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STRESZCZENIE

Paklitaksel (PTX) jest naturalnym lekiem przeciwnowotworowym - alkaloidem terpenowym z grupy taksanow
stosowanym w terapii raka niedrobnokomorkowego ptuc, nowotworow jajnika i piersi oraz miesaka Kaposiego.
PTX daje bardzo dobry efekt terapeutyczny zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi. Po raz pierwszy zostat on wyizolowany z kory cisa krétkolistnego (Taxus brevifolia) i wpro-
wadzony do lecznictwa pod nazwa ,,Taxol” przez amerykanska firme biofarmaceutyczna Bristol-Myers Squibb.
Podstawowy mechanizm dziatania PTX polega na blokowaniu cyklu komorkowego w fazie G2/M poprzez hamo-
wanie depolimeryzacji mikrotubul, co uniemozliwia przebieg mitozy. Ponadto PTX moze powodowac¢ nekroze
komorki poprzez podziaty wielobiegunowe i nieprawidtowa segregacje chromosomow.

SLOWA KLUCZOWE: paklitaksel, rak piersi, niedrobnokomérkowy rak ptuc, immunoterapia, nab-paklitaksel.

ABSTRACT
CLINICAL APPLICATIONS OF PACLITAXEL IN CANCER THERAPY

Paclitaxel (PTX) is a natural anti-cancer drug - a terpene alkaloid from the taxane group, used in the treatment
of non-small cell lung carcinoma, ovarian and breast cancer as well Kaposi’s sarcoma. PTX shows a very good
therapeutic effect when is used in monotherapy and in combination with other anti-cancer drugs. For the first
time, it was isolated from the Pacific yew bark (Taxus brevifolia) and introduced into treatment under the
name “Taxol” by the American biopharmaceutical company Bristol-Myers Squibb. The basic mechanism of its
action consists in blocking the cell cycle during the G2/M phase by blocking depolymerization of microtubules,
which inhibits mitosis. Moreover, PTX can cause cell necrosis through multipolar divisions and incorrect chro-

mosome segregation.

KEYWORDS: paclitaxel, breast cancer, non-small cell lung cancer, immunotherapy, nab-paclitaxel.

1. Wstep

Podstawowa jednostka budujaca organizm ludzki jest
komadrka, w ktérej nieustannie zachodzi wiele dynamicznych
procesow: komorki rosna, dziela sie, obumieraja i sa zaste-
powane nowymi. Kazde zaburzenie mechanizmow kontrolu-
jacych cykl zyciowy komorki moze prowadzi¢ do kanceroge-
nezy. Powstate komorki nowotworowe charakteryzuja sie
nadmiernym rozrostem i utrata funkcji fizjologicznych.
W zaleznosci od typu nowotworu, choroba nowotworowa
charakteryzuje sie roznym przebiegiem i rokowaniem. Po-
stac ztosliwa nowotworu, w przeciwienstwie do tagodnej,
ma zdolnos¢ do naciekania, angiogenezy oraz tworzenia od-
legtych przerzutéow. Tym samym jest znacznie bardziej nie-
bezpieczna i trudniejsza do wyleczenia [1,2].

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw, Zaktadu Epi-
demiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - In-
stytucie im. Marii Sktodowskiej w Warszawie, nowotwory
stanowig powazny problem zdrowotny polskiego spoteczen-
stwa, zajmujac niechlubne drugie miejsce wsrod przyczyn
zgondw [2,3]. W oparciu o dane zamieszczone na stronie
KRN, w roku 2017 liczbe zachorowan oszacowano na blisko
165 tysiecy, z czego ponad 60% zakonczyta sie zgonem pa-
cjenta. Wedtug statystyk, najczesciej wystepujacym nowo-
tworem u mezczyzn jest rak ptuca, z kolei u kobiet - rak

piersi. Jednak to ten pierwszy jest gtowna przyczyna Smierci
u obu ptci [2].

2. Wspoétczesna farmakoterapia nowotworéow

Leczenie nowotworow od wiekow jest jednym z najwiek-
szych probleméw medycznych. Mimo znacznego rozwoju
wiedzy na temat procesow transformacji komorkowej i po-
stepu technicznego wciaz sa one przyczyna duzego odsetka
zgondow w Polsce [2].

Idealna terapia przeciwnowotworowa powinna skutko-
wac zniszczeniem wszystkich komorek nowotworowych pa-
cjenta, nie powodujac apoptozy komoérek zdrowych. Stoso-
wane chemioterapeutyki czesto zabijaja tylko czes¢ zmie-
nionych komorek i powoduja jedynie zmniejszenie objetosci
guza, co jest spowodowane zwykle stabym dostepem sub-
stancji leczniczej do miejsca jej docelowego dziatania lub
spadkiem jej aktywnosci wewnatrz guza, ze wzgledu na spe-
cyficzne warunki wystepujace lokalnie, takie jak obnizone
pH, zmniejszona dostepnosc tlenu czy obecnos¢ nowotworo-
wych komorek macierzystych, ktore po zakonczonej terapii
moga powodowac nawraét choroby [4-10].

Obecnie farmakoterapia chordb nowotworowych obej-
muje:
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A) chemioterapie - niszczenie komorek zmienionych nowo-
tworowo lekami o dziataniu cytotoksycznym lub cytosta-
tycznym;

B) hormonoterapie - wytwarzanie droga hormonalna srodo-
wiska hamujacego wzrost zmienionych komorek (nowo-
twory hormonowrazliwe);

C) radioterapie - z wykorzystaniem radiofarmaceutykow;

D) immunoterapie - niszczenie komorek przy wykorzystaniu
przeciwciat monoklonalnych.

Do terapii nowotworow powszechnie wykorzystuje sie
leki cytotoksyczne i cytostatyczne, ktorych gtowny mecha-
nizm dziatania polega na uszkodzeniu DNA komorek rako-
wych i tym samym zahamowaniu ich podziatow. Gtéwne
grupy lekow przeciwnowotworowych wraz z zarysem ich me-
chanizmu dziatania przedstawiono w tabeli 1 [11-17]. Spo-
$rod osmiu przedstawionych w tabeli 1 gtownych klas lekow
przeciwnowotworowych wyrdznia sie cztery zawierajace

Tabela 1. Gtowne grupy lekow w leczeniu nowotworow [11-22].

zwiazki chemiczne pochodzenia naturalnego: antybiotyki
cytostatyczne, inhibitory topoizomeraz, alkaloidy oraz tak-
soidy; co ciekawe az trzy sposrod wspomnianych grup zwiaz-
kow sa pochodzenia roslinnego [11-13]. Kliniczne zastosowa-
nie w terapii znajduja, m.in. alkaloidy barwinka (Cataran-
thus roseus), do ktorych naleza: winblastyna, winkrystyna
(naturalne) oraz winorelbina, windezyna (modyfikowane
syntetycznie) [14], antybiotyki antracyklinowe pozyskiwane
od bakterii rodzaju Streptomyces: m.in. doksorubicyna,
daunorubicyna, czy epirubicyna [15]. Istotne zastosowanie
w leczeniu nowotworéw maja takze inhibitory topoizome-
raz, takie jak substancja izolowana z Camptotheca acumi-
nata (Nyssaceae) - kamptotecyna i jej syntetyczna pochodna
- topotekan. Kluczowym jednak zwiazkiem wykorzystywa-
nym obecnie czesto w farmakoterapii wielu rodzajow nowo-
tworow jest PTX nalezacy do grupy taksanow [16-17].

Gtéowne grupy lekow Przedstawiciele

Mechanizm dziatania

Leki alkilujace Pochodne iperytu azotowego:

chlormetyna, cyklofosfamid, ifosfamid

Pochodne etylenoiminy:
trietylenomelamina, triazykwon
busulfan

Alkilujac zasady azotowe prowadzi do licznych zmian
struktury DNA, skutkujac nieprawidtowym parowa-
niem zasad, tym samym prowadzac do rozpadu mate-
riatu genetycznego i Smierci komorki.

Antagonisci kwasu foliowego:
metotreksat

Antagonisci puryn:
merkaptopuryna, tioguanina
Antagonisci pirymidyn:
fluorouracyl, floksurydyna

Antymetabolity

Konkuruja o miejsce wigzania do odpowiednich enzy-
mow, zaburzaja synteze nici DNA uniemozliwiajac pra-
widtowy przebieg cyklu komorkowego, blokuja po-
nadto czasteczki niezbedne do syntezy materiatu ge-
netycznego.

Inhibitory topoizome-  Inhibitory topoizomerazy I:

raz kamptotecyna, topotekan
Inhibitory topoizomerazy |l:
etopozyd, tenipozyd

Blokuja proces rozplatania nici DNA uniemozliwiajac
produkcje matrycowego RNA dla enzymow replikacyj-
nych i transkrypcyjnych.

Antybiotyki cytosta- Antracykliny:

Prowadza do stabilizacji DNA dzieki utworzeniu spirali

tyczne | generacja: daunorubicyna, doksorubi- niemozliwej do rozplecenia lub do przerwania nici DNA
cyna czy tez efektu alkilujacego.
Il generacja: aklarubicyna, epirubicyna

Alkaloidy Alkaloidy barwinka: Blokuja cykl komorkowy oddziatujac z mikrotubulami
winblastyna, winkrystyna, winorelbina wrzeciona i prowadzac do rozpadu mikrotubul.

Taksoidy Taksany: Hamuja depolimeryzacje mikrotubul, uniemozliwiajac
paklitaksel, docetaksel rozdzielenie chromatyd siostrzanych i tym samym po-

dziat komorki.
Radiofarmaceutyki Izotopy jodu (*3'1, 21, 124, 123]) Po podaniu emituja w czasie rozpadu promieniowanie,

Izotopy ztota ('*®Au)
Izotopy fosforu (32P)

ktore jest odpowiednio rejestrowane, co umozliwia
identyfikacje guza pierwotnego, a takze mozliwych
przerzutow. Zapewniaja rowniez precyzyjne dostar-
czenie dawki promieniowania, $miertelnej jedynie dla
komérek nowotworowych.

Przeciwciata Przeciwciata monoklonalne:

anty-CLA-4 - ipilimumab, tremelimu-
mab, anty-PD-1 - niwolumab, prembro-

lizumab, anty-PD-L1 - MED14736,
MPDL3280A

Posiadaja zdolnos¢ do odwrocenia anergii limfocytow
T w srodowisku guza, ktore po otrzymaniu sygnatow
aktywujacych niszcza komorki nowotworowe.
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3. Paklitaksel
3.1. Pochodzenie paklitakselu

W 1971 grupa naukowcow z Karoliny Potnocnej wyizolo-
wata PTX z kory cisu krotkolistnego (Taxus brevifolia) w wy-
niku programu prowadzonego przez NCI (ang. National Can-
cer Institute) i USDA (ang. US Department of Agriculture),
ktory miat na celu poszukiwanie i identyfikacje nowych
zwiazkow roslinnych o wtasciwosciach przeciwnowotworo-
wych [23]. Obecnie jest on pozyskiwany gtownie na drodze
potsyntetycznej z igiet cisu europejskiego (Taxus baccata)
[24,25]. W ciagu ostatnich lat opracowano liczne metody
otrzymywania PTX na drodze syntezy chemicznej, a takze
wiele metod potsyntetycznych polegajacych na modyfikacji
chemicznej odpowiednich prekursoréw. Od lat 80-tych ubie-
gtego wieku wykorzystuje sie takze metode biosyntezy PTX
z wykorzystaniem kultur in vitro [25].

Taksany sa bardzo waznymi substancjami leczniczymi,
wprowadzonymi do lecznictwa w latach 90’ w celu leczenia
nowotworow ztosliwych, szczegélnie aktywnymi w chemio-
terapii raka jajnika, raka piersi czy niedrobnokomorkowego
raka ptuc [24-29]. Pierwotnie z rodzaju Taxus wyizolowa-
nych zostato ponad 200 zwiazkéw posiadajacych w struktu-
rze charakterystyczny szkielet taksanu, m.in. 10-deacetylo-
bakatyna Ill i jej pochodne - PTX, cefalomanina, bakkatyna
Il oraz docetaksel [25]. Dziatanie taksanow polega na reduk-
cji podziatow mitotycznych poprzez wiagzanie sie z biatkami
uczestniczacymi w tworzeniu mikrotubul, co uniemozliwia
ich rozpad w fazie M cyklu komodrkowego. Prowadzi to do
powstania uszkodzonych uktadow mikrotubularnych,
a w konsekwencji do $mierci komorki na drodze apoptozy.
Kliniczne zastosowanie taksanow jest szczegolnie prefero-
wane w nowotworach charakteryzujacych sie szybko dziela-
cymi sie komoérkami rakowymi [27-29].

3.2. Struktura chemiczna paklitakselu

PTX jest naturalnym dwuterpenem o wzorze sumarycz-
nym C47H5:NO14, sktadajacym sie z 14-cztonowego pierscie-
nia taksanowego potaczonego z 4-cztonowym pierscieniem
oksetanowym. Pod wzgledem chemicznym 14-cztonowy
pierscien taksanu zbudowany jest z szesciocztonowego pier-
scienia, zawierajacego wiazanie podwdjne oraz osmio-
i szesciocztonowego nasyconego pierscienia. PTX w swojej
strukturze posiada 11 stereocentrow, a jego aktywny ste-
reoizomer przedstawiony zostat na ryc. 1 [24]. Zaleznosc¢
struktura-aktywnos¢ w przypadku PTX jest bardzo ztozona.
Grupa hydroksylowa przy C1, grupa benzoilowa przy C2,
podstawnik estrowy przy C4 oraz pierscien oksetanowy przy
C4-C5 sa kluczowe dla aktywnosci; podstawniki przy C7, C8,
C9, C10 i C12 nie zmieniaja zasadniczo dziatania PTX, po-
nadto zmniejszenie 8-cztonowego pierscienia do 7-cztono-
wego rowniez nie powoduje istotnych zmian w dziataniu.
tancuch boczny przy C13 ma wysoki wptyw na dziatanie PTX,
a jego modyfikacje moga zwieksza¢ aktywnos¢ czasteczki
lub poprawiac jej rozpuszczalnosc¢. Sam PTX jest czasteczka
hydrofobowa i nierozpuszczalng w wodzie [24-26].

3.3. Pochodne paklitakselu

Staba rozpuszczalnos¢ PTX w wodzie spowodowata, iz
rozpoczeto poszukiwania jego analogdw o lepszej rozpusz-
czalnosci, ktore dodatkowo bytyby mniej toksyczne i bar-
dziej skuteczne, m.in. pod katem wolniej rozwijajacej sie
opornosci nowotworow [31,32]. Jedna z potsyntetycznych
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pochodnych PTX jest docetaksel, ktorego struktura che-
miczna przedstawiona zostata na ryc. 2 [23].

HO O

Ryc. 2. Wzor strukturalny docetakselu.

Docetaksel (DCT) jest potsyntetyczng pochodng 10-dea-
cetylobakatyny lll, zwigzku uzyskiwanego z igiet cisu pospo-
litego. Roznica w budowie miedzy omawiang substancja
lecznicza a PTX dotyczy dwdch bocznych grup przy C10
iC13. DCT w przeciwienstwie do PTX w pozycji C13 ma
grupe alkoksylowa w miejsce podstawnika benzamidofeny-
lowego oraz w pozycji C10 grupe hydroksylowa w miejsce
grupy acetylowej [23,26,33]. Mechanizm dziatania DCT jest
identyczny jak PTX: stymuluje on powstawanie mikrotubul
i tworzenie nieprawidtowych konfiguracji podczas mitozy,
uniemozliwiajac rozdziat wrzeciona podziatowego [23,26].
DCT stosowany jest rowniez w terapii raka piersi i ptuc, jed-
nak dodatkowo ma zastosowanie w leczeniu raka gruczotu
krokowego, gruczolaka zotadka czy raka gtowy i szyi [30].

3.4. Otrzymywanie paklitakselu

Poczatkowo PTX byt pozyskiwany gtownie poprzez eks-
trakcje kory cisu. Stanowi on jednak tylko niewielka czes¢
kompleksu taksoidow w roslinie, a dodatkowo jego zawar-
tos¢ jest rozna u osobnikdw meskich i zenskich oraz zalezy
od okresu wegetacyjnego rosliny [34].

Na przestrzeni lat opracowano wiele metod jego pozy-
skiwania, byty to jednak procesy wieloetapowe, co pocia-
gato za soba wysokie koszty i niska wydajnos¢. Ograniczona
dostepnosc surowca doprowadzita do opracowania nowych
sposobow otrzymywania omawianej substancji leczniczej.
Okazato sie, ze igty cisu, bedace odnawialng czescia rosliny,
rowniez moga by¢ zrodtem PTX, a wiec ich racjonalne wy-
korzystanie nie przynosi szkody naturze. Igty wszystkich ga-
tunkow cisu zawieraja PTX w ilosci od 26 pg/g w gatunku
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Taxus celebicado, do 516 pug/g w wystepujacym na ograni-
czonym obszarze gatunku Taxus floridana. Przemyst farma-
ceutyczny dostrzegt jednak obecnos¢ zaawansowanych pre-
kursorow 10-deacetylobakkatyny Il (10-DAB Ill) i bakkatyny
Il u takich gatunkow jak Taxus brevifolia czy Taxus cana-
densis. Oba wspomniane zwiazki sa waznym zrodtem PTX
[35-38].

W 1993 r. z cisu chinskiego (Taxus chinensis) wyizolo-
wano Taxomyces andreanae- endofitycznego grzyba i za po-
moca spektrometrii mas, wysokosprawnej chromatografii
cieczowej oraz immunochemii potwierdzono, iz posiada on
zdolnos¢ wytwarzania PTX. Wydajnos¢ tego procesu w wa-
runkach hodowli in vitro byta jednak dos¢ niska (24-50 pg/l)
[40,41]. W 2003 roku podczas izolacji innych szczepow grzy-
bow endofitycznych z kory i gatezi Taxus yunnanensis
stwierdzono, iz az 19 z nich moze wytwarzac PTX. Stanowito
to obiecujace zrodto pozyskiwania PXT, gdyz wg autorow ba-
dan maksymalna wydajnos¢ tego procesu to 846 pg/l
[41,42]. Jednakze Heining i wsp. (2013) ustalili, iz nie jest
mozliwe udowodnienie niezaleznej syntezy taksanow w ja-
kimkolwiek grzybie endofitycznym ze wzgledu na wieloeta-
powosc syntezy, w zwigzku z tym ich uzycie pozostaje ciagle
kwestig kontrowersyjna [41,42]. Pomimo tego Kusari i wsp.
(2014) stwierdzili, ze potrzebne sa dalsze badania nad pro-
dukcja PTX z wykorzystaniem wspomnianych szczepow grzy-
bow [41,44]. Istnieja metody zwiekszenia efektywnosci pro-
dukcji omawianej substancji leczniczej, a mianowicie iden-
tyfikacja i klonowanie kluczowych genow enzymow na
szlaku mikrobiologicznej syntezy oraz zastosowanie odpo-
wiednich wektorow w technikach inzynierii genetycznej
[41,45].

Obecnie istnieja liczne opracowania dotyczace zastoso-
wania kultur komorkowych do otrzymywania PTX. W hodow-
lach in vitro mozliwe jest nasilenie jego produkcji z ograni-
czeniem syntezy innych taksoidow [38]. Dodatkowo, opraco-
wane w ostatnich czasach liczne patenty dotyczace mozli-
wych sposobow produkcji taksanéw, obejmuja prowadzenie
kultur zawiesinowych czy kultur transformowanych korzeni.
Prace te wyjasniaja wptyw zroznicowanych warunkow na
wydajnosc biomasy i zawartos¢ PTX, opisuja izolacje enzy-
mow niezbednych do biosyntezy taksanéw czy klonowanie
cDNA przy udziale bakterii i drozdzy. Kultury tkankowe cisu
moga byc¢ zapoczatkowane przez zarodek, siewki, gametofit
zenski czy igty - dojrzate czesci roslin. Stymulacja wzrostu
kalusa i zawiesiny komorek obejmuje zastosowanie pozywek
z dodatkiem edaminy lub pikloramu w potaczeniu z inng auk-
syna. Na zawartosc taksanow w kulturze tkankowej wptywa
wiele czynnikow, takich jak sktad pozywki, stezenie regula-
torow wzrostu czy obecnosc¢ zwiazkow indukujacych bioche-
miczne reakcje obrony roslin - elicytorow. Na szczegdlne
wyroznienie zastuguja jasmonian metylu i kwas jasmonowy,
ktore okazaty sie skutecznymi zwiazkami indukujacymi bio-
synteze taksanow in vitro [34,39]. Ze wzgledu na fakt, ze
cisy rosnace nawet na niewielkich obszarach moga réznic sie
iloscia obecnych taksoidow, dodatkowo podejmowane sa
proby selekcji osobnikow o duzej zdolnosci syntezy tych
zwiazkow, a nastepnie ich powielanie metoda mikrorozmna-
zania (klonowanie in vitro) [38].

Obecnie gtownym zrédtem PTX sa nadal gatunki Taxus,
a gtownym sposobem jego pozyskiwania jest ekstrakcja bez-
posrednio z rosliny lub synteza ze strukturalnych analogow
taksolu [46].
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3.5. Farmakodynamika i farmakokinetyka paklitakselu

Mechanizm dziatania PTX opiera sie na wptywie na mi-
krotubule - podstawowe sktadniki wrzeciona podziatowego
[25]. Zwiazek ten wiaze sie odwracalnie z podjednostka B
tubuliny, wywierajac wptyw przeciwmitotyczny [34]. Efekt
dziatania PTX na mikrotubule jest zalezny od jego stezenia.
W przypadku wysokich stezen zwiagzek ten stymuluje poli-
meryzacje mikrotubul, z kolei jego niskie stezenia powoduja
stabilizacje dynamiki mikrotubul bez zwigkszania ich masy.
Chromosomy nie sa zatem w stanie osiaggnac¢ konfiguracji
wrzeciona metafazy [23,34-36]. Catos¢ procesow prowadzi
do zwolnienia lub zahamowania mitozy i ostatecznie do
apoptozy komorki [23]. Istnieja rowniez dane, ze klinicznie
istotne stezenia PTX moga powodowac Smier¢ komorki nie w
wyniku zahamowania mitozy, ale poprzez podziaty wielobie-
gunowe i nieprawidtowa segregacje chromosomow [23,37].

Farmakokinetyka PTX jest nieliniowa, przebiega wg mo-
delu dwukompartmentowego oraz charakteryzuje sie zmien-
noscia stezenia w surowicy w zaleznosci od podanej dawki.
Biologiczny okres poéttrwania PTX wynosi dla: procesu dys-
trybucji to,5¢=27-32 min. a procesu eliminacji to,s8=2,7-8,6 h
[23,25,47].

3.6. Zastosowanie kliniczne paklitakselu

PTX jest lekiem stosowanym w terapii nowotworow, ta-
kich jak rak piersi, rak jajnika, niedrobnokomorkowy rak
ptuca czy miesak Kaposiego u pacjentow z zespotem naby-
tego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodefi-
ciency syndrome - AIDS) [47]. W tabeli 2 przedstawiono
wskazania do stosowania PTX wraz z dawkowaniem na pod-
stawie charakterystyki produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi, Paclitaxelum Accord, Paclimedac oraz Paclitaxel-
Ebew [48-51]. Hydrofobowy charakter czasteczki PTX stano-
wit duze ograniczenie przy formulacji postaci leku oraz po-
wodowat problemy z jego biodostepnoscia. Z tego wzgledu
zaproponowano zwigzanie PTX z rozpuszczalnikiem (sb-
PTX). Wspomniane rozwiazanie okazato si¢ jednak nieko-
rzystne ze wzgledu na zastosowane rodzaje rozpuszczalni-
kow - etanol lub Cremophor® (polioksyetylowany olejek ry-
cynowy), ktore to moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci
i wykazywac wtasciwosci toksyczne [52,54]. Dodatkowo Cre-
mophor® wptywa na farmakokinetyke PTX ze wzgledu na za-
mykanie leku w micelach [52]. Prowadzi to do zmniejszenia
niezwiazanej frakcji leku, ograniczajac dystrybucje i kli-
rens, co z kolei skutkuje nieliniowa farmakokinetyka. Taki
efekt jest spowodowany zmniejszeniem wychwytu PTX w
erytrocytach i tkankach, co ostatecznie zaburza metabolizm
i wydzielanie zotci [52]. W celu unikniecia niepozadanych
reakcji i dzieki rozwojowi nanotechnologii opracowano nab-
PTX. Nowatorska formuta bezrozpuszczalnikowego PXT za-
ktada zastosowanie albuminy surowicy ludzkiej. Nab-PTX to
liofilizowana koloidalna zawiesina albuminy i PTX o sredniej
wielkosci czastek 130 nm, umozliwiajaca wlew dozylny. Jest
ona wolna od Cremophoru®, ktory moze powodowac mielo-
supresje, neurotoksycznos¢ czy ostre reakcje nadwrazliwo-
sci [52,56,57]. Dodatkowo, zapewnia lepsze dostarczanie
leku do wnetrza guza w poréwnaniu z sb-PTX [52,58]. Wzmo-
zony transport substancji do przestrzeni sSrodmiazszowej od-
bywa sie dzigki wigzaniu albuminy z jej receptorem - gp60,
obecnym na powierzchni komorek srodbtonkowych [52,59].
Nab-PTX zostat zatwierdzony w Europie przez Europejska
Agencje Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) w
styczniu 2008 roku do stosowania u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami, u ktorych chemioterapia skojarzona
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nie przyniosta pozadanych efektow lub zaobserwowano na-
wroét choroby w ciaggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajacego, po wczesniejszej terapii antracyklinami
[60]. W 2012 roku nab-PTX w potaczeniu z karboplatyna zo-

stat zatwierdzony przez FDA (ang. Food Drug Administra-
tion) jako lek pierwszego wyboru w terapii pacjentow z
NSCLC (ang. non-small cell lung cancer) z przerzutami, nie-
kwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego lub radioterapii
[52,55].

Tabela 2. Zastosowanie i dawkowanie paklitakselu wg CHPL Paclitaxel Kabi, Paclitaxelum Accord, Paclimedac oraz

Paclitaxel-Ebew.

Wskazania do stosowania

Dawkowanie

Rak jajnika

Lek pierwszego rzutu: PTX w potaczeniu z cis-platyng wskazany u pa-
cjentek z zaawansowana lub resztkowa postacia raka (> 1 cm), po
wczesniejszej laparotomii.

Lek drugiego rzutu: PTX wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzu-
tami po niepowodzeniu standardowej terapii preparatami z platyna.

Rak piersi

PTX wskazany jako terapia uzupetniajaca w leczeniu raka piersi z prze-
rzutami do weztow po zastosowaniu antracykliny i cyklofosfamidu (te-
rapia AC).

W monoterapii, PTX wskazany jest w terapii raka piersi z przerzutami
u pacjentdéw, u ktorych standardowe leczenie antracykling okazato sie
nieskuteczne.

Zaawansowany
rak ptuca

niedrobnokomoérkowy

PTX w leczeniu skojarzonym z cis-platyng u pacjentow niekwalifikuja-
cych sie do zabiegu chirurgicznego i/lub do radioterapii.

Miesak Kaposiego

PTX jest wskazany w terapii migsaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS u
pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie antracykling liposomalng
byto nieskuteczne.

Rak piersi (ang. breast cancer - BC) jest najczestszym
typem raka wsrod kobiet, gdyz stanowi 24% wszystkich no-
wotwordw ztosliwych u wspomnianej ptci. Dotyka on prawie
2 miliony kobiet na catym swiecie i jest odpowiedzialny za
ponad 620 000 zgonow rocznie [61,62]. Poznano wiele czyn-
nikow ryzyka przyczyniajacych sie w mniejszym lub wiek-
szym stopniu do rozwoju tego schorzenia. Oprocz predyspo-
zycji genetycznych jest to wiek; czestos¢ wystepowania
raka piersi wzrasta wraz z wiekiem, podwajajac sie co okoto
10 lat, az do menopauzy, po ktorej ryzyko zachorowania
istotnie maleje. Z kolei u pacjentek stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne oraz 10 lat po zaprzestaniu ich sto-
sowania istnieje tylko niewielki wzrost ryzyka zachorowania
na nowotwor piersi. Nie sposob nie wspomnie¢ réwniez o
stylu Zycia - otytos¢ takze dwukrotnie zwieksza prawdopo-
dobienstwo zapadalnosci na opisywany nowotwor. Co cie-
kawe, palenie nie ma znaczenia w etiologii raka piersi
[61,63]. Rak piersi dzieli sie na kilka podtypow biologicznych
zwiazanych z ekspresja receptorow steroidowych i recep-
tora HER2 (receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzro-
stu 2, ang. human epidermal growth factor receptor 2)
obecnych na komérce raka. Gtownie wyroznia sie nastepu-
jace biologiczne podtypy BC: luminalny A - wykazujacy eks-
presje receptorow estrogenowych (ER) oraz progesterono-
wych (PR); luminalny B o ekspresji genow tylko dla recepto-
row ER i braku ekspresji dla PR; HER2(+) - wykazujacy eks-
presje naskorkowego ludzkiego czynnika wzrostu typu 2; ba-
zalny - nie wykazujacy ekspresji dla ER, PR, czy HER2, okre-
slany mianem ,,potréjnie ujemnego”. Zmiennos¢ ekspresji
gendw i obecnos¢ lub brak receptoréw powierzchniowych
danego typu skutkuje roznica w rokowaniu i wyborze terapii
[64,65]. Dane na temat skutecznosci PTX u chorych
z HER2(+) sa niespojne i sprzeczne. W 1998 roku stwier-
dzono, ze typ HER2(+) jest biochemicznie oporny na PTX
jednak nowsze badanie przeprowadzone na grupie 3121 pa-
cjentow z przerzutami do weztow chtonnych wykazaty, iz
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podanie PTX w potaczeniu z doksorubicyna i cyklofosfami-
dem istotnie zmniejsza czestos¢ nawrotow i zgondéw po 10
latach od zakonczenia terapii. Z kolei sposrod blisko 50% pa-
cjentow odpowiadajacych na terapie PTX, 65% stanowity
guzy HER2(+) a 35% HER2(-). Zasugerowano wiec, ze PTX
dziata skuteczniej na szlaku przekazywania sygnatow specy-
ficznych dla raka HER2(+) [61,66,67]. Chorzy na potrojnie
ujemnego raka piersi wzieli udziat w jednoramiennym bada-
niu, podczas ktorego po czterech cyklach ECF (epirubicyna
+ cis-platyna + fluorouracyl - co 3 tygodnie) zastosowano
PTX z cyklofosfamidem (50 mg) przez 12 tygodni, uzyskujac
obiecujace wyniki - odsetek pCR (wskaznik catkowitych od-
powiedzi potwierdzonych w badaniu morfologicznym) sie-
gnat 56% [68,69].

Rak ptuca jest gtowna przyczyna zgonow z powodu raka
na swiecie. Za 80-90% przypadkow odpowiada NSCLC
[52,53]. Badanie Il fazy klinicznej dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania nab-PTX u pacjentow z NSCLC
z udziatem 43 pacjentow leczonych dawka 260 mg/m? pc.
nab-PTX co 3 tygodnie, przyniosto korzysci w 49%, a catko-
wity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate - ORR)
wyniost 16% z czasem bez progresji choroby po zakonczonym
leczeniu (ang. progression-free survival - PFS) i catkowitym
przezyciu u pacjentéw, ktdorzy dane leczenie otrzymali (ang.
overall survival - OS) wynoszacym odpowiednio 6 i 11 mie-
siecy [52,70]. Pézniejsza Il faza badania wykazata skutecz-
nos¢ cotygodniowej dawki 125 mg/m? pc. przy ORR wyno-
szacym 30%, PFS 5 miesiecy i OS 11 miesiecy u 40 pacjentow
[52,71].

PTX znalazt réowniez zastosowanie w leczeniu raka jaj-
nika. W tym przypadku jest on stosowany w potaczeniu
z karboplatyna. Southwest Oncology Group i Gynecologic
Oncology Group (SWOG S9701/GOG 178) przeprowadzity
prospektywne badanie u chorych na nowotwor jajnika po re-
misji w wyniku zastosowania chemioterapii zwigzkami pla-
tyny i PTX. W badaniu wzieto udziat 296 pacjentek, ktore
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zostaty podzielone na dwie grupy. Pierwsza otrzymywata 15
cykli PTX (co 4 tygodnie cykl), a druga - 12 cykli (co 4 tygo-
dnie cykl), obie grupy w dawce 175 mg/m? pc. Srednie prze-
zycie

wolne od progresji wyniosto odpowiednio 28 i 21 miesiecy.
W ciagu badania zaobserwowano jednak w 24% przypadkow
wystapienie neuropatii obwodowej w grupie pierwszej oraz
w 14% przypadkow w grupie drugiej [72].

Rak gtowy i szyi jest zazwyczaj nowotworem ptaskona-
btonkowym. Podstawe standardowych schematéw chemio-
terapeutycznych stanowia leki na bazie platyny, a schematy
skojarzone obejmuja cisplatyne + 5-flurouracyl lub PTX.
Mimo, iz leczenie cisplatyng w skojarzeniu z PTX jest bar-
dziej skuteczne niz terapia pojedynczym lekiem, to taka te-
rapia wykazuje wiecej dziatan niepozadanych [73].

Miesak Kaposiego (MK) to nowotwor pochodzenia naczy-
niowego. Rozwija sie on z komorek naczyn zaréwno krwio-
nosnych, jak i limfatycznych, tworzac ztozone guzy powstate
z niezaleznych zmian. Do terapii MK w przebiegu AIDS sto-
sowane sg liposomalne formy antracyklin (daunorubicyna,
doksorubicyna), co zwieksza stopien kumulacji leku
w tkance guza, skutkujac wzrostem skutecznosci leczenia
i jednoczesnie powodujac spadek toksycznosci jego dziata-
nia przede wszystkim w stosunku do szpiku kostnego. Mody-
fikacja standardowego leczenia (HAART - ang. highly active
antiretroviral therapy + liposomalna doksorubicyna) jest za-
stosowanie liposomalnej doksorubicyny w skojarzeniu z PTX.
Niestety nalezy pamietad, iz niepozadanym efektem takiej
terapii sa zaburzenia hematologiczne objawiajace sie neu-
tropenia [74,75]. Sugerowane jest natomiast, iz stosowanie
taksanow tacznie z terapia HAART obniza ryzyko infekcji
oportunistycznych zwigzanych z chemioterapia [76].

Immunoterapia umozliwia niszczenie komdrek nowotwo-
rowych w sposob bardziej wybiorczy. Opiera sie na ingeren-
cji w uktad odpornosciowy pacjenta w celu modyfikacji me-
chanizmoéw obronnych i skierowaniu ich przeciwko rozwija-
jacemu sie nowotworowi lub wprowadzeniu do organizmu
pacjenta rekombinowanych, humanizowanych przeciwciat
monoklonalnych, rozpoznajacych okreslony antygen na po-
wierzchni zmienionych nowotworowo komorek [78]. Dziata-
nie PTX moze wynika¢ w czesci rowniez z wptywu na uktad
immunologiczny pacjenta. Wiele badan wykazato, iz PTX
bezposrednio niszczy komérki nowotworowe i reguluje funk-
cje komorek odpornosciowych: efektorowych limfocytow T,
komérek dendrytycznych (ang. dendritic cells - DC), komo-
rek ,,naturalnych zabojcow” (NK, ang. natural killer), regu-
latorowych limfocytow T (Treg) i makrofagow. [77,79] Che-
mioterapia karboplatyna i PTX jest stosowana jako chemio-
terapia Il linii i znajduje zastosowanie w terapii czerniaka.
Karboplatyna zmniejsza aktywnos¢ czasteczki hamujacej
limfocyty T - liganda programowanej smierci (ang. program-
med death ligand 2 - PD-L2), ktora ulega ekspresji na po-
wierzchni komérek dendrytycznych i czerniaka. Ponadto,
PTX zmniejsza liczbe Treg, indukuje synteze IL-10 oraz sty-
muluje prezentacje antygenu za posrednictwem DC [77,80].

Immunoterapia adoptywna CK (ang. cytokine-induced
killer cells) lub DC-CIK (ang. dendritic cells combined with
cytokine-induced killer cells) moze niszczy¢ komorki nowo-
tworowe, dlatego tez PTX w potaczeniu z immunoterapia
zwieksza skutecznos¢ terapii [77,81].
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3.7. Przeciwwskazania i dziatania niepozadane paklitak-
selu

PTX, jak kazdy lek przeciwnowotworowy, nie jest wska-
zany dla niektorych grup pacjentow oraz posiada liczne dzia-
tania niepozadane. Nie powinien by¢ on stosowany u pacjen-
tek w okresie karmienia piersia, gdyz nie ma informacji na
temat przenikalnosci tego leku do mleka ludzkiego [30]. Lek
moze powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci zagraza-
jace zyciu, tj. nadcisnienie tetnicze, obrzek naczynioru-
chowy czy zaburzenia oddychania. Najczestszym powikta-
niem jest jednak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
oraz bol stawdw i migsni. U 11% pacjentow odnotowano row-
niez matoptytkowos¢, a u ponad potowy przyjmujacych lek,
niedokrwistos¢. Jak wiekszos¢ lekow przeciwnowotworo-
wych, rowniez PTX, powoduje tysienie, ktore pojawia sie na-
wet u blisko 90% osob [30].

Taksany powoduja rowniez uszkodzenia nerwdéw obwo-
dowych poprzez powstawanie nieuporzadkowanych mikrotu-
bul w aksonie, ciele neuronu oraz komoérkach Schwanna. Ob-
jawy bolowe oraz zaburzenia czucia dotycza okoto 70% cho-
rych leczonych PXT [82,83]. Neuropatia obwodowa moze by¢
stwierdzona juz na poczatku leczenia i pogtebiac sie wraz ze
zwigkszong ekspozycja na ten lek. Objawy z tym zwiazane
zwykle ustepuja po kilku miesigcach od zakonczenia terapii,
ale moga trwac znacznie dtuzej. Poza zaburzeniami czucia,
neuropatia moze objawiac sie ostabieniem i zanikiem mie-
$ni, niedowtadem konczyn (neuropatia ruchowa), porazenna
niedroznoscia jelit, czy niedocisnieniem ortostatycznym
(neuropatia autonomiczna) [82].

4, Podsumowanie

Wspotczesna medycyna dysponuje wieloma substan-
cjami leczniczymi pochodzenia naturalnego skutecznymi w
walce z licznymi nowotworami. Wsrod nich wyrézniamy pa-
klitaksel i docetaksel - przedstawicieli taksanow. Zastoso-
wanie PTX jako chemioterapeutyku jest efektywna i po-
wszechnie uznang praktyka w terapii pacjentow z rakiem
jajnika, piersi, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i in-
nymi nowotworami. Stosowanie tego leku pociaga jednak za
soba powazne skutki uboczne, takie jak zahamowanie czyn-
nosci szpiku czy neuropatie obwodowa. Dlatego zasadnym
jest tworzenie nowych terapii celowanych z wykorzystaniem
PTX, co pozwoli ograniczyc¢ jego toksycznosc¢ na komorki nie-
zmienione nowotworowo.

5. Wykaz skrotéow

AIDS zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acqui-
red immunodeficiency syndrome)

APC komorki prezentujace antygen (ang. antygen pre-
senting cells)

BC rak piersi (ang. breast cancer)

CK komorki zabdjcze indukowane cytokinami (ang. cy-
tokine-induced killer cells)

DC komorki dendrytyczne (ang. dendtric cells)

DC-CIK komorki dendrytyczne w potaczeniu z komorkami
zabodjczymi indukowanymi przez cytokiny (ang.
dendritic cells combined with cytokine-induced
killer cells)

DCT docetaksel

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medi-

cines Agency)



ER
FDA

HAART

HER2

MK
Nab-PTX

NCI

NSCLC

NK

ORR

oS
PD-1

PD-L1

PD-L2

PFS

PR

Sb-PTX

TCR
Treg
USDA

10-DAB 11l
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receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Ad-
ministration)

wysoce aktywna terapia przeciwretrowirusowa
(ang. highly active antiretroviral therapy)

receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2)

Miesak Kaposiego (ang. Kaposi’s sarcoma)

nanoczasteczkowy paklitaksel zwiazany z albuming
(ang. nanoparticle albumin-bound paclitaxel)

Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer In-
stitute)

niedrobnokomérkowy rak ptuc (ang. non-small cell
lung cancer)

komorki “naturalni zabojcy” (ang. Natural-Killer
cells)

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall re-
sponse rate)

czas catkowitego przezycia (ang. overall surival)

receptor programowanej $mierci 1
grammed death receptor 1)

(ang. pro-

ligand programowanej smierci 1 (ang. programmed
cell death ligand 1)

ligand programowanej smierci 2 (ang. Programmed
cell death ligand 2)

srednie przezycie wolne od progresji (ang. pro-
gression-free survival)

receptor progesteronowy (ang. progesteron recep-
tor)

paklitaksel zwiazany z rozpuszczalnikiem (ang.
solvent-bound paclitaxel)

receptor limfocytu T (ang. T cell receptor)
limfocyty T regulatorowe (ang. Regulatory T cells)

Departament Rolnictwa Standéw Zjednoczonych
(ang. US Department of Agriculture)

10-deacetylobakkatyna 1l (ang.
catin Ill)

10-Deacetylbac-
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