioblastoma
multiforme przy pomocy schematu
prokarbazyna, karmustyna i vinkry-
styna osiggneli wspotczynnik odpo-
wiedzi catkowitych 29,3 proc.,
w tym 10,3 proc. to catkowite remi-
sje. Szescio- i dwunastomiesieczny
okres wolny od choroby osiggneto
odpowiednio 42,3 proc. i 15,4 proc.
Obserwowano jednak znaczgcy od-
setek objawéw niepozgdanych.

Wspotczynniki obiektywnych od-
powiedzi (odpowiedzi catkowite
i czesciowe CR + PR) u chorych le-
czonych z powodu nawrotow gleja-
kow ztosliwych wynoszg od 11 do
47 proc. Nieco wyzsze wskazniki
odpowiedzi catkowitych obserwowa-
no u chorych z nowo rozpoznany-
mi glejakami ztosliwymi. Szesciomie-
sieczny okres wolny od choroby
osiggato wiecej niz 20 proc. cho-
rych [1]. Wsréd chorych z nawro-
tem guza typu astrocytoma anapla-
sticum leczonych Temozolomidem
wspotczynnik obiektywnych odpo-
wiedzi i 6-miesieczny okres wolny
od choroby wynosit odpowiednio od
11 do 35 proc. i od 22 do 49 proc.
[8, 9]. Wsréd chorych leczonych Te-
mozolomidem z powodu nawrotéw
glejaka wielopostaciowego wspot-
czynniki odpowiedzi catkowitej wy-
nosity od 8 do 22,5 proc. [9, 10].

W badaniach trzeciej fazy, po-
réwnujacych skutecznos¢ leczenia
Prokarbazyng i Temozolomidem
chorych z nawrotem GBM uzyska-
no 6-miesieczny okres wolny od
choroby i 6-miesieczne przezycie
odpowiednio 8 i 21 proc. oraz 44
i 60 proc. [3].

Wsrdéd aktualnych mozliwosci le-
czenia czerniaka ztosliwego w sta-
dium przerzutowym (4. stopien kli-
nicznego zaawansowania) mozna
zastosowac chemioterapie, immuno-
terapie lub potgczenie tych metod,
czyli tzw. biochemioterapie. Do naj-
bardziej aktywnych cytostatykéw na-
lezg dakarbazyna, pochodne nitro-
zomocznika i cisplatyna. Monotera-
pia dakarbazyng pozwala na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie
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months, respectively in 2 patients
with melanoma brain metastases.
One patient with primary brain
tumour continues treatment. The
discussion and obtained results
(considering a small group) allow
to conclude that oral Temozolomide
chemotherapy is a safe and easy
treatment modality for patients with
recurrent gliomas and brain
metastases of malignant melanoma
giving ~moderate effect and
probably should undergo further
prospective clinical trials.

Key words: Temozolomide, brain
tumours, chemotherapy.

u 15 do 25 proc. chorych [5]. Le-
czenie wielolekowe zwieksza ten
odsetek, lecz nie wydtuza okresu
wolnego od choroby, ani nie wpty-
wa na przezycia catkowite, w spo-
sOb istotny zwiekszajgc toksycz-
nosc¢ leczenia. Immunoterapia z za-
stosowaniem interferonu-alfa,
interleukiny-2 lub potgczenia tych
lekdéw pozwala na uzyskanie catko-
witych odpowiedzi odpowiednio
u 15, 6-22, 6-27 proc. chorych,
rowniez bez wptywu na przezycia
odlegte [16, 20, 21]. Biochemiote-
rapia daje obiecujgce wstepne wy-
niki, lecz nadal brak potwierdzenia
wptywu na wydtuzenie przezy¢ cat-
kowitych [11, 17].

Aktywnos¢ Temozolomidu w lecze-
niu rozsianego czerniaka ztosliwego
potwierdzono w badaniach 1. i 2. fa-
zy. W badaniu 3. fazy poréwnano
skutecznos¢ leczenia przerzutéw
czerniaka Dakarbazyng i Temozolo-
midem, uzyskujac wspoétczynniki od-
powiedzi catkowitej odpowiednio 12,1
i 13,5 proc. [12]. Rdznica nie miata
znamiennosci statystycznej. Réwniez
czas do progresji i przezycia catko-
wite byty nieco korzystniejsze w gru-
pie leczonej Temozolomidem, jednak
takze bez znamiennosci statystycz-
nej. Zaobserwowano dodatkowo, ze
wsrdd chorych leczonych Temozolo-
midem z powodu zmian przerzuto-
wych czerniaka ztosliwego (z wyjat-
kiem przerzutow do OUN) rzadziej
dochodzito do ujawnienia sie prze-
rzutdéw do modzgowia w przysztosci,
co moze Swiadczy¢ o tym, ze lecze-
nie Temozolomidem zapobiega roz-
wojowi przerzutéw do moézgu — byc¢
moze na skutek dobrego przenika-
nia leku do OUN i niszczenia poten-
cjalnych ognisk mikroprzerzutow [13].

Toksycznos¢ leczenia Temozolo-
midem jest w petni akceptowalna.
Leczenie jest dobrze tolerowane.
Obserwowane objawy toksyczne
miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego (G1 i G2 wg
WHOQO). Hematologiczne objawy nie-
pozgdane wystepowaty u mniej niz
10 proc. chorych [1, 5, 8, 13].

WNIOSEK

Uzyskane wyniki oraz przeprowa-
dzona dyskusja pozwalajg na sfor-
mutowanie wniosku, ze Temozolo-
mid jest cytostatykiem, ktorego do-
ustna forma umozliwia dtugotrwate
stosowanie u chorych z nawrotowy-
mi glejakami ztosliwymi i przerzu-
tami czerniaka do mozgu, wykazu-
je umiarkowang skutecznosc¢ przy
w petni akceptowalnej toksyczno-
8ci, co sktania do kontynuowania
badan klinicznych réwniez w sko-
jarzeniu z innymi lekami.
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