
Wystąpienie oporności komórek raka
piersi na leki cytotoksyczne prowadzi
nieuchronnie do niepowodzenia proce-
su terapeutycznego u większości cho-
rych. Cały czas poszukuje się nowych
metod zapobiegania rozwojowi chemio-
oporności, jak również prowadzi się ba-
dania nad nowymi lekami, które byłyby
skuteczne u chorych z chemioopornym
rakiem piersi. W 1996 r. zaprezentowa-
no nową klasę leków cytotoksycznych
– epotilony. Epotilony i ich analogi są in-
hibitorami wrzeciona kariokinetyczne-
go, hamującymi podobnie jak taksany
depolimeryzację mikrotubul, przy czym
charakteryzują się niską wrażliwością
na mechanizmy oporności wielolekowej.
Spośród ponad 350 syntetycznych ana-
logów epotilonów kilka zostało przete-
stowanych w badaniach klinicz-
nych I i II fazy w leczeniu różnych
nowotworów. W przypadku raka piersi
– w badaniach I i II fazy – wykazano, że
iksabepilon, patupilon, sagopilon, 
KOS-862 i BMS-310705 są lekami do-
brze tolerowanymi i wykazują wyraźną
aktywność przeciwnowotworową. Pro-
fil toksyczności epotilonów jest zbliżo-
ny do toksyczności obserwowanej
u chorych otrzymujących taksany (mie-
losupresja, neuropatie), jednak epotilo-
ny nie wywołują nasilonych reakcji 
nadwrażliwości. W jedynym podsumo-
wanym do tej pory badaniu klinicz-
nym III fazy wykazano, że terapia 
oparta na skojarzeniu iksabepilonu z ka-
pecytabiną u chorych leczonych wcześ-
niej antracyklinami i taksanami istotnie
zwiększała odsetek odpowiedzi klinicz-
nych i wydłużała czas do progresji 
w porównaniu z kapecytabiną w mono-
terapii. W październiku 2007 r. FDA za-
rejestrowała iksabepilon do stosowania
w monoterapii i w skojarzeniu z kape-
cytabiną do leczenia chorych z miejsco-
wo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi opornym na
antracykliny i taksany. 
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Wstęp

Leki hamujące podziały komórkowe i indukujące proces apoptozy w wy-
niku zaburzania depolimeryzacji mikrotubul są znane od ponad 20 lat. 
Mikrotubule odgrywają kluczową rolę w wielu procesach komórkowych, m.in.
podziałach, wzroście, migracji, utrzymywaniu kształtu oraz transporcie we-
wnątrzkomórkowym. Są włókienkami uformowanymi w procesie polimery-
zacji heterodimerycznych podjednostek tubuliny α i β. Złożony i dynamicz-
ny proces polimeryzacji i depolimeryzacji mikrotubul umożliwia uformowanie
i prawidłowe funkcjonowanie wrzeciona podziałowego. Taksany i alkaloidy
barwinka stanowią dwie grupy leków cytotoksycznych, które poprzez inter-
akcję z podjednostkami tubuliny powodują zaburzenia procesów polimery-
zacji i depolimeryzacji mikrotubul, co w konsekwencji prowadzi do zahamo-
wania podziałów komórkowych w fazie G2/M i aktywacji apoptozy. Obie ww.
grupy leków zaburzających funkcje wrzeciona kariokinetycznego wywołują
również efekt antyangiogenny w wyniku upośledzenia funkcji komórek śród-
błonka [1, 2]. 

Najpowszechniej stosowanymi przedstawicielami taksanów są paklitak-
sel i docetaksel. Stosowane w monoterapii zarówno w leczeniu uzupełniają-
cym, jak i paliatywnym oba leki pozwalały na uzyskanie wysokiego odsetka
obiektywnych odpowiedzi klinicznych (32–68%) [3].

Efektywność kliniczna taksanów może być uwarunkowana pewnymi okre-
ślonymi zaburzeniami genetycznymi, często obserwowanymi w komórkach
nowotworowych. Utrata przez komórkę nowotworową funkcjonalnego ge-
nu TP53 i zaburzenia w ekspresji genów kontrolowanych przez białko p53
zwiększają jej wrażliwość na taksany. Upośledzenie funkcji genu TP53 pro-
wadzi m.in. do zwiększenia koncentracji białka MAP4, które nasila proces po-
limeryzacji mikrotubul oraz powoduje zwiększenie wewnątrzkomórkowego
stężenia taksoidów. 

W wielu przypadkach klinicznych obserwuje się brak wrażliwości nowo-
tworów na taksany, co jest związane z występowaniem pierwotnej i wtórnej
(nabytej) oporności komórkowej. Mechanizmy molekularne warunkujące
oporność na taksany nie zostały do końca zdefiniowane, ale najprawdopo-
dobniej są wieloczynnikowe. Oporność pierwotna i nabyta mogą być często
związane z nadekspresją ATP-zależnych pomp błonowych, takich jak gliko-
proteina P (Pgp) kodowana przez gen MDR1 czy białko MRP [4], których za-
daniem jest usuwanie z komórek toksycznych substancji. Wśród innych czyn-
ników mogących warunkować nabytą oporność na taskany wymienić można
zmiany w strukturze β-tubuliny związane z mutacjami lub nadekspresję izo-
form βIII [5, 6]. W przypadku wielu nowotworów wykazano, że występowa-



Resistance of tumour to chemothera-
peutic agents ultimately leads to 
treatment failure in the majority of
breast cancer patients. There is a con-
tinuous search for novel methods 
preventing development of tumour che-
moresistance and for new drugs with
cytotoxic potential in breast cancer. In
1996 a new class of microtubule-targe-
ting agents – epothilones – was descri-
bed by Reichenbach et al. Epothilones
are microtubule inhibitors with low su-
sceptibility to several mechanisms of
drug resistance. Among 350 synthetic
epothilone analogues, several have 
been tested in patients with various
malignancies in phase I and II clinical
trials. In phase I/II clinical studies in
breast cancer patients, ixabepilone, pa-
tupilone, sagopilone, KOS-862 and
BMS-310705 have been demonstrated
to induce clinical responses at accepta-
ble toxicity. The toxicity profile of epo-
thilones is similar to taxanes (myelo-
suppression, neuropathy); however,
epothilones do not induce hypersensi-
tivity reactions requiring a corticostero-
id-based premedication. So far only the
results of one clinical phase III trial eva-
luating epothilones in breast cancer pa-
tients have been published. In the stu-
dy, combination of ixabepilone and
capecitabine was superior to capecita-
bine alone in terms of clinical respon-
ses and progression-free survival in 
breast cancer patients previously tre-
ated with anthracyclines and taxanes.
In October 2007, the FDA approved ixa-
bepilone for use in patients with meta-
static or locally advanced breast cancer
who have not responded to anthracyc-
lines and taxanes. 
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nie izoform βIII-tubuliny wiąże się z gorszą odpowiedzią na taksany. Takie ob-
serwacje poczyniono w przypadku niedrobnokomórkowego raka płuca [7],
raka jajnika [8], raka żołądka [9] i raka stercza [10]. Mutacje β-tubuliny rów-
nież mogą upośledzać wiązanie taksanów, a w konsekwencji uniemożliwiać
skuteczną stabilizację mikrotubul [11]. Innym czynnikiem mogącym warun-
kować oporność na taksany może być nadekspresja białka tau [12].

Badania nad nowymi lekami zaburzającymi funkcje wrzeciona podziałowe-
go, które byłyby niewrażliwe na dotychczas zdefiniowane mechanizmy oporno-
ści komórkowej, pozwoliły na opracowanie nowej klasy. W 1995 r. ośrodek Merck
Research Laboratories na podstawie badań zespołu Reichenbacha zaprezento-
wał nową klasę inhibitorów depolimeryzacji mikrotubul – epotilony [13].

Epotilony są naturalnie występującymi cytotoksycznymi makrolidami syn-
tetyzowanymi przez myksobakterie szczepu Sorangium cellulosum. Do dzi-
siaj zidentyfikowano 6 naturalnie występujących epotilonów (A–F), zsynte-
tyzowano ponad 350 półsyntetycznych analogów, a w badaniach klinicznych
przeanalizowano skuteczność kilku preparatów, m.in. iksabepilonu, patupi-
lonu, sagopilonu, KOS-862, BMS-310705 czy KOS-1584 [14]. Najlepiej przeba-
danymi preparatami są iksabepilon i patupilon. 

Mechanizm działania cytotoksycznego epotilonów jest podobny do tak-
sanów, jednak w badaniach in vitro wykazano, że epotilony charakteryzują
się silniejszym działaniem antyproliferacyjnym w stosunku do określonych
linii komórek nowotworowych. W badaniach przeprowadzonych w kulturach
drożdży niewrażliwych na paklitaksel stwierdzono, że epotilony mogą sku-
tecznie stabilizować wrzeciono podziałowe, hamując podziały komórkowe
[15]. W badaniach na ludzkich liniach raka piersi opornego na taksany wyka-
zywano efekt cytotoksyczny epotilonów [5]. W badaniach przedklinicznych
wykazano, że epotilony wiążą się i stabilizują mikrotubule w podobny, ale nie
identyczny sposób jak paklitaksel, co umożliwia utrzymanie efektu cytotok-
sycznego tych leków w guzach opornych na paklitaksel [16]. 

W badaniach in vitro zaobserwowano, że nadekspresja Pgp nie zmniejsza
wrażliwości komórek nowotworowych na epotilony, przy czym najwyższą
skutecznością w takich warunkach charakteryzował się iksabepilon [17]. 

W licznych badaniach klinicznych I i II fazy wykazano efekt kliniczny epoti-
lonów w odniesieniu do niedrobnokomórkowego raka płuca [18], raka trzust-
ki [19], raka gruczołu krokowego [20], raka nerki, raka jajnika czy chłoniaków
[21]. Do tej pory zdecydowanie najwięcej badań klinicznych oceniało jednak
skuteczność epotilonów w leczeniu chorych z uogólnionym rakiem piersi.

Epotilony w leczeniu raka piersi

Iksabepilon

Pod kątem aktywności klinicznej w raku piersi najlepiej scharakteryzowa-
nym przedstawicielem epotilonów jest iksabepilon (tab. 1.). W badaniach I fa-
zy ustalono dwa schematy dożylnego podawania tego leku – 6 mg/m2/
/dzień przez 5 kolejnych dni co 3 tyg. (q3w) [22] lub 40–50 mg/m2 w 1. dzień
co 21 dni [23]. 

W badaniu II fazy Low i wsp. [24] oceniali efekt iksabepilonu podawanego
w dawce 6 mg/m2/dzień od 1. do 5. dnia q3w u 37 chorych z uogólnionym ra-
kiem piersi, którzy wcześniej otrzymali co najmniej 2 kursy chemioterapii
opartej na taksanach. U 59% tych chorych progresja nastąpiła już w trakcie
stosowania taksanów. W badanej grupie zaobserwowano 22% obiektywnych
odpowiedzi klinicznych, w tym 1 odpowiedź całkowitą (CR) i 7 odpowiedzi
częściowych (PR). Stabilizację choroby zaobserwowano u 39% chorych. Me-
diana czasu do progresji wynosiła 2,6 mies. Najczęstszym zdarzeniem nie-
pożądanym była neuropatia, która u 32% chorych wymagała redukcji dawki
leku. W większości przypadków obwodowa neuropatia czuciowa występo-
wała w stopniu nasilenia G1 i G2 (odpowiednio 58% i 25% chorych bez neu-
ropatii w wywiadzie). W grupie chorych z neuropatią w wywiadzie doszło
do jej nasilenia do stopnia G2. U żadnego z chorych nie zaobserwowano neu-
ropatii >G3. 
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W badaniu II fazy przeprowadzonym przez Denduluri
i wsp. [25] 12 chorych z uogólnionym rakiem piersi leczo-
nych w przeszłości taksanami otrzymywało iksabepilon
w dawce 8 mg/m2/dzień przez 3 dni q3w, przy czym daw-
ka wzrastała do 10 mg/m2/dzień w następnych kursach.
W badanej grupie chorych nie zaobserwowano obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych, ale u 10 chorych stwierdzono
stabilizację choroby.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez tę samą
grupę iksabepilon (6 mg/m2/dzień od 1. do 5. dnia q3w) sto-
sowano u 23 chorych z uogólnionym rakiem piersi, którzy
nie byli wcześniej leczeni taksanami [26]. Spośród bada-
nych chorych 70% otrzymywało wcześniej chemioterapię,
w tym 52% antracykliny. W badaniu nie zaobserwowano
całkowitych odpowiedzi, natomiast odsetek odpowiedzi
częściowych wynosił 57%, a u dodatkowych 26% pacjen-
tów stwierdzono stabilizację choroby. Najczęstszymi zda-
rzeniami niepożądanymi o nasileniu G3 lub G4 były: neu-
tropenia (22%), zmęczenie (13%), jadłowstręt (9%)
i neuropatia ruchowa (4%). Neuropatia czuciowa występo-
wała tylko w nasileniu G1 lub G2 (odpowiednio u 39% i 13%
chorych). 

W badaniu II fazy przeprowadzonym przez Roché’go
i wsp. [27] iksabepilon (40 mg/m2 q3w) otrzymywało 65
chorych z uogólnionym rakiem piersi, którym w ramach le-
czenia pooperacyjnego podawano antracykliny. Zdecydo-
wana większość chorych miała przerzuty trzewne. Obiek-
tywne odpowiedzi kliniczne zaobserwowano u 41,5%
chorych (95% CI 29,4–54,4%), a stabilizację choroby u dal-
szych 35% pacjentów. Mediana trwania odpowiedzi wyno-
siła 8,2 mies., mediana czasu do progresji 4,8 mies., a me-
diana przeżycia całkowitego 22 mies. Najczęstszymi
objawami niepożądanymi były alopecja i neuropatia. Neu-
ropatię czuciową o nasileniu G1/G2 stwierdzono u 51%, a G3
u 20% chorych. Neuropatia ruchowa wystąpiła u 4 chorych 
(u 1 chorego G2, a u 3 chorych G3). U większości chorych,
którzy średnio po 6 kursach przerwali leczenie z powodu
neuropatii, doszło do jej cofnięcia. Neutropenia G4 wystą-
piła u 27% chorych, przy czym gorączkę neutropeniczną za-
obserwowano tylko u 2 pacjentów. 

W kolejnym badaniu II fazy Thomas i wsp. [28] zastoso-
wali iksabepilon u 66 chorych z uogólnionym rakiem pier-
si opornym na taksany, u których progresja wystąpiła
w trakcie lub w ciągu 4 mies. po leczeniu taksanami. Zde-

TTaabbeellaa 11.. Iksabepilon w leczeniu uogólnionego raka piersi – badania II i III fazy
TTaabbllee  11.. Ixabepilone in the treatment of metastativ breast cancer – phase II and III clinical studies
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II antracykliny 40 mg/m2 41,5 4,8 22 bóle mięśni i stawów, [27]
q3w neuropatia czuciowa, 

ból neuropatyczny, 
zmęczenie, biegunka,

duszność, neutropenia

II taksany 6 mg/m2 22 2,6 – neutropenia, gorączka [24]
od 1. do 5. dnia neutropeniczna,

q3w zmęczenie, biegunka,
nudności/wymioty, bóle 

mięśni i stawów, 
neuropatia czuciowa

II taksany 6 mg/m2 57 5,5 – neutropenia, zmęczenie, [26]
± antracykliny od 1. do 5. dnia jadłowstręt, neuropatia

q3w ruchowa

II taksany 40 mg/m2 12 2,2 7,9 neutropenia, gorączka [28]
(rak oporny) q3w neutropeniczna, wymioty, 

biegunka, zaparcia, 
neuropatia czuciowa, 

zmęczenie, bóle mięśniowe 

II oporny 40 mg/m2 11,5 3,1 8,6 neutropenia, leukopenia, [29]
na taksany, q3w neuropatia czuciowa,
antracykliny zmęczenie, bóle

i kapecytabinę mięśniowe, zapalenie  
dziąseł/błon śluzowych

III antracykliny, 40 mg/m2 q3w 35 vs 14 5,7 vs 4,1 – neutropenia, neuropatia [30, 31]
taksany + kapecytabina czuciowa, zmęczenie

2000 mg/m2

od 1. do 14. dnia 
q3w vs kapecytabina 

w monoterapii
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cydowana większość chorych otrzymywała iksabepilon
w dawce 40 mg/m2/dzień i.v. q3w. W badanej populacji cho-
rych zaobserwowano 12% obiektywnych (tylko PR) odpo-
wiedzi klinicznych (95% CI 4,7–26,5%). U dodatkowych 41%
chorych stwierdzono stabilizację choroby. Mediana czasu
do progresji wynosiła 2,2 mies., a mediana przeżycia całko-
witego 7,9 mies. Najczęstszymi objawami niepożądanymi
w stopniu G3 były: zmęczenie (27%), neuropatia czuciowa
(12%), bóle mięśniowe (10%), nudności (6%) i wymioty (6%).
U 5/6 chorych z neuropatią czuciową G3 doszło do zmniej-
szenia jej nasilenia do G1. 

W badaniu II fazy przeprowadzonym przez Perez i wsp.
[29] iksabepilon był stosowany u chorych z uogólnionym
rakiem piersi, które wcześniej otrzymywały antracykliny,
taksany i kapecytabinę. W badaniu tym 126 chorych otrzy-
mywało iksabepilon w dawce 40 mg/m2/dzień q3w. Odse-
tek obiektywnych odpowiedzi klinicznych wyniósł 18,3%
(95% CI 11,9–26,1%), a u dalszych 50% chorych zaobserwo-
wano stabilizację choroby. Mediana czasu do progresji wy-
nosiła 3,1 mies., a przeżycia całkowitego 8,6 mies. Najczęst-
szym zdarzeniem niepożądanym o nasileniu G3 lub G4 była
neutropenia, która wystąpiła u 54% chorych (w tym 4 przy-
padki gorączki neutropenicznej). Obwodową neuropatię
czuciową G1 lub G2 stwierdzono u 49%, natomiast G3 lub
G4 u 13% chorych (w tym G4 u 1 chorej).

W badaniu II fazy oceniano również skuteczność iksa-
bepilonu w leczeniu przedoperacyjnym. U 164 chorych
z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi IIA–IIIB, z gu-
zem ≥3 cm stosowano iksabepilon (40 mg/m2 q3w) przez
maksymalnie 4 kursy. Patologiczne odpowiedzi całkowite
zaobserwowano u 19% chorych. Najczęstszym objawem
niepożądanym była neutropenia G3 i G4, którą odnotowano
odpowiednio u 14% i 5% chorych. Na podstawie badań ge-
nomicznych stwierdzono, że wyższe prawdopodobieństwo
odpowiedzi występowało u chorych z potrójnie ujemnym
(triple-negative) rakiem piersi [14]. 

W jedynym do tej pory zakończonym badaniu III fazy
porównywano skojarzenie iksabepilonu z kapecytabiną
z monoterapią kapecytabiną u chorych z miejscowo za-
awansowanym lub uogólnionym rakiem piersi opornym
na antracykliny i taksany [30]. W badaniu tym 752 chore zo-
stały zrandomizowane do ramienia otrzymującego iksabe-
pilon 40 mg/m2 w 1. dniu q3w + kapecytabinę w dawce
2000 mg/m2 od 1. do 14. dnia q3w lub kapecytabinę w mo-
noterapii 2500 mg/m2 od 1. do 14. dnia q3w. Mediana prze-
życia bez progresji w grupie chorych otrzymujących terapię
skojarzoną była istotnie dłuższa niż w grupie kontrolnej
– 5,7 vs 4,1 mies. (p<0,0001, HR 0,69, 95% CI 0,58–0,83) [31].
W grupie badanej stwierdzono również istotnie wyższy od-
setek obiektywnych odpowiedzi klinicznych 35 vs 14%
(p<0,0001). Wśród chorych otrzymujących leczenie skoja-
rzone objawy niepożądane G3 i G4 występowały częściej
niż w grupie kontrolnej – neuropatia czuciowa 21 vs 0%,
zmęczenie 9 vs 3%, neutropenia 68 vs 11%. Wśród chorych
z zaburzeniami funkcji wątroby otrzymujących leczenie sko-
jarzone stwierdzono więcej zgonów w porównaniu z cho-
rymi leczonymi wyłącznie kapecytabiną (3 vs 1%). 

Iksabepilon stosowany zarówno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z kapecytabiną okazał się lekiem względnie

dobrze tolerowanym. Reakcje nadwrażliwości – często ob-
serwowane u chorych przyjmujących taksany – występo-
wały stosunkowo rzadko i nie wymagały rutynowego sto-
sowania premedykacji kortykosteroidami. W większości
badań zastosowano premedykację blokerami receptorów
H1 i H2. W badaniu Roché’go i wsp. część chorych oprócz
premedykacji blokerami H1 i H2 otrzymywała dodatkowo
kortykosteroidy. W badaniu tym w żadnej z grup nie zaob-
serwowano ciężkich reakcji nadwrażliwości, natomiast re-
akcje umiarkowane wystąpiły tylko u 6% chorych. Najczęst-
szym objawem niepożądanym przy stosowaniu iksabepilonu
jest obwodowa neuropatia czuciowa, występująca zwykle
u chorych otrzymujących jedną dawkę leku co 3 tyg. [17].
Profil toksyczności iksabepilonu – obejmujący neuropatię,
neutropenię, bóle mięśniowe czy zmęczenie – jest podobny
do toksyczności występującej u chorych otrzymujących tak-
sany.

Patupilon 

Patupilon (EPO906) testowano w 2 badaniach I fazy.
Toksycznością limitującą dawkę (DLT) była biegunka, poja-
wiająca się przy dawkach wyższych niż 2,5 mg/m2 podawa-
nych co 1 tydz. lub wyższych niż 8 mg/m2 w 1. dniu co 3 tyg.
Innymi częstymi objawami niepożądanymi były zmęczenie
i neuropatia obwodowa. Opracowano 2 schematy dawko-
wania patupilonu na potrzeby badań II fazy 
– 2,5 mg/m2 co 1 tydz. przez 6 tyg. z 3 tyg. przerwy lub
przez 3 tyg. z 1 tyg. przerwy [32]. W badaniu Rubina i wsp.
wśród 91 chorych zaobserwowano 3 odpowiedzi częścio-
we, w tym 1 u chorej z uogólnionym rakiem piersi [32].

Obecnie toczy się badanie II fazy oceniające przeżycia
bez progresji w obrębie ośrodkowego układu nerwowego
u 55 chorych z zaawansowanym rakiem piersi [17].

KOS-862

Kos-862, analog epotilonu D, był testowany w monote-
rapii w 3 badaniach klinicznych I fazy i w skojarzeniu z tra-
stuzumabem w 1 badaniu I fazy u chorych z zaawansowa-
nym rakiem piersi. Najczęściej obserwowanym objawem
niepożądanym była neuropatia [17]. Skojarzenie KOS-862
z trastuzumabem u 13 chorych, w większości leczonych
wcześniej taksanami i trastuzumabem, charakteryzowało
się niewielką toksycznością, a częściowe odpowiedzi zaob-
serwowano u 2 pacjentów [17].

W badaniu II fazy, w którym oceniano skuteczność KOS-862
stosowanego w dawce 100 mg/m2 co 1 tydz. u 29 analizo-
wanych chorych z przerzutowym rakiem piersi leczonych
wcześniej antracyklinami i taksanami, zaobserwowano
5 odpowiedzi częściowych. Objawy niepożądane dotyczyły
głównie obwodowego układu nerwowego. 

Sagopilon

Sagopilon (ZK-EPO) jest całkowicie syntetycznym epo-
tilonem. W badaniach przedklinicznych wykazano silniej-
sze działanie hamujące proliferację w stosunku do linii ko-
mórkowych raka piersi zarówno wrażliwych, jak i opornych
na taksany w porównaniu z taksanami i iksabepilonem
[17, 33]. W badaniach na modelu zwierzęcym wykazano, że
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sagopilon może przenikać przez barierę krew-mózg, hamu-
jąc wzrost pierwotnych guzów mózgu i przerzutów [34].
W badaniu I fazy 47 chorych z zaawansowanymi guzami li-
tymi otrzymywało sagopilon. Najczęstszym objawem nie-
pożądanym była neuropatia. U 2 chorych z rakiem piersi za-
obserwowano odpowiedzi częściowe [17]. Aktualnie toczą
się 2 badania II fazy oceniające (i) skuteczność sagopilonu
u wcześniej leczonych chorych z przerzutowym rakiem pier-
si oraz (ii) odsetek odpowiedzi u chorych z rakiem piersi
z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego [17].

BMS-310705

BMS-310705 jest półsyntetycznym analogiem epotilo-
nu B. Lek ten oceniano w kilku badaniach klinicznych I fazy.
W jednym z nich BMS-310705 podawany w dawce 20 mg/m2

co 1 tydz. indukował obiektywne odpowiedzi kliniczne u cho-
rych z zaawansowanym rakiem piersi (3 z 4 obserwowanych
odpowiedzi częściowych), jednak kosztem nasilonej toksycz-
ności (neuropatia i biegunka G3/4) [35]. 

Podsumowanie

Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne potwier-
dziły, że epotilony są aktywne u chorych na raka piersi na-
wet w przypadku występowania oporności na taksany i an-
tracykliny. Profil działań niepożądanych epotilonów został
dobrze określony i nie odbiega od toksyczności typowej dla
taksanów. Tym samym jednak najczęstszymi działaniami
ubocznymi wymuszającymi redukcję dawki i ewentualne
zaprzestanie terapii pozostają nadal mielosupresja i neu-
ropatie obwodowe. 

Obecnie trudno jest przewidzieć, na jakim etapie lecze-
nia raka piersi będą miały zastosowanie epotilony. Do tej
pory opublikowano wyniki tylko 1 badania III fazy potwier-
dzającego skuteczność terapii skojarzonej opartej na iksa-
bepilonie i kapecytabinie u chorych na raka piersi oporne-
go na taksany i antracykliny. Niezbędne są więc kolejne
badania III fazy oceniające skuteczność epotilonów zarów-
no w leczeniu uzupełniającym, jak i w pierwszej linii lecze-
nia paliatywnego raka piersi. Konieczne będzie ustalenie
właściwej kolejności stosowania taksanów i epotilonów.
Cały czas trwają również poszukiwania czynników predyk-
cyjnych, które pozwoliłyby na wyselekcjonowanie chorych
z guzami wybitnie wrażliwymi na epotilony. Jednym z ta-
kich czynników predykcyjnych może się okazać potrójnie
ujemny fenotyp raka piersi. Innym potencjalnym czynni-
kiem predykcyjnym może być podwyższone stężenie ace-
tylowanej α-tubuliny w komórkach raka piersi, które kore-
luje z możliwością uzyskania stabilizacji choroby [24]. 

Epotilony stanowią nową grupę leków wykazujących
aktywność przeciwnowotworową u chorych na raka piersi.
Można się spodziewać, że w niedalekiej przyszłości leki te
stosowane zarówno w monoterapii, jak i w schematach
wielolekowych zostaną włączone do standardów leczenia
systemowego wczesnego i uogólnionego raka piersi. 

W październiku 2007 r. w Stanach Zjednoczonych FDA
(Agencja ds. Żywności i Leków) zarejestrowała pierwszy epo-
tilon – iksabepilon (Ixempra™, Bristol-Myers Squib) – do le-
czenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ra-
ka piersi w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabiną
u chorych uprzednio leczonych antracyklinami i taksanami. 
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