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STRESZCZENIE

Treosulfan jest cytostatykiem alkilujgcym o umiarkowanej toksycznosci i wykazanej aktywnosci klinicz-
nej w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, przerzutowego czerniaka skory i btony naczyniowej oka.
W ocenie autoréw warto rozszerzy¢ zastosowanie treosulfanu w codziennej praktyce klinicznej, a lek ten
wymaga dalszych badan w niektorych sytuacjach klinicznych.

Stowa kluczowe: treosulfan, rak jajnika, czerniak skory, czerniak bfony naczyniowej oka

ABSTRACT

Treosulfan is an alkylating agent with mild toxicity and proven clinical activity in the treatment of advanced
ovarian cancer, cutaneous and uveal melanoma. According to authors treosulfan is worth to be used
more wildly in everyday practice and requires further studies in some clinical indictations.
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Wstep

Nieustanna préba poprawy wynikéw leczenia sys-
temowego w onkologii wigze si¢ miedzy innymi z po-
szukiwaniem nowych czasteczek terapeutycznych lub
modyfikacja juz istniejacych. Zmiana w strukturze leku
czesto prowadzi nie tylko do zmiany wlasciwosci fizyko-
chemicznych, ale i spektrum dziatania leku oraz profilu
jego toksycznos$ci. Takim przyktadem jest treosulfan,
ktory jest strukturalnym analogiem busulfanu i bywa
nazywany dihydroksybusulfanem. Lek ten nie tylko za-
chowuje aktywnos$¢ w nowotworach hematologicznych,
ale znalazl zastosowanie w kilku nowotworach litych,
takich jak rak jajnika czy przerzutowy czerniak.

Treosulfan

Treosulfan chemicznie to L-threitol-1,4-bis-meth-
anesulfonate (ryc. 1). Syntezy leku dokonat Peter Feit
w 1961 r., natomiast jego wlasciwosci opisat wspdlnie
z Nielsem Rastrup-Andersenem w 1970 r. [6].

Treosulfan ma charakter rozpuszczalnego w wodzie
proleku i pomimo swojego chemicznego podobiefnstwa
do busulfanu ma jednak calkowicie odmienny mecha-
nizm dziatania. Pojawienie si¢ dwdch grup hydroksylo-
wych w pozycji 2.13. czasteczki treosulfanu spowodowa-
fo, ze jest on aktywowany na drodze nieenzymatycznej
zaleznej od temperatury i pH (temp. 37°C; pH 7,4).
W wyniku aktywacji powstaje produkt poSredni, jakim
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Rycina 1. Wzér chemiczny treosulfanu (2,3-dihydroxybutane-1,4-diyl dimethanesulfonate)

Figure 1. Chemical structure of treosulfan

jest 1,2-epoxy-3,4-butanediol- 4metanosulfonu, ktéry po
uwolnieniu 2 moli kwasu metanosulfonowego zostaje
przeksztalcony do L(+)-diepoksybutanu. Powstajace
na tej drodze zwiazki sa aktywnymi metabolitami odpo-
wiedzialnymi za alkilacje i powstanie wigzan krzyzowych
w rejonie guaniny, doprowadzajacych do uszkodzenia
nici DNA [2]. Uszkodzenie DNA prowadzi do powsta-
nia reaktywnych rodnikéw tlenowych uruchamiajacych
mitochondrialng $ciezke apoptozy z udziatem p53 i ka-
spazy-3 [3].

Wzor strukturalny treosulfanu to C;H,,0O,S,, a jego
masa molekularna wynosi 278,3 g/mol. Wykazano, ze
ma on zblizona biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym
i dozylnym. Po podaniu dozylnym lek wykazuje liniowa
farmakokinetyke w szerokim zakresie dawek od 8 do
56 g/m? [4]. Po podaniu doustnym wchiania sie prak-
tycznie catkowicie, osiagajac maksymalne stezenie we
krwi po okoto 1,5 godzinie (t,, ). WartoS¢ stezenia
maksymalnego (C,_, ) po podaniu doustnym jest zna-
czaco nizsza niz po podaniu dozylnym. Wielkos¢ pola
powierzchni pod krzywa stezenie—czas (AUC, area
under curve) jest bardziej zmienna, ale osiaga warto-
Sci podobne do tych, ktére uzyskuje si¢ po podaniu
dozylnym tej samej dawki leku [4]. Treosulfan ulega
szybkiej eliminacji z krwi, a osiaggane maksymalne
stezenie (C,,,) oraz wielkos¢ AUC zalezg od podanej
dawki. Inne parametry farmakokinetyczne, takie jak
okres pottrwania (T, ), objetos¢ dystrybucji (V) czy
szybkos¢ eliminacji nerkowej sa niezalezne od podane;j
dawki leku. Okoto 30% treosulfanu ulega wydaleniu
przez nerki w postaci niezmienionej, z czego 90%
w ciggu pierwszych 6 godzin od infuzji [4].

Treosulfan jest od wielu lat zarejestrowany w kilku
krajach europejskich i stosowany w mono- lub poli-
chemioterapii zaawansowanych postaci raka jajnika
w dawce 5-8 g/m? jednorazowo, co 3-4 tygodnie [2].
Jednak w badaniach przedklinicznych wykazano, ze
lek ten wykazuje aktywnos$¢ nie tylko przeciwko rakowi

jajnika, ale i wielu innym nowotworom wystepujacym
u chorych dorostych (rak piersi, rak ptuca, rak nerki)
[5-7]. Udowodniono skuteczno$¢ treosulfanu réwniez
w wielu chorobach rozrostowych uktadu krwiotwoércze-
go oraz nowotworowych guzach litych wystepujacych
u dzieci [8, 9].

Treosulfan jest najczesciej dostepny jako lek o nazwie
handlowej Ovastat firmy Medac.

Toksycznosé treosulfanu

Toksyczno$¢ treosulfanu jest umiarkowana. Wpraw-
dzie neutropenia i trombocytopenia sa limitujacymi
powiklaniami, ale nie obserwowano mielosupresji
zagrazajacej zyciu [10-13]. Rowniez niehematologicz-
na toksyczno$¢ leku jest umiarkowana [4]. Treosulfan
w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing dawal wigksza
toksyczno$¢, w tym hematologiczng [14-16]. Obserwo-
wano toksycznos¢ hem/atologicznq w stopniu G; lub
G, wedhug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organisation): leukopenie u 26%
leczonych, trombocytopeni¢ u 20% oraz anemi¢ u 3%
leczonych [14]. Nasilone wymioty w stopniu G,/G,, wy-
stepowaly u 8% chorych [15]. W przypadku nowotwordw
hematologicznych, w ktérych stosuje si¢ eskalowane
dawki leku, innym rodzajem powiktan limitujacych
terapi¢ sa zmiany Sluzéwkowe. Nie dotyczy to chorych
leczonych dawkami standardowymi w przebiegu nowo-
twordw litych [17].

Oszacowano, iz ryzyko wystapienia wtérnej biataczki
jako pdznej toksycznosci jest najwicksze w ciagu 4-5 lat
od momentu rozpoczecia leczenia chemicznego cyto-
statykiem alkilujacym. Stwierdzono takze, ze sposréd
wszystkich lekow alkilujacych leczenie treosulfanem
wigze si¢ z najmniejszym ryzykiem wtornej bialaczki:
obserwowano ja u 1,4% leczonych (8 sposréd 553 cho-
rych) [18].
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Treosulfan moze by¢ stosowany w grupie starszych
chorych, ale konieczne jest monitorowanie morfologii
krwi oraz parametréw nerkowych ze wzgledu na ryzyko
neutropenii, a takze nerkowa eliminacje leku. Przeciw-
wskazania do stosowania treosulfanu obejmuja nadwraz-
liwos¢ na lek oraz cigzka, dlugotrwata mielosupresje.
Nalezy pamigtac, ze trakcie terapii treosulfanem wzrasta
ryzyko infekcji. W zwiazku z kumulacyjna toksycznoScia
hematologiczna zaleca si¢ czgstsza kontrole morfologii
krwi juz od trzeciego cyklu leczenia, zwlaszcza w grupie
chorych leczonych uprzednio lekami mielosupresyjnymi
lub obecnie w skojarzeniu treosulfanu z innymi lekami
cytostatycznymi.

Lek jest szczegdlnie bezpieczny w grupie pacjentow
ze wspolistniejacymi schorzeniami watroby, gdyz nie
podlega metabolizmowi watrobowemu [17].

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia powiktan zapal-
nych ze strony pecherza chorym zaleca si¢ przyjmowanie
zwickszonej objetosci plynéw do 24 godzin po zakon-
czeniu wlewu treosulfanu. Bardzo rzadko obserwuje si¢
zmiany plucne po zastosowaniu leku (alveolitis, wtdknie-
nie pluc), ale w razie ich wystapienia konieczne jest cat-
kowite zaprzestanie terapii. W przypadku wynaczynienia
leku obowiazuja typowe zasady postepowania jak przy
wynaczynieniu cytostatyku. Skutkiem wynaczynienia
moze by¢ bolesna reakcja zapalna tkanek wokét miejsca
wktucia. Brakuje specyficznego antidotum chemicznego.

Leku nie powinno si¢ stosowac u kobiet w ciazy
i podczas karmienia piersig. Tresosulfan nie wplywa
bezposrednio na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych, ale nasilone nudnosci i wymioty moga
uposledzaé sprawnos$¢ kierowcy, utrudniajac lub spo-
walniajac odpowiednie reakcje. W wyjatkowo rzadkich
przypadkach w trakcie terapii obserwowano wystapienie
choroby Addisona, hipoglikemii, parestez;ji, kardiomio-
patii, pokrzywki, sklerodermii, zaostrzenia tuszczycy czy
zespotu rzekomo grypowego.

Nie badano wplywu na zdolnoSci reprodukcyjne
chorych leczonych treosulfanem, ale w do§wiadczeniach
na zwierzetach obserwowano zmniejszenie sperma-
togenezy u osobnikéw meskich oraz zaburzenia cyklu
u osobnikéw zenskich.

Treosulfan w terapii raka jajnika

Raki jajnika réznig si¢ zaréwno klinicznie, jak
iw liniach komérkowych pod wzgledem chemiowrazli-
wosci. Zjawisko odpornosci na cytostatyki jest zwigzane
z ekspresja gendw odpowiedzialnych za naprawg DNA
i apoptoze komorki [19]. Mimo przeprowadzenia lecze-
nia operacyjnego i chemioterapii na bazie pochodnych
platyny odlegle wyniki leczenia zaawansowanego raka
jajnika pozostaja nadal niezadowalajace. U wigkszosci
pacjentek dochodzi do nawrotu choroby. Konieczne jest

wowczas zastosowanie skutecznego leczenia chemiote-
rapig drugiego rzutu o stosunkowo niskiej toksycznosci,
ktéra nie wplywalaby niekorzystnie na jakos¢ zycia [10].

Treosulfan jest jednym z cytostatykdéw zareje-
strowanych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika
w przypadku opornoéci na zwiazki platyny, czyli gdy
nawr6t choroby wystapi do 6 miesigcy po zakonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi dla tego leku waha si¢ od 16% do 19%
[10, 12]. Mediana czasu wolnego od progresji wynosi
12,7 tygodnia, a mediana czasu przezycia 41 tygodni
[12]. Wedlug Groppa i wsp. mediana czasu przezycia
wynosita 41 miesigcy w grupie chorych, u ktérych uzy-
skano czesciowa lub catkowita odpowiedZ na leczenie
treosulfanem. Z kolei w przypadku stabilizacji mediana
czasu przezycia wynosita 18 miesigcy i zaledwie 5 mie-
siecy wérdd chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie tym lekiem [10]. Czas od zakoficzenia pierw-
szego rzutu do progresji (3 miesiace vs. 6 miesiecy) nie
miat wplywu na przezycia catkowite u chorych leczonych
treosulfanem [20].

Skutecznos¢ tego leku oceniano réwniez w pierw-
szym rzucie leczenia. Treosulfan wykazal ograniczona
aktywno$§¢ w poréwnaniu z karboplatyna w grupie
starszych chorych w gorszym stanie ogélnym (PS, per-
formance status) wedtug klasyfikacji WHO — PS-2. Nie-
mniej moze by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna
w tej grupie chorych, gdy nie ma mozliwosci podania
zwiazkéw platyny [13]. W kolejnym badaniu oceniano
skuteczno$¢ cisplatyny w potaczeniu z treosulfanem
w poréwaniu z cyklofosfamidem u chorych na raka
jajnika w stadiach zaawansowania od II do IV. Media-
na czasu do progresji wynosita 20,6 miesiagca w grupie
chorych leczonych treosulfanem i 15,1 miesiaca w grupie
chorych przyjmujacych cyklofosfamid [21]. Aktualnym
standardem leczenia pierwszej linii jest karboplatyna
z paklitakselem. Biorac pod uwage wyniki badania
Breitbacha, nasuwa si¢ pytanie, czy dodanie treosulfanu
do karboplatyny z paklitakselem wydtuzy median¢ czasu
do progres;ji? Niestety, nadal brakuje badan klinicznych
oceniajacych skutecznos¢ takiej terapii.

Poréwnujac skutecznosé treosulfanu w monoterapii
i w skojarzeniu z cisplatyng w zaawansowanym raku
jajnika, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pod wzgledem mediany przezy¢ [11]. Réwniez eskalacja
dawek cisplatyny nie wptywata na poprawe przezycia
[11, 22].

Badano takze skuteczno$¢ treosulfanu jako lecze-
nia podtrzymujacego po zakonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu. Meden i wsp. w swoim badaniu
zaproponowali podawanie treosulfanu doustnie w daw-
ce 1250 mg/dobe przez 5 kolejnych dni jako leczenie
podtrzymujace po chemioterapii pierwszego rzutu
zakoficzonej catkowita remisja. Cykl powtarzano co
5 tygodni do progresji lub nietolerowalnej toksycznosci
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(ale najmniej do 3 cykli). Mediana przezycia wynosita
24 miesigce, a mediana czasu do progresji — 8 miesiecy
[11]. Wprawdzie wyniki badania Medena i wsp. sg za-
checajace, ale w pierwszym rzucie podawano karbopla-
tyne z cyklofosfamidem, czyli schemat chemioterapii,
ktoéry nie jest obecnie obowiazujacym standardem.
Dlatego konieczne sa badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ treosulfanu po zakoficzonej chemioterapii
pierwszego rzutu wedtug schematu referencyjnego:
karboplatyna z paklitakselem.

Badania nad treosulfanem

w przerzutowym czerniaku skoéry
i przerzutowym czerniaku btony
naczyniowej oka

Dakarbazyna jest standardowym lekiem pierwszego
rzutu wykorzystywanym w leczeniu przerzutowego czer-
niaka skory [14]. Jej zastosowanie prowadzi do okoto
20-procentowego odsetka odpowiedzi klinicznych [15].
Schematy kilkulekowe na bazie dakarbazyny zwigckszaja
odsetek odpowiedzi, ale nie wplywaja na wydtuzenie
przezy¢, powodujac jednoczesnie nasilong toksycznos¢.
Mimo niewielkiej chemiowrazliwo$ci czerniaka skory
treosulfan wydaje si¢ aktywnym cytostatykiem w tym
nowotworze, co wykazano w badaniach przedklinicznych
[23]. Réwniez skojarzenie treosulfanu z gemcytabing
wydaje si¢ skutecznym potaczeniem cytostatykow [23].
Z uwagi na znaczng heterogeniczno$¢ czerniakéw oraz
réznie wyrazong oporno$¢ na leki obserwuje si¢ bardzo
zréznicowane odpowiedzi na leczenie, w tym na mono-
lub polichemioterapig [23].

Mechanizmy opornosci, takie jak podatnos¢ na apop-
toze i zdolnos$¢ do naprawy DNA, wplywaja bezposred-
nio na chemiowrazliwo$¢ czerniaka [24]. Z tego powodu
wciaz poszukuje si¢ nowych rozwigzan terapeutycznych.
Jednym z nich jest terapia treosulfanem w skojarzeniu
z innymi cytostatykami. W badaniu Atzpodiena i wsp.
podano treosulfan w skojarzeniu z cisplatyna i gemcyta-
bing w drugiej linii leczenia u chorych na przerzutowego
czerniaka skory. Jedynie u 17% leczonych stwierdzono
stabilizacj¢ choroby, a u kolejnych 4% odnotowano
czesciowa remisj¢. Calkowite przezycie u wszystkich
chorych wynosito 6 miesiecy. Odsetek przezy¢ 2-letnich
wynosit 7% [14].

W kolejnym badaniu podawano treosulfan w mo-
noterapii jako druga lini¢ leczenia, uzyskujac 7,1%
catkowitych remisji, 14,3% czeSciowych remisjii21,4%
stabilizacji choroby [25]. Korzy$¢ kliniczna w omawia-
nej grupie dotyczyta 42,8% chorych. Mediana czasu do
progresji wynosita 5 miesiecy, a mediana calkowitych
przezy¢ 9 miesiecy.

Czerniak btony naczyniowej oka jest najczgstszym
pierwotnym nowotworem zto§liwym wewnatrzgatko-

wym u dorostych [26]. Przerzutowy czerniak btony
naczyniowej oka jest nowotworem charakteryzujacym
si¢ ztym rokowaniem. Wedtug danych z piSmiennictwa
mediana przezy¢ waha si¢ od 2 do 9 miesigcy [15, 26].
W przebiegu czerniaka blony naczyniowej oka wyste-
puja najczesciej chemiooporne przerzuty do watroby
[15]. Stosujac kilkulekowe schematy chemioterapii na
bazie dakarbazyny, odsetek odpowiedzi wynosi w tej
grupie chorych ponizej 1% [27]. AktywnoS¢ treosulfa-
nu badanego w liniach komérkowych czerniaka btony
naczyniowej wynosi 21% [28]. W przypadku potaczenia
treosulfanu z gemcytabing odsetek odpowiedzi wynosi
okoto 70-80%, a skojarzeniu z arabinozydem cytozy-
ny az 86% [27-29]. Z tego powodu podejmowane sa
proby kliniczne leczenia treosulfanem przerzutowego
czerniaka blony naczyniowej oka.

W pierwszym opublikowanym badaniu klinicznym
II fazy z losowym doborem poréwnywano skutecznos¢
treosulfanu w monoterapii i w skojarzeniu z gemcytabing
w przerzutowym czerniaku blony naczyniowej oka. Wy-
kazano wydluzenie czasu wolnego od progresji (3 mie-
sigce vs. 2 miesiace) i tendencje w kierunku wigkszego
odsetka stabilizacji (29% vs. 12,5%) oraz czgSciowych
remisji (4% vs. 0%), stosujac leczenie skojarzone [30].
W badaniu Atzpodiena i wsp. u chorych na przerzutowe-
go czerniaka btony naczyniowej oka w ramach drugiego
rzutu podawano leczenie chemiczne wedlug schematu
cisplatyna, gemcytabina i treosulfan. U potowy chorych
poddanych leczeniu osiagnigto stabilizacje, uzyskujac
12-miesigczne catkowite przezycie. U chorych, u ktérych
stwierdzono progresje, catkowite przezycie wynosito
4 miesiace [15].

W kolejnym badaniu oceniano skutecznos¢ treosulfa-
nu podawanego w dwoch dawkach: 3 g/m?i 3,5 g/m*w sko-
jarzeniu z gemcytabing. Wydtuzenie przezycia obserwo-
wano w grupie leczonej wyzszymi dawkami treosulfanu.
Mediana czasu przezycia wynosita 9 miesiecy vs. 6 mie-
siecy, a odsetek 1-rocznych przezy¢: 47,3% vs. 7,1% [26].
Na tej podstawie badacze rekomendowali treosulfan
w dawce 3,5 g/m? w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka [26].

Treosulfan a inne nowotwory
zlosliwe

Na podstawie badan przedklinicznych wykazano, ze
treosulfan wykazuje aktywnos$¢ w stosunku do migsaka
Ewinga, raka piersi, raka prostaty, raka nerki, raka
pluca i glejakéw [5-7, 31-33]. Wciaz jednak brakuje
danych, ktére pozwolityby wiaczy¢ treosulfan do
standardowego leczenia w walce z tymi nowotworami.
Obecnie lek stosuje si¢ w onkohematologii w leczeniu
biataczek i nawrotowych nieziarniczych chtoniakow
ztosliwych.
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Podsumowanie

Treosulfan jest zarejestrowany w leczeniu drugiej
linii raka jajnika opornego na pochodne platyny. Moze
by¢ rozwazang opcja jako pierwszy rzut u starszych cho-
rych z gorszym stanem sprawnosci, z zaawansowanym
rakiem jajnika w sytuacji, gdy istnieja przeciwwskazania
do podania pochodnych platyny. Stosowanie treosulfanu
w ramach terapii podtrzymujacej po zakonczeniu che-
mioterapii wymaga dalszych badan klinicznych.

Treosulfan podawany zaréwno w monoterapii, jak
i w polichemioterapii (z cisplatyna i gemcytabing) jest
skuteczny w drugiej linii w przerzutowym czerniaku
skory. Wykazano wieksza skuteczno$¢ treosulfanu
w poréwnaniu z dakarbazyng w leczeniu pierwszej
linii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.
W przypadku skojarzenia z gemcytabing lub arabinozy-
dem cytozyny odsetek odpowiedzi na leczenie wzrasta
4-krotnie.

Treosulfan jest cytostatykiem o niepoznanych, a tym
samym niewykorzystanych do kofica mozliwoSciach
terapeutycznych zaréwno w raku jajnika, jak i innych no-
wotworach litych. Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan klinicznych zmierzajacych do usciSlenia wskazan
do terapii z zastosowaniem tego leku.
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