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Temozolomid jest nowym, doust-
nym cytostatykiem, nale¿¹cym do
grupy leków alkiluj¹cych. Pierwotnie
zsyntetyzowany w 1984 r., zbudowa-
ny jest z pierœcienia imidazolowego
i tetrazynowego, po³¹czonych ze so-
b¹ atomem azotu. Zaliczany jest
obecnie do grupy nowych pochod-
nych imidazotetrazyn. Budow¹ przy-
pomina Dakarbazynê i Prokarbazy-
nê [1]. Ze wzglêdu na ma³e rozmia-
ry cz¹steczki i w³aœciwoœci lipofilne,
lek ten dobrze przenika przez barie-
rê krew-mózg, osi¹gaj¹c w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym ok. 30 proc.
stê¿enia w surowicy [2]. Temozolo-
mid jest prolekiem, lecz do jego ak-
tywacji nie jest konieczne przejœcie
przez procesy metabolizmu w¹trobo-
wego. Po absorpcji w przewodzie
pokarmowym ulega samoistnej,
spontanicznej hydrolizie pod wp³y-
wem sprzyjaj¹cych warunków œrodo-
wiska (pH powy¿ej 7) do aktywne-
go zwi¹zku MTIC (methyltriazen-1-yl
imidazol-4-carboxyamid), hamuj¹ce-
go wbudowywanie nukleotydów pu-
rynowych do DNA i w efekcie zaha-
mowanie replikacji DNA. 

In vitro Temozolomid wykazuje
aktywnoœæ antyproliferacyjn¹ i cy-
totoksycznoœæ w nowotworach, ta-
kich jak glejaki z³oœliwe, czerniak,
rak piersi, rak jajnika, rak stercza,
niedrobnokomórkowy rak p³uca,
miêdzyb³oniak op³ucnej, ch³oniaki
z³oœliwe, miêsaki oraz rak jelita
grubego [1, 3]. 

Najwy¿sz¹ aktywnoœæ Temozolo-
mid wykazuje w przypadku lecze-
nia glejaków z³oœliwych i czernia-
ka z³oœliwego. Wœród cytostatyków
stosowanych w leczeniu glejaków,
najwiêksz¹ aktywnoœæ wykazuj¹
pochodne nitrozomocznika (lomu-
styna, karmustyna) i prokarbazyna
stosowane zarówno w monoterapii,
jak i w schematach wielolekowych
[18, 20]. W porównaniu z Prokar-
bazyn¹ w leczeniu nawrotów gle-
jaków i Dakarbazyn¹ w leczeniu
czerniaka, Temozolomid wykazuje
podobn¹ lub nieco wy¿sz¹ sku-
tecznoœæ przy wyraŸnie lepszym
profilu toksycznoœci [4–6]. 

MATERIA£ I METODA 

Materia³ obejmuje grupê 9 cho-
rych z guzami mózgu, leczonych Te-
mozolomidem w Centrum Onkologii
– Instytucie Oddzia³ w Gliwicach od
lipca 1999 do lipca 2002 r. Analizo-
wana grupa by³a z³o¿ona z 6 mê¿-
czyzn i 3 kobiet. Wiek chorych za-
wiera³ siê w przedziale od 25 do 60
lat (œrednia 42 lata). Siedem przy-
padków (77,7 proc.) stanowili cho-
rzy z nawrotem lub progresj¹ pier-
wotnego guza mózgu, 2 przypadki
(22,3 proc.) chorzy z przerzutami
czerniaka do mózgowia. 

Dok³adn¹ charakterystykê histo-
patologiczn¹ grupy leczonych cho-
rych przedstawiono w tabeli. 

Chorzy z pierwotnym guzem
mózgu byli leczeni operacyjnie.

Temozolomid, doustny cytostatyk

z grupy pochodnych imidazotetra-

zyn, budow¹ przypomina prokarba-

zynê i dakarbazynê. Ma³e rozmiary

i w³aœciwoœci lipofilne powoduj¹, ¿e

dobrze przenika barierê krew-

-mózg, osi¹gaj¹c w p³ynie mózgo-

wo-rdzeniowym 30 proc. stê¿enia

w surowicy. In vitro Temozolomid

wykazuje aktywnoœæ w glejakach

z³oœliwych, czerniaku, raku piersi,

jajnika, stercza, jelita grubego, nie-

drobnokomórkowym raku p³uca,

miêdzyb³oniaku op³ucnej, ch³onia-

kach i miêsakach. Najwy¿sz¹ ak-

tywnoœæ wykazuje w glejakach

i czerniaku z³oœliwym. 

Od lipca 1999 do lipca 2002 r.

w Centrum Onkologii – Instytucie

Oddzia³ w Gliwicach leczono Temo-

zolomidem 9 chorych (3 kobiety

i 6 mê¿czyzn) z guzami mózgu,

w wieku od 25 do 60 lat (œrednia

wieku 42 lata). Siedmiu chorych

(77,7 proc.) z nawrotem glejaków

z³oœliwych, dwóch (22,3 proc.)

z przerzutami czerniaka do mózgo-

wia. Chorzy z pierwotnym guzem

mózgu byli leczeni po stwierdzeniu

nawrotu lub progresji po przebytej

radioterapii, chorzy z przerzutami

czerniaka po zakoñczeniu paliatyw-

nego napromieniania. Temozolomid

stosowano w dawce 150–200 mg/m2,

przez 5 dni, co 28 dni. Chorzy

otrzymali od 1 do 8 cykli leczenia.

Oceniono odpowiedŸ na leczenie,

czas do progresji, toksycznoœæ le-

czenia oraz czas prze¿ycia. W gru-

pie chorych z pierwotnym guzem

mózgu ca³kowit¹ remisjê uzyskano

u 1 chorego (14,2 proc.), remisjê

czêœciow¹ u 2 chorych (28,4

proc.), u 2 pozosta³ych (28,4 proc.)

stwierdzono progresjê choroby.

Wspó³czynnik obiektywnych odpo-

wiedzi wyniós³ 3 (42,8 proc.).

U 2 chorych z przerzutami czernia-

ka do mózgowia nie obserwowano

obiektywnych odpowiedzi. U oby-

dwu chorych wyst¹pi³a progresja

choroby w trakcie leczenia. Tok-

sycznoœæ leczenia by³a niewielka.

Obserwowano 2-krotnie (5,6 proc.)

neutropeniê bez gor¹czki neutro-

penicznej 1. i 2. stopnia wg WHO,
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U dwóch z nich zabieg chirurgicz-
ny mia³ charakter radykalny. Po
operacji wszyscy chorzy byli na-
promieniani na lo¿ê guza z mar-
ginesem, z intencj¹ leczenia rady-
kalnego przy u¿yciu dawki frakcyj-
nej 2,0 Gy/g do dawki ca³kowitej
54 Gy/g (1 chory) i dawki ca³ko-
witej 60,0 Gy/g (6 chorych). Cho-
rych z przerzutami czerniaka do
mózgowia napromieniano paliatyw-
nie dawk¹ frakcyjn¹ 4,0 Gy/g do
dawki ca³kowitej 20,0 Gy/g. 

U jednego chorego z guzem
pierwotnym leczenie Temozolomi-
dem poprzedzone by³o chemiote-
rapi¹ pierwszego rzutu w oparciu
o Lomustynê (CCNU) – chory
otrzyma³ 7 cykli leczenia. 

U jednego chorego z przerzu-
tami czerniaka do mózgowia sto-
sowano immunoterapiê, polegaj¹-
c¹ na jednokrotnym podaniu
szczepionki BCG. 

U chorych z pierwotnym guzem
mózgu leczenie Temozolomidem
rozpoczêto po stwierdzeniu nawro-
tu lub progresji po zakoñczeniu
radioterapii. 

Chorych z przerzutami czerniaka
do mózgowia poddano chemiotera-
pii Temozolomidem po zakoñczeniu
paliatywnego napromieniania. 

Temozolomid stosowano w daw-
ce: 150–200 mg/m2, przez 5 kolej-
nych dni w rytmie co 28 dni. Cho-
rzy otrzymali od 1 do 8 cykli lecze-
nia (œrednio 3,9 cyklu). W sumie
podano 35,5 cykli leczenia. Zakres
dawek nale¿nych wynosi³ od 160
mg do 400 mg/dawkê (œrednio
312,2 mg/dawkê). 

U wszystkich chorych przeana-
lizowano odpowiedŸ na leczenie,

jego toksycznoœæ, obliczono czas
do progresji choroby oraz czas
prze¿ycia ca³kowitego. W odpo-
wiedzi na leczenie oceniano stan
ogólny wg skali Zubroda, stan
neurologiczny oraz u 3 chorych
wielkoœæ guza w tomografii kom-
puterowej. 

WYNIKI

Obiektywne odpowiedzi uzyska-
no jedynie u chorych z nawrotem
pierwotnego guza mózgu, w tym
ca³kowit¹ remisjê (complete remis-

sion – CR) uzyskano u 1 chorego
(14,2 proc.), remisjê czêœciow¹
(partial remission – PR) u 2 cho-
rych (28,4 proc.), stabilizacjê cho-
roby (stable disease – SD)
u 2 chorych (28,4 proc.), u 2 po-
zosta³ych chorych z przerzutami
czerniaka z³oœliwego (28,4 proc.)
nast¹pi³a progresja choroby (pro-

gression disease – PD) w trakcie
leczenia. Wspó³czynnik obiektyw-
nych odpowiedzi (response rate)
RR (CR + PR) w tej grupie cho-
rych wyniós³ RR-3 (42,8 proc.). 

Toksycznoœæ leczenia Temozo-
lomidem by³a stosunkowo niewiel-
ka i w pe³ni akceptowalna. Zaob-
serwowano jedynie 2-krotnie (5,6
proc.) neutropeniê bez gor¹czki
neutropenicznej 1. i 2. stopnia wg
WHO, 1 (2,8 proc.) incydent trom-
bocytopenii 3. stopnia wg WHO,
bez klinicznych objawów skazy
krwotocznej oraz 2-krotnie (5,6
proc.) nudnoœci i wymioty w stop-
niu 1. i 2. wg WHO. 

Czas do progresji wyniós³ od
6 tyg. do 30 mies., (œrednio 14,4
mies.) w grupie chorych z pier-

jeden (2,8 proc.) incydent trombo-

cytopenii 3. stopnia wg WHO oraz

2-krotnie (5,6 proc.) nudnoœci i wy-

mioty w stopniu 1. i 2. wg WHO.

Czas do progresji wyniós³ od 6 tyg.

do 30 mies., (œrednio 14,4 mies.)

w grupie z pierwotnymi guzami mó-

zgu i 3 tyg. i 2 mies. odpowiednio

u 2 chorych z przerzutami czernia-

ka. Prze¿ycie ca³kowite wynios³o od

7 tyg. do 30 mies., (œrednio 15,1

mies.) w grupie chorych z pierwot-

nymi guzami mózgu i odpowiednio

5 tyg. i 3 mies. u 2 chorych z prze-

rzutami czerniaka. 

Jeden chory z pierwotnym guzem

mózgu po uzyskaniu czêœciowej re-

misji kontynuuje leczenie Temozo-

lomidem. 

Temozolomid w formie doustnej

umo¿liwia d³ugotrwa³e leczenie

chorych z nawrotowymi glejakami

z³oœliwymi i przerzutami czerniaka

do mózgu, wykazuj¹c umiarkowa-

n¹ skutecznoœæ przy w pe³ni ak-

ceptowalnej toksycznoœci, co sk³a-

nia do kontynuowania badañ kli-

nicznych równie¿ w skojarzeniu

z innymi lekami. 

S³owa kluczowe: Temozolomid, gu-

zy mózgu, chemioterapia. 
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Tab. Charakterystyka histopatologiczna grupy chorych

LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh OOddsseetteekk

pierwotny guz mózgu: 
GBM 1 11,1 proc.
astrocytoma anaplasticum 1 11,1 proc. 
astrocytoma (G1-G2) 4 44,4 proc. 
PNET 1 11,1 proc. 

guzy przerzutowe: 
czerniak 2 22,3 proc.



wotnym guzem mózgu oraz 3 tyg.
i 2 mies. odpowiednio u dwóch
chorych z przerzutami czerniaka
do mózgowia. 

Prze¿ycie ca³kowite wynios³o od
7 tyg. do 30 mies., (œrednio 15,1
mies.) w grupie chorych z pierwot-
nym guzem mózgu oraz 5 tyg.
i 3 mies. odpowiednio u 2 cho-
rych z przerzutami czerniaka. 

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

DYSKUSJA

Nowotwory z³oœliwe wywodz¹ce
siê z komórek gleju wypustkowego
(astrocytoma malignum) stanowi¹
ok. 60 proc. wszystkich pierwotnych
guzów z³oœliwych mózgu u doro-
s³ych. Charakteryzuj¹ siê wysokim
odsetkiem nawrotów po pierwotnym
leczeniu i wysok¹ œmiertelnoœci¹.
Œrednie prze¿ycie od rozpoznania
nie przekracza 3–4 lat. Wœród tej
grupy nowotworów wyodrêbniono
astrocytoma anaplasticum (AA)
i glioblastoma multiforme (GBM),
ró¿ni¹ce siê zarówno obrazem hi-
stopatologicznym, jak i przebiegiem
klinicznym oraz rokowaniem. Stan-
dardowym leczeniem obu tych ty-
pów pierwotnych guzów mózgu
pozostaje leczenie chirurgiczne
z nastêpow¹ radioterapi¹ [7]. Ro-
la uzupe³niaj¹cej chemioterapii po-
zostaje nadal kontrowersyjna, acz-
kolwiek w niektórych badaniach
klinicznych wykazano korzyœæ
z uzupe³niaj¹cej chemioterapii wg
schematu PCV (prokarbazyna, lo-
mustin, winkrystyna) u pacjentów
z niezró¿nicowanymi gwiaŸdziakami
(astrocytoma anaplasticum) [8, 19]. 

W chwili obecnej nadal nie ma
ustalonego standardowego leczenia
w przypadku nawrotów guzów typu
astrocytoma anaplasticum i gliobla-

stoma multiforme. Lekami wykazu-
j¹cymi najwy¿sz¹ aktywnoœæ s¹ po-
chodne nitrozomocznika, lecz ich
przydatnoœæ jest istotnie ograniczo-
na z powodu niekorzystnego profi-
lu toksycznoœci oraz prokarbazyna
[7]. Brandes i wspó³pracownicy [20]

w grupie 58 chorych leczonych
z powodu nawrotu glioblastoma

multiforme przy pomocy schematu
prokarbazyna, karmustyna i vinkry-
styna osi¹gnêli wspó³czynnik odpo-
wiedzi ca³kowitych 29,3 proc.,
w tym 10,3 proc. to ca³kowite remi-
sje. Szeœcio- i dwunastomiesiêczny
okres wolny od choroby osi¹gnê³o
odpowiednio 42,3 proc. i 15,4 proc.
Obserwowano jednak znacz¹cy od-
setek objawów niepo¿¹danych. 

Wspó³czynniki obiektywnych od-
powiedzi (odpowiedzi ca³kowite
i czêœciowe CR + PR) u chorych le-
czonych z powodu nawrotów gleja-
ków z³oœliwych wynosz¹ od 11 do
47 proc. Nieco wy¿sze wskaŸniki
odpowiedzi ca³kowitych obserwowa-
no u chorych z nowo rozpoznany-
mi glejakami z³oœliwymi. Szeœciomie-
siêczny okres wolny od choroby
osi¹ga³o wiêcej ni¿ 20 proc. cho-
rych [1]. Wœród chorych z nawro-
tem guza typu astrocytoma anapla-

sticum leczonych Temozolomidem
wspó³czynnik obiektywnych odpo-
wiedzi i 6-miesiêczny okres wolny
od choroby wynosi³ odpowiednio od
11 do 35 proc. i od 22 do 49 proc.
[8, 9]. Wœród chorych leczonych Te-
mozolomidem z powodu nawrotów
glejaka wielopostaciowego wspó³-
czynniki odpowiedzi ca³kowitej wy-
nosi³y od 8 do 22,5 proc. [9, 10]. 

W badaniach trzeciej fazy, po-
równuj¹cych skutecznoœæ leczenia
Prokarbazyn¹ i Temozolomidem
chorych z nawrotem GBM uzyska-
no 6-miesiêczny okres wolny od
choroby i 6-miesiêczne prze¿ycie
odpowiednio 8 i 21 proc. oraz 44
i 60 proc. [3]. 

Wœród aktualnych mo¿liwoœci le-
czenia czerniaka z³oœliwego w sta-
dium przerzutowym (4. stopieñ kli-
nicznego zaawansowania) mo¿na
zastosowaæ chemioterapiê, immuno-
terapiê lub po³¹czenie tych metod,
czyli tzw. biochemioterapiê. Do naj-
bardziej aktywnych cytostatyków na-
le¿¹ dakarbazyna, pochodne nitro-
zomocznika i cisplatyna. Monotera-
pia dakarbazyn¹ pozwala na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie

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/m2 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
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u 15 do 25 proc. chorych [5]. Le-
czenie wielolekowe zwiêksza ten
odsetek, lecz nie wyd³u¿a okresu
wolnego od choroby, ani nie wp³y-
wa na prze¿ycia ca³kowite, w spo-
sób istotny zwiêkszaj¹c toksycz-
noœæ leczenia. Immunoterapia z za-
stosowaniem interferonu-alfa,
interleukiny-2 lub po³¹czenia tych
leków pozwala na uzyskanie ca³ko-
witych odpowiedzi odpowiednio
u 15, 6–22, 6–27 proc. chorych,
równie¿ bez wp³ywu na prze¿ycia
odleg³e [16, 20, 21]. Biochemiote-
rapia daje obiecuj¹ce wstêpne wy-
niki, lecz nadal brak potwierdzenia
wp³ywu na wyd³u¿enie prze¿yæ ca³-
kowitych [11, 17]. 

Aktywnoœæ Temozolomidu w lecze-
niu rozsianego czerniaka z³oœliwego
potwierdzono w badaniach 1. i 2. fa-
zy. W badaniu 3. fazy porównano
skutecznoœæ leczenia przerzutów
czerniaka Dakarbazyn¹ i Temozolo-
midem, uzyskuj¹c wspó³czynniki od-
powiedzi ca³kowitej odpowiednio 12,1
i 13,5 proc. [12]. Ró¿nica nie mia³a
znamiennoœci statystycznej. Równie¿
czas do progresji i prze¿ycia ca³ko-
wite by³y nieco korzystniejsze w gru-
pie leczonej Temozolomidem, jednak
tak¿e bez znamiennoœci statystycz-
nej. Zaobserwowano dodatkowo, ¿e
wœród chorych leczonych Temozolo-
midem z powodu zmian przerzuto-
wych czerniaka z³oœliwego (z wyj¹t-
kiem przerzutów do OUN) rzadziej
dochodzi³o do ujawnienia siê prze-
rzutów do mózgowia w przysz³oœci,
co mo¿e œwiadczyæ o tym, ¿e lecze-
nie Temozolomidem zapobiega roz-
wojowi przerzutów do mózgu – byæ
mo¿e na skutek dobrego przenika-
nia leku do OUN i niszczenia poten-
cjalnych ognisk mikroprzerzutów [13]. 

Toksycznoœæ leczenia Temozolo-
midem jest w pe³ni akceptowalna.
Leczenie jest dobrze tolerowane.
Obserwowane objawy toksyczne
mia³y nasilenie od ³agodnego do
umiarkowanego (G1 i G2 wg
WHO). Hematologiczne objawy nie-
po¿¹dane wystêpowa³y u mniej ni¿
10 proc. chorych [1, 5, 8, 13]. 

WNIOSEK

Uzyskane wyniki oraz przeprowa-
dzona dyskusja pozwalaj¹ na sfor-
mu³owanie wniosku, ¿e Temozolo-
mid jest cytostatykiem, którego do-
ustna forma umo¿liwia d³ugotrwa³e
stosowanie u chorych z nawrotowy-
mi glejakami z³oœliwymi i przerzu-
tami czerniaka do mózgu, wykazu-
je umiarkowan¹ skutecznoœæ przy
w pe³ni akceptowalnej toksyczno-
œci, co sk³ania do kontynuowania
badañ klinicznych równie¿ w sko-
jarzeniu z innymi lekami. 
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