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ZLOCUDNI GLIOMI I ULOGA CITOSTATIKA TEMOZOLOMIDA
U NJIHOVOM LIJECENJU

ANA MISIR KRPAN!, ANTONIO JURETIC'?, FEDOR SANTEK'?, LEA GALUNIC BILIC!, ZORAN RAKUSIC!, JOSIP JOACHIM GRAH!,
TONKO HERCEG', ZDENKO KRAJINA!, KRESIMIR LONCAR', MARTINA BASIC KORETIC'

Zlocudne gliome cine glioblastomi, koji su ujedno i najcesci, anaplasticni astrocitomi, anaplasticni oligodendrogliomi i ana-
plasticni oligoastrocitomi. Po svojim bioloskim svojstvima to je heterogena skupina tumora, a pojedine “podinacice” tih tumora
mogu se smatrati i rijetkim tumorima. U lijecenju zlocudnih glioma primjenjuju se uobicajeni postojeci terapijski modaliteti (kirurski
zahvati, radioterapija, kemoterapija) ali, naZalost, ucinci lijecenja su vrlo cesto razmjerno skromni i nezadovoljavajuci; ne postize
se izljecenje ili dugotrajna remisija. Danasnji standard lijecenja ovih tumora visokog malignog potencijala je maksimalno opera-
tivno uklanjanje tumora, jer je time potvrden izravan utjecaj na prezivijenje. Postoperativno se provodi radioterapijsko lijecenje. Od
2005. godine u standardnoj se uporabi nalazi temozolomid, oralni alkilirajudi citostatik, koji u konkomitantnoj primjeni sa zracenjem
i poslije u konsolidacijskoj primjeni u bolesnika s glioblastomima, dovodi do statisticki znacajnog produljenja prosjecnog prezivijenja.
U Republici Hrvatskoj temozolomid je na popisu tzv. skupih lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, tako da njegovu
primjenu u bolesnika koji boluju od glioblastoma trebaju prethodno odobriti odgovarajuca strucna povjerenstva na temelju pisme-
nog zahtjeva i medicinske dokumentacije koju prilaze ordinarijus onkolog. Ako se razmatra primjena temozolomida u drugih
zloc¢udnih glijalnih tumora, uocava se postojanje razlika izmedu Sjedinjenih Americkih Drzava i zemalja EU-a. Prema smjernicama
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u Republici Hrvatskoj je njegova primjena moguca samo u bolesnika s glioblastomima,
izvedbenog satusa ECOG 0 do 1 i zadovoljavajucih standardnih laboratorijskih nalaza. Uzimajudi u obzir i heterogenost zlocudnih

glioma i razlike u primjeni temozolomida izmedu pojedinih zemalja, cilj je naseg prikaza presjek primjene temozolomida.

Deskriptori: TEMOZOLOMID; GLIOMI-terapija

Incidencija zluéudnih glioma iznosi
5-7/100 000 stanovnika i posljednih je go-
dina u porastu, posebice u starijoj dobnoj
skupini. Zlo¢udne gliome ¢ine glioblasto-
mi, koji su ujedno i naj¢eséi, anaplasti¢ni
astrocitomi, anaplasti¢ni oligodendroglio-
mi i anaplasti¢ni oligoastrocitomi. Po
svojim bioloskim svojstvima to je hetero-
gena skupina tumora, a pojedine “po-
dinacice” tih tumora mogu se smatrati
rijetkim tumorima. U lije¢enju zlo¢udnih
glioma primjenjuju se uobicajeni postoje-
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¢i terapijski modaliteti (kirurski zahvati,
radioterapija, kemoterapija), ali, nazalost,
ucinci lije¢enja su vrlo ¢esto razmjerno
skromni i nezadovoljavajudi; ne postize
se izljecenje ili dugotrajna remisija. Uz to
lijecenje bolesnika s tumorima mozga
moze ograniCavati ili otezati nedostatak
odgovarajuéeg medicinskog osoblja, op-
reme (dijagnosticke i terapijske) kao i
medicinsko-pravna legislativa u svezi s
primjenom pojedinih citostatika.

Danasnji standard lije¢enja ovih tumo-
ra visokog malignog potencijala je maksi-
malno operativno uklonjenje tumora, jer
je time potvrden izravan utjecaj na pre-
zivljenje (1). Postoperativno se provodi
radioterapijsko lijecenje, s (TD) 60 Gy u
30 frakcija. Osim navedenoga klasi¢nog
frakcioniranja, u starijih bolesnika te onih
slabijeg izvedbenog statusa moze se pro-
vesti hipofrakcionirano zracenje (primje-
rice TD 40 Gy/15x).

Od 2005. godine u standardnoj je upo-
rabi temozolomid, oralni alkilirajuéi cito-
statik, koji u konkomitantnoj primjeni sa
zracenjem i poslije u konsolidacijskoj pri-
mjeni u bolesnika s glioblastomima do-
vodi do statisticki znac¢ajnog produljenja
prosje¢nog prezivljenja (14.6 mj. vs. 12.1
mj.) kao i 2-godisnjeg prezivljenja (26.5%
vs. 10.4%) (2). Posljednji objavljeni po-
datci duljeg pracenja bolesnika govore u
prilog boljeg 5-godiSnjeg prezivljenja
(10% vs. 2%) (3). Podatci su dobiveni iz
prospektivne randomizirane studije koja
je ukljucivala 573-je bolesnika mlada od
70 godina, izvedbenog statusa ECOG od
0 do 2.

Temozolomid je derivat imidazotetra-
zina, koji je razvijen kao oralni oblik ak-
tivnog metabolita citostatika dakarbazina
(DTIC), koji se inace primjenjuje intra-
venski. Primarne indikacije za DTIC su
melanom, Hodgkinov limfom i mekotkiv-
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ni sarkomi. Temozoloamid je prolijek i u
tijelu se pretvara u aktivni citostatatik
imidazol karboksamid (MTIC), koji alki-
lira (metilira) molekule DNA na O-6 i
N-7 poziciji gvanina. Citoksi¢ni u¢inak je
posljedica metilacije molekula DNA.
Prije nekoliko godina otkriven je bolji od-
govor na lijecenje bolesnika s glioblasto-
mima u kojih postoji mutacija gena
MGMT (O6-metilguanin—-DNA  metil-
transferaza). MGMT je enzim popravka
DNA molekule koji je odgovoran za rezi-
stenciju kemoterapijski i radioterapijski
lije¢enih bolesnika (4). Metilirani MGMT
ima oko 40-50% bolesnika, no kako jos i
sad ne postoji druga terapijska opcija za
bolesnike s nemetiliranim tumorima, ne
preporucuje se rutinsko odredivanje mu-
tacije (5). U Republici Hrvatskoj temozo-
lomid je na popisu tzv. skupih lijekova
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osigu-
ranje (HZZO), tako da njegovu primjenu
u bolesnika koji boluju od glioblastoma
trebaju prethodno odobriti odgovarajuéa
stru¢na povjerenstva na temelju pismenog
zahtjeva i medicinske dokumentacije koju
prilaze onkolog.

Uloga temozolomida u lije¢enju
anaplasti¢nih astrocitoma nije potpuno
definirana. Naime, ovaj je lijek od 1999.
godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drza-
vama registriran za drugu liniju ana-
plasti¢nih astrocitoma, a od 2005. za prvu
liniju lije¢enja glioblastoma kao i ana-
plasti¢nih astrocitoma. U Europi je situa-
cija ponesto druk¢ija. Temozolomid je
registriran za lijeCenje anaplasti¢nih astro-
citoma u drugoj liniji. Takva je registra-
cija i u Republici Hrvatskoj, §to znaci da
nas ne razlikuje od drugih zemalja Eu-
ropske unije, iako lijek kod nas nije na
popisu lijekova HZZO-a. Time je zdrav-
stvenim ustanovama onemogucena nje-
gova primjena u bolesnika s tom vrstom
tumora, koji je takoder prognosticki vrlo
nepovoljan. U tijeku je klinicka studija
RTOG 9813 koja u prvoj liniji lijecenja
anaplasti¢nih astrocitoma usporeduje pri-
mjenu temozolomida i derivata nitrozou-
reje primijenjenih konkomitantno sa zra-
¢enjem. Rezultati ovog ispitivanja utvrdit
¢e ucinkovitost temozolomida u prvoj li-
niji lije¢enja anaplasticnog astrocitoma,
¢ime ¢ée se definirati njegov registracijski
status u Europi.

Za Ciste 1 mijeSane anaplasti¢ne oligo-
dendrogliome visokog gradusa (oligoden-
drogliomi i oligoastrocitomi) jo§ nema
definirane uloge i vrste kemoterapije u
prvoj liniji lijecenja. Za razliku od ostalih
glioma, ovi su tumori kemosenzitivni, po-
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sebice oni s kodelecijom kromosoma 1p i
19q ¢ije odredivanje treba postati sastavni
dio dijagnostike svakog bolesnika (6, 7).
Najbolje je potvrdena uloga zracenja, a
prema klinickim ispitivanjima RTOG
9402 i EORTC 26951 dodatak kemotera-
pije PCV (prokarbazin, lomustin, vinkri-
stin) statisticki znacajno produljuje vrije-
me do progresije bolesti, kao i ukupno
prezivljenje. Nema pouzdanih dokaza po-
tvrdenih klini¢kim ispitivanjima o djelo-
vanju temozolomida, no sukladno rezul-
tatima prethodno spomenutih studija
smatra se da su oligodendrogliomi osjetlji-
vi na temozolomid (6).

U naSoj zemlji postoje odredene kon-
troverze oko primjene temozoloda u bole-
snika s glioblastomima starije Zivotne
dobi. Dob bolesnika ne bi smjela biti
ograniCavajuci ¢imbenik u primjeni temo-
zolomida. Glioblastom je tumor starije
dobne skupine, a produljenjem o¢ekivanog
trajanja Zivota u populaciji je takvih bole-
snika sve viSe. StoviSe, zracenje starijih
bolesnika dovodi do veée neurotoksi¢no-
sti te je moguce primijeniti kemoterapiju
temozolomidom kao jedini oblik lije¢enja
(8, 9, 10). Kako smjernice HZZO-a odo-
bravaju primjenu temozolomida samo u
bolesnika s glioblastomima razmjerno
dobrog izvedbenog statusa (ECOG 0 ili
ECOG 1), bolesnici slabijeg izvedbenog
statusa (ECOG 22) ne mogu dobiti temo-
zolomid, iako i u njih najéesce provodimo
radioterapijsko lije¢enje! Kao $to je veé
re¢eno, u smjernicama HZZ0O-a nema pri-
mjene temozolomida u drugih zlo¢udnih
glijalnih tumora. Pa ako postoji ucin-
kovitost u glioblastoma, pitanje je zasto
se temozolomid ne bi primjenjivao i u bo-
lesnika s drugim prognosticki povoljnijim
tipovima glijalnih tumora, pogotovu ako
npr. postoji usuglasenost izmedu ¢lanova
odgovarajuéeg tima za tumore.

Glioblastom u djeéjoj populaciji se
javlja rjede nego u odraslih i malo se zna
o ishodu bolesti u djece. U lije¢enju se
primjenjuje multimodalno lijecenje: ki-
rurS$ka resekcija tumora (kompletna ili
subtotalna ili samo biopsija), zatim radio-
terapija i kemoterapija temozolomidom.
Nazalost, u slucaju glioblastoma peto-
godi$nje prezivljenje u djece se krece
izmedu 51 40% (11, 12).

Promotor metilacije gen MGMT je
prepoznat kao prediktivni faktor u lije-
¢enju glioblastoma temozolomidom, ali u
pedijatrijskih bolesnika metilacijski status
nema tako jasan utjecaj na klini¢ki odgo-
vor. Neke studije su prikazale bolji klinicki
odgovor i manju ucestalost metilacije

nego u bolesnika odrasle dobi s gliobla-
stomom, $to upucuje na to da MGMT
promotor ne igra tako znacajnu ulogu kao
prognosticki ¢imbenik. Djeca koja boluju
od glioblastoma, rijetko imaju metiliran
MGMT promotor (13). U pedijatrijskoj
populaciji bolesnika s glioblastomom
¢eSca je prekomjerna ekspresija proteina
p53 (14).

Temozolomid je pokazao obecavajuée
djelovanje i na recidivirajuée tumore
mozga u dje¢joj dobi. Podatci su pokazali
da je ukupni odgovor na terapiju nizak,
oko 35,7% (15). Preporuca se da inicijal-
na terapija izbora u pedijatrijskih bole-
snika s glioblastomom bude radikalna re-
sekcija, koju prati konkomitantna kemo-
radioterapija te adjuvantna kemoterapija
temozolomidom (16).

Lijecenje kompozitnih tumora sa zlo-
¢udnom gliomskom sastavnicom (primje-
rice gliosarkoma, glioneuronalnih tumo-
ra) Cesto znaci problem zbog primjene
temozolomida. Kako je glioblastom jedan
od najzlo¢udnijih tumora sredi$njeg ziv-
¢anog sustava, ba$ prisutnost njegove sa-
stavnice odreduje loSu prognozu bolesti.
Stoga je potrebno provesti lijeCenje us-
mjereno ba$ na ovu komponentu, a to
znaci operacijom, zra¢enjem i kemotera-
pijom temozolomidom (17). U bolesnika
u kojih je doslo do progresije glioblasto-
ma nakon duljeg vremena stabilne bolesti
(> 2 godine) ponovna primjena temozolo-
mida moze dovesti do klini¢kog i ra-
dioloskog odgovora (6).

Iako su provedena klinic¢ka ispitivanja
u kojima se usporeduju druge sheme pri-
mjene temozolomida (visoke doze 21/28
dana ili kontinuirana primjena 50 mg/m?)
jo$ nije dokazana njihova prednost u od-
nosu na klasi¢nu primjenu lijeka (18).

Primjena temozolomida ima i medi-
cinskog opravdanja i u bolesnika s
mozdanim presadnicama, posebice mela-
noma (19, 20).
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TEMOZOLOMIDE AND ITS ROLE IN THE TREATMENT OF MALIGNANT GLIOMAS

A. Misir Krpan, A. Juretic¢, F. Santek, L. Galunic Bilic, Z. Rakusic, J. J. Grah, T. Herceg, Z. Krajina, K. Loncar, M. Basi¢-Koretic

Malignant gliomas include glioblastomas, which are most common, anaplastic astrocytomas, anaplastic oligodendrogliomas

and anaplastic oligoastrocytomas. According to their biological features, they are a heterogeneous group of tumours and some of
them can be considered as rare tumours. Standard therapeutic modalities in the treatment of malignant gliomas are operation, ra-
diotherapy and chemotherapy but, unfortunately, results are still poor and unsatisfactory. There is no complete response or long-
term remission. Standard treatment of malignant gliomas is maximal surgical reduction of tumour volume since direct impact on
survival has been demonstrated. Radiotherapy is used postoperatively. Since 2005, temozolomide has been registered as a standard
drug in the treatment of malignant gliomas. It is an oral alkylating cytostatic drug that results in a statistically significantly better
survival when used concomitantly with radiotherapy and thereafter as consolidation therapy in glioblastoma patients. In Croatia,
temozolomide is on the Croatian Institute of Health Insurance list of so-called “expensive drugs”. Its use has to be approved by an
expert committee on the basis of medical history and oncologist’s written application. If we consider the use of temozolomide in
other malignant glial tumours, there are differences between the USA and the European Union countries. According to the Croatian
Institute of Health Insurance guidelines, temozolomide can only be used in glioblastoma patients with performance status ECOG
0-1 and normal standard laboratory values. Considering the heterogeneity of malignant gliomas and differences in temozolomide
use between countries, the purpose of our presentation is to demonstrate the specificities of its application.
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