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Temozolomida

En 2002 Stupp y cols, publican sus resultados finales en un grupo de pacientes a los que se les
administra Temozolamida concomitantemente con radioterapia como tratamiento de primera linea,
en pacientes diagnosticados de glioblastoma de novo, mostrando su seguridad y eficacia, al prolongar
la supervivencia global.

Ha mostrado una buena actividad como quimioterapico usado individualmente, un perfil de seguridad
aceptable y beneficios en la supervivencia con AA recurrentes. Incluso el ensayo de la EORTC, que
compara la supervivencia de los pacientes intervenidos de GM con Temozolamida adyuvante
simultanea con radioterapia (RDT) (dosis de 75 mgr/dia) seguido de TMZ a dosis de 200 mgr/dia
durante 6 ciclos (5 dias de cada 28), frente a RDT sola, ha mostrado eficacia y aumento en la
supervivencia.

Recientemente se ha identificado que los glioblastomas que contienen el gen MGMT (06-
methylguanine-DNA methyltransferase), reparador del ADN tumoral pueden beneficiarse con la
Temozolamida.

El glioblastoma que contiene el gen MGMT (0O6-methylguanine-DNA methyltransferase), reparador del
ADN tumoral pueden beneficiarse con la temozolamida

En 2005 ya se demostré que afadir TMZ al tratamiento de RT prolongaba la supervivencia media en

12,1-14,6 meses *. ?, pero también facilitaba un fenémeno conocido como pseudoprogresién tumoral
4)

Indicaciones

La temozolamida ha sido aprobada en la Unidn Europea para el tratamiento de pacientes con glioma
maligno, tal como, glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presenta recurrencia o
progresién después de la terapia estandar.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico concomitante con radioterapia
(RT) y posteriormente como tratamiento en monoterapia.

Niflos a partir de tres afos de edad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después
de terapia estandar.

Historia

En 2002 Stupp y cols, publican sus resultados finales en un grupo de pacientes a los que se les
administra Temozolamida (TMZ) concomitantemente con radioterapia como tratamiento de primera
linea, en pacientes diagnosticados de glioblastoma de novo, mostrando su seguridad y eficacia, al
prolongar la supervivencia global.

Si no existen complicaciones quirlrgicas se inicia entre la 3.a-4.a semana después de la cirugia
(Stupp y col., 2009).
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Mecanismo de accion

Es un agente alquilante cuyo mecanismo de accion consiste en inhibir la replicacion del DNA y actuan
por arresto del ciclo G2/M (Zhuang et al.2011).

Interfagse

Se transforma espontaneamente en el organismo en monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC),
su metabolito activo, que resulta ser el mismo que el de la dacarbazina.

La activacién de estos productos implica un proceso oxidativo con formacion de un inestable
metildiazonio, que es rapidamente escindido en nitrégeno molecular (N2) y un ion carbonio CH3+ que
actla como elemento “alquilante”.

Este ion carbonio provoca la metilacién de algunas bases del ADN (fundamentalmente la guanina).
Ademas, en el proceso oxidativo que conduce a la activacién del fdrmaco puede formarse otros
radicales libres capaces de provocar degradacién del ADN e incluso roturas cromosdmicas.

Posologia
Protocolo de Stupp

Concomitante con la radioterapia: Diariamente 75 mg/m2, 1 hora antes de la radioterapia, incluso
sabados y domingos hasta completar la RT.

Tras finalizar la RT, se administran dosis de 150 a 200 mg/m2/dia, por 5 dias consecutivos por ciclo.
Cada ciclo es de 28 dias.

Se ha demostrado que el farmaco es activo frente a los gliomas malignos humanos cuando se
administra por via oral a la dosis de 200 mg/m2 una vez al dia durante 5 dias, repitiendo el ciclo cada
28 dias.

Si el paciente ha sido previamente tratado con otros citostaticos se debe iniciar el primer ciclo de
temozolamida a la dosis de 150 mg/m2 y en funcién del recuento de neutrdfilos y plaquetas podra
incrementarse a 200 mg/m2 en sucesivos ciclos.

El fArmaco no debe ser utilizado en nifilos menores de 3 afios ya que no existe experiencia de uso.

Seguridad
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Ha mostrado una buena actividad como quimioterapico usado individualmente, un perfil de seguridad
aceptable y beneficios en la supervivencia con astrocitomas anaplasicos recurrentes. Incluso el
ensayo de la EORTC, que compara la supervivencia de los pacientes intervenidos de GM con
Temozolamida adyuvante simultdanea con radioterapia (RDT) (dosis de 75 mgr/dia) seguido de TMZ a
dosis de 200 mgr/dia durante 6 ciclos (5 dias de cada 28), frente a RDT sola, ha mostrado eficacia y
aumento en la supervivencia.

Resistencia

Aungue este agente quimioterapéutico, ha demostrado una prometedora actividad contra los gliomas,
los efectos duran sélo unos meses y se desarrolla resistencia, en muchos casos.

Un creciente numero de estudios indican que la expresion de la O (6)-metilguanina-ADN
metiltransferasa (MGMT) es uno de los principales mecanismos responsables de este
quimiorresistencia que podria superarse mediante la sincronizacion metronémica del régimen de TMZ
con la expresién de MGMT (Pan y col., 2011).

Efectos adversos

Se ha demostrado que el farmaco es activo frente a los gliomas malignos humanos cuando se
administra por via oral a la dosis de 200 mg/m2 una vez al dia durante 5 dias, repitiendo el ciclo cada
28 dias.

Si el paciente ha sido previamente tratado con otros citostaticos se debe iniciar el primer ciclo de
temozolamida a la dosis de 150 mg/m2 y en funcién del recuento de neutrdfilos y plaquetas podra
incrementarse a 200 mg/m2 en sucesivos ciclos.

El fArmaco no debe ser utilizado en nifilos menores de 3 afos ya que no existe experiencia de uso.
Tiene una biodisponibilidad oral practicamente completa y atraviesa la barrera hematoencefalica.

Su biodisponibilidad céfalo-raquidea equivale al 30% de la plasmatica Su Tmax es de 60 min y su
semivida de eliminacién de 109 min.

Los efectos adversos de la temozolamida han sido recogidos por el propio laboratorio Schering-Plough
en base a 993 enfermos tratados a raiz de los distintos ensayos clinicos realizados.

Los efectos adversos mas frecuentes son las nauseas (42%) y los vémitos (35% de los pacientes). La
incidencia de nduseas o vomitos severos se ha cifrado en un 4%.

La mielosupresion severa con requerimientos de hospitalizacién o suspensién del tratameinto ha sido
referenciada y se manifiesta fundamentalmente en forma de trombocitopenia (8 % de los pacientes)
0 neutropenia (4%).

La mielosupresion es dosis-limitante y no tiene caracter acumulativo.

Los casos de sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda, y leucemia linfobldstica aguda se
estan acumulando, especialmente los de leucemia mieloide aguda (Momota y col., 2013).

Otros efectos adversos descritos son: la fatiga (21%), el estrefiimiento (15%) las cefaleas (13%), la
anorexia (11%) y la diarrea (8%).

Se ha visto que el riesgo de neutro y trombocitopenia es mayor en pacientes con edad avanzada (>
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70 anos).

No debe utilizarse durante el embarazo y se desconoce si la temozolamida se elimina por la leche
materna por lo que tampoco debe administrarse durante la lactancia.

La duracién estimada del tratamiento es de 6 meses.
Concomitancia

Fase de radioterapia concomitante: Oral 75 mg diario por 42 dias concomitantemente con
radioterapia focal (60G y administrada en 30 fracciones) sequido por terapia de mantenimiento con
temozolomida por 6 ciclos. La radioterapia focal incluye el lecho del tumor o el sitio de la reseccién
con 2 a 3 cm de margen. No se recomiendan reducciones de dosis durante la fase concomitante; sin
embargo, interrupcién de dosis o discontinuacién de las mismas pude producirse si se presenta
toxicidad. La temozolomida debe ser continuada a través del periodo de tratamiento concomitante de
42 dias si todas esta condiciones se presentan: recuento absoluto de neutréfilos > 1.5 x 109 por L.
Recuento de plaquetas > 100 x 109 x L. Criterios Comunes de toxicidad (CTC) toxicidad no
hematoldgica < grado 1 (excepto alopecia, nauseas y vomitos). La dosis de temozolomida debe ser
interrumpida o discontinuada durante la fase concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad
hematoldgica y no hematoldgica. Toxicidad TMZ Interrupcién TMZ Discontinuacién Recuento Absoluto
de Neutroéfilos > 0.5y < 1.5 x 109) por L < 0.5 x 109 por L. Recuento de Plaquetas > 109 por
recuento de plaquetas > 10 y < 100 x 109 por L CTC. Toxicidad No-hematoldgica (con excepcién de
CTC Grado 2, CTC Grado 3 6 4 alopecia, nauseas, vomitos) TMZ= temozolomida; CTC = Criterios
comunes de Toxicidad. Cuatro semanas después de completada la fase de temozolomida mas
radioterapia, temozolomida es administrado durante 6 ciclos adicionales de tratamiento de
mantenimiento. Fase de Mantenimiento Ciclo 1: Oral, 150 mg por metro cuadrado 1 vez al dia durante
5 dias, seguido de 23 dias sin tratamiento. Ciclos 2 hasta 6, Fase de Mantenimiento: Oral, 200 mg por
m2, 1 vez al dia, si todas las condiciones siguientes son cumplidas: Recuento de neutrdfilos absolutos
> 109 por litro. Recuento plaquetario > 100 x 109 por L. Ctc Toxicidad no Hematoldgica < grado 2
(salvo para alopecia, nauseas y vémitos). La dosis continGa en 200 mg por m2 durante los 5 primeros
dias de cada ciclo subsiguiente, salvo si ocurre toxicidad. Si la dosis no fue escalada en el Ciclo 2, no
debe hacerse el aumento en ciclos subsiguientes. La dosis debe ser reducida a 100 mg por metro
cuadrado, 1 vez al dia debido a toxicidad previa. Las reducciones de dosis durante el ciclo siguiente
deben estar basados en los recuentos sanguineos mas bajos y la peor toxicidad no-hematoldgica
durante el ciclo antecedente.

Resultados

Los beneficios de la temozolomida adyuvante con radioterapia se prolong6 a lo largo de 5 afios de
seguimiento.

Unos pocos pacientes en categorias de pronostico favorable sobreviven mas de 5 afios.

El estado de metilacién de MGMT identifica a los pacientes mas susceptibles de beneficiarse de la
adicion de temozolomida (Stupp 2009).

En linfoma se aprecid una respuesta completa en el 29% de los pacientes y fue bien tolerada sin
efectos toxicos serios (Makino y col., 2011).

Administracién tanto endovenosa como por via oral (Motomura y col., 2011).
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Protocolo
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