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Wystgpienie opornosci komérek raka
piersi na leki cytotoksyczne prowadzi
nieuchronnie do niepowodzenia proce-
su terapeutycznego u wiekszosci cho-
rych. Caty czas poszukuje sie nowych
metod zapobiegania rozwojowi chemio-
opornosci, jak réwniez prowadzi sie ba-
dania nad nowymi lekami, ktére bytyby
skuteczne u chorych z chemioopornym
rakiem piersi. W 1996 r. zaprezentowa-
no nowg klase lekéw cytotoksycznych
— epotilony. Epotilony i ich analogi s3 in-
hibitorami wrzeciona kariokinetyczne-
go, hamujacymi podobnie jak taksany
depolimeryzacje mikrotubul, przy czym
charakteryzuja sie niska wrazliwoscia
na mechanizmy opornosci wielolekowej.
Sposréd ponad 350 syntetycznych ana-
logéw epotilonéw kilka zostato przete-
stowanych w badaniach klinicz-
nych | i Il fazy w leczeniu réznych
nowotworéw. W przypadku raka piersi
—w badaniach I i Il fazy — wykazano, ze
iksabepilon, patupilon, sagopilon,
KOS-862 i BMS-310705 sa lekami do-
brze tolerowanymi i wykazujg wyrazng
aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Pro-
fil toksycznosci epotilonéw jest zblizo-
ny do toksycznosci obserwowanej
u chorych otrzymujacych taksany (mie-
losupresja, neuropatie), jednak epotilo-
ny nie wywotuja nasilonych reakcji
nadwrazliwosci. W jedynym podsumo-
wanym do tej pory badaniu klinicz-
nym Il fazy wykazano, ze terapia
oparta na skojarzeniu iksabepilonu z ka-
pecytabing u chorych leczonych wczes-
niej antracyklinami i taksanami istotnie
zwiekszata odsetek odpowiedzi klinicz-
nych i wydtuzata czas do progresji
w poréwnaniu z kapecytabing w mono-
terapii. W pazdzierniku 2007 r. FDA za-
rejestrowata iksabepilon do stosowania
w monoterapii i w skojarzeniu z kape-
cytabing do leczenia chorych z miejsco-
wo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi opornym na
antracykliny i taksany.

Stowa kluczowe: epotilony, iksabepilon,
patupilon, rak piersi, badania kliniczne.
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Leki hamujace podziaty komérkowe i indukujgce proces apoptozy w wy-
niku zaburzania depolimeryzacji mikrotubul sa znane od ponad 20 lat.
Mikrotubule odgrywaja kluczowa role w wielu procesach komaérkowych, m.in.
podziatach, wzroscie, migracji, utrzymywaniu ksztattu oraz transporcie we-
wnatrzkomaérkowym. Sa wtdkienkami uformowanymi w procesie polimery-
zacji heterodimerycznych podjednostek tubuliny a i B. Ztozony i dynamicz-
ny proces polimeryzacji i depolimeryzacji mikrotubul umozliwia uformowanie
i prawidtowe funkcjonowanie wrzeciona podziatowego. Taksany i alkaloidy
barwinka stanowia dwie grupy lekéw cytotoksycznych, ktére poprzez inter-
akcje z podjednostkami tubuliny powodujg zaburzenia proceséw polimery-
zacji i depolimeryzacji mikrotubul, co w konsekwencji prowadzi do zahamo-
wania podziatéw komdrkowych w fazie G,/M i aktywacji apoptozy. Obie ww.
grupy lekéw zaburzajacych funkcje wrzeciona kariokinetycznego wywotuja
rowniez efekt antyangiogenny w wyniku uposledzenia funkcji komarek srod-
btonka [1, 2].

Najpowszechniej stosowanymi przedstawicielami taksandw sa paklitak-
sel i docetaksel. Stosowane w monoterapii zaréwno w leczeniu uzupetniaja-
cym, jak i paliatywnym oba leki pozwalaty na uzyskanie wysokiego odsetka
obiektywnych odpowiedzi klinicznych (32-68%) [3].

Efektywnos¢ kliniczna taksanéw moze byé uwarunkowana pewnymi okre-
Slonymi zaburzeniami genetycznymi, czesto obserwowanymi w komarkach
nowotworowych. Utrata przez komoérke nowotworowa funkcjonalnego ge-
nu TP53 i zaburzenia w ekspresji gendw kontrolowanych przez biatko p53
zwiekszaja jej wrazliwos¢ na taksany. Uposledzenie funkcji genu TP53 pro-
wadzi m.in. do zwiekszenia koncentracji biatka MAP4, ktére nasila proces po-
limeryzacji mikrotubul oraz powoduje zwiekszenie wewnatrzkomaérkowego
stezenia taksoidow.

W wielu przypadkach klinicznych obserwuje sie brak wrazliwosci nowo-
twordw na taksany, co jest zwigzane z wystepowaniem pierwotnej i wtérnej
(nabytej) opornosci komérkowej. Mechanizmy molekularne warunkujace
opornos¢ na taksany nie zostaty do konca zdefiniowane, ale najprawdopo-
dobniej sg wieloczynnikowe. Opornos¢ pierwotna i nabyta moga by¢ czesto
zwigzane z nadekspresjg ATP-zaleznych pomp btonowych, takich jak gliko-
proteina P (Pgp) kodowana przez gen MDRI czy biatko MRP [4], ktérych za-
daniem jest usuwanie z komorek toksycznych substancji. Wsréd innych czyn-
nikéw mogacych warunkowaé nabyta opornosé na taskany wymieni¢ mozna
zmiany w strukturze B-tubuliny zwigzane z mutacjami lub nadekspresje izo-
form BIII[5, 6]. W przypadku wielu nowotworéw wykazano, ze wystepowa-
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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 | and Il clinical
trials. In phase /1l 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 Il 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.

Key words: epothilones, ixabepilone,
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nie izoform Blll-tubuliny wiaze sie z gorsza odpowiedzig na taksany. Takie ob-
serwacje poczyniono w przypadku niedrobnokomaérkowego raka ptuca [7],
raka jajnika [8], raka zotadka [9] i raka stercza [10]. Mutacje B-tubuliny réw-
niez moga uposledzac wigzanie taksanéw, a w konsekwencji uniemozliwiac
skuteczng stabilizacje mikrotubul [11]. Innym czynnikiem mogacym warun-
kowa¢ opornosc¢ na taksany moze by¢ nadekspresja biatka tau [12].

Badania nad nowymi lekami zaburzajgcymi funkcje wrzeciona podziatowe-
go, ktére bytyby niewrazliwe na dotychczas zdefiniowane mechanizmy oporno-
sci komorkowej, pozwolity na opracowanie nowej klasy. W 1995 r. osrodek Merck
Research Laboratories na podstawie badan zespotu Reichenbacha zaprezento-
wat nowa klase inhibitoréw depolimeryzacji mikrotubul — epotilony [13].

Epotilony sg naturalnie wystepujacymi cytotoksycznymi makrolidami syn-
tetyzowanymi przez myksobakterie szczepu Sorangium cellulosum. Do dzi-
siaj zidentyfikowano 6 naturalnie wystepujacych epotilondw (A-F), zsynte-
tyzowano ponad 350 pétsyntetycznych analogdw, a w badaniach klinicznych
przeanalizowano skutecznos¢ kilku preparatéw, m.in. iksabepilonu, patupi-
lonu, sagopilonu, KOS-862, BMS-310705 czy KOS-1584 [14]. Najlepiej przeba-
danymi preparatami sg iksabepilon i patupilon.

Mechanizm dziatania cytotoksycznego epotilonéw jest podobny do tak-
sanéw, jednak w badaniach in vitro wykazano, ze epotilony charakteryzuja
sie silniejszym dziataniem antyproliferacyjnym w stosunku do okreslonych
linii komdrek nowotworowych. W badaniach przeprowadzonych w kulturach
drozdzy niewrazliwych na paklitaksel stwierdzono, ze epotilony moga sku-
tecznie stabilizowac wrzeciono podziatowe, hamujac podziaty komérkowe
[15]. W badaniach na ludzkich liniach raka piersi opornego na taksany wyka-
zywano efekt cytotoksyczny epotilonéw [5]. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze epotilony wigzg sie i stabilizujg mikrotubule w podobny, ale nie
identyczny sposéb jak paklitaksel, co umozliwia utrzymanie efektu cytotok-
sycznego tych lekéw w guzach opornych na paklitaksel [16].

W badaniach in vitro zaobserwowano, ze nadekspresja Pgp nie zmniejsza
wrazliwosci komoérek nowotworowych na epotilony, przy czym najwyzsza
skutecznoscig w takich warunkach charakteryzowat sie iksabepilon [17].

W licznych badaniach klinicznych I'i Il fazy wykazano efekt kliniczny epoti-
lonéw w odniesieniu do niedrobnokomaérkowego raka ptuca [18], raka trzust-
ki [19], raka gruczotu krokowego [20], raka nerki, raka jajnika czy chtoniakéw
[21]. Do tej pory zdecydowanie najwiecej badan klinicznych oceniato jednak
skutecznos¢ epotilonéw w leczeniu chorych z uogdlnionym rakiem piersi.

Epotilony w leczeniu raka piersi
Iksabepilon

Pod katem aktywnosci klinicznej w raku piersi najlepiej scharakteryzowa-
nym przedstawicielem epotilonéw jest iksabepilon (tab. 1.). W badaniach | fa-
zy ustalono dwa schematy dozylnego podawania tego leku — 6 mg/m?/
/dzien przez 5 kolejnych dni co 3 tyg. (g3w) [22] lub 40-50 mg/m2 w 1. dzien
co 21 dni [23].

W badaniu Il fazy Low i wsp. [24] oceniali efekt iksabepilonu podawanego
w dawce 6 mg/m?/dzien od 1. do 5. dnia 3w u 37 chorych z uogélnionym ra-
kiem piersi, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej 2 kursy chemioterapii
opartej na taksanach. U 59% tych chorych progresja nastapita juz w trakcie
stosowania taksanéw. W badanej grupie zaobserwowano 22% obiektywnych
odpowiedzi klinicznych, w tym 1 odpowiedz catkowitg (CR) i 7 odpowiedzi
czesciowych (PR). Stabilizacje choroby zaobserwowano u 39% chorych. Me-
diana czasu do progresji wynosita 2,6 mies. Najczestszym zdarzeniem nie-
pozadanym byta neuropatia, ktéra u 32% chorych wymagata redukcji dawki
leku. W wiekszosci przypadkéw obwodowa neuropatia czuciowa wystepo-
wata w stopniu nasilenia G111 G2 (odpowiednio 58% i 25% chorych bez neu-
ropatii w wywiadzie). W grupie chorych z neuropatig w wywiadzie doszto
do jej nasilenia do stopnia G2. U zadnego z chorych nie zaobserwowano neu-
ropatii >G3.
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Tabela 1. Iksabepilon w leczeniu uogélnionego raka piersi — badania Il i Il fazy
Table 1. Ixabepilone in the treatment of metastativ breast cancer — phase Il and lll clinical studies

Il antracykliny 40 mg/m?

q3w

41,5

4,8 22

béle miesni i stawdw, [27]
neuropatia czuciowa,
bol neuropatyczny,
zmeczenie, biegunka,
dusznos¢, neutropenia

Il taksany 6 mg/m? 57
+ antracykliny od 1. do 5. dnia
q3w

neutropenia, zmeczenie, [26]
jadtowstret, neuropatia
ruchowa

Il oporny 40 mg/m? 11,5
na taksany, q3w
antracykliny
i kapecytabine

31 8,6

neutropenia, leukopenia, [29]
neuropatia czuciowa,
zmeczenie, bole
miesniowe, zapalenie
dzigset/bton sluzowych

W badaniu Il fazy przeprowadzonym przez Denduluri
i wsp. [25] 12 chorych z uogélnionym rakiem piersi leczo-
nych w przesztosci taksanami otrzymywato iksabepilon
w dawce 8 mg/m2/dzien przez 3 dni q3w, przy czym daw-
ka wzrastata do 10 mg/m2/dzief w nastepnych kursach.
W badanej grupie chorych nie zaobserwowano obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych, ale u 10 chorych stwierdzono
stabilizacje choroby.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez te samga
grupe iksabepilon (6 mg/m2/dzien od 1. do 5. dnia g3w) sto-
sowano u 23 chorych z uogélnionym rakiem piersi, ktérzy
nie byli wczesniej leczeni taksanami [26]. Sposrod bada-
nych chorych 70% otrzymywato wczesniej chemioterapie,
w tym 52% antracykliny. W badaniu nie zaobserwowano
catkowitych odpowiedzi, natomiast odsetek odpowiedzi
czesciowych wynosit 57%, a u dodatkowych 26% pacjen-
téw stwierdzono stabilizacje choroby. Najczestszymi zda-
rzeniami niepozadanymi o nasileniu G3 lub G4 byty: neu-
tropenia (22%), zmeczenie (13%), jadtowstret (9%)
i neuropatia ruchowa (4%). Neuropatia czuciowa wystepo-
wata tylko w nasileniu G1 lub G2 (odpowiednio u39% i 13%
chorych).

W badaniu Il fazy przeprowadzonym przez Roché’go
i wsp. [27] iksabepilon (40 mg/m2 g3w) otrzymywato 65
chorych z uogélnionym rakiem piersi, ktérym w ramach le-
czenia pooperacyjnego podawano antracykliny. Zdecydo-
wana wiekszos¢ chorych miata przerzuty trzewne. Obiek-
tywne odpowiedzi kliniczne zaobserwowano u 41,5%
chorych (95% Cl 29,4-54,4%), a stabilizacje choroby u dal-
szych 35% pacjentéw. Mediana trwania odpowiedzi wyno-
sita 8,2 mies., mediana czasu do progresji 4,8 mies., a me-
diana przezycia catkowitego 22 mies. Najczestszymi
objawami niepozadanymi byty alopecja i neuropatia. Neu-
ropatie czuciowg o nasileniu G1/G2 stwierdzono u 51%, a G3
u 20% chorych. Neuropatia ruchowa wystapita u 4 chorych
(u1chorego G2, a u 3 chorych G3). U wiekszosci chorych,
ktorzy srednio po 6 kursach przerwali leczenie z powodu
neuropatii, doszto do jej cofniecia. Neutropenia G4 wysta-
pita u 27% chorych, przy czym goraczke neutropeniczng za-
obserwowano tylko u 2 pacjentéw.

W kolejnym badaniu Il fazy Thomas i wsp. [28] zastoso-
wali iksabepilon u 66 chorych z uogélnionym rakiem pier-
si opornym na taksany, u ktérych progresja wystapita
w trakcie lub w ciggu 4 mies. po leczeniu taksanami. Zde-
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cydowana wiekszos¢ chorych otrzymywata iksabepilon
w dawce 40 mg/m2/dzien i.v. q3w. W badanej populacji cho-
rych zaobserwowano 12% obiektywnych (tylko PR) odpo-
wiedzi klinicznych (95% Cl 4,7-26,5%). U dodatkowych 41%
chorych stwierdzono stabilizacje choroby. Mediana czasu
do progresji wynosita 2,2 mies., a mediana przezycia catko-
witego 7,9 mies. Najczestszymi objawami niepozgdanymi
w stopniu G3 byty: zmeczenie (27%), neuropatia czuciowa
(12%), bole miesniowe (10%), nudnosci (6%) i wymioty (6%).
U 5/6 chorych z neuropatig czuciowg G3 doszto do zmniej-
szenia jej nasilenia do GL

W badaniu Il fazy przeprowadzonym przez Perez i wsp.
[29] iksabepilon byt stosowany u chorych z uogélnionym
rakiem piersi, ktére wczesniej otrzymywaty antracykliny,
taksany i kapecytabine. W badaniu tym 126 chorych otrzy-
mywato iksabepilon w dawce 40 mg/m2/dzien g3w. Odse-
tek obiektywnych odpowiedzi klinicznych wyniést 18,3%
(95% C111,9-26,1%), a u dalszych 50% chorych zaobserwo-
wano stabilizacje choroby. Mediana czasu do progresji wy-
nosita 3,1 mies., a przezycia catkowitego 8,6 mies. Najczest-
szym zdarzeniem niepozadanym o nasileniu G3 lub G4 byta
neutropenia, ktéra wystapita u 54% chorych (w tym 4 przy-
padki goraczki neutropenicznej). Obwodowg neuropatie
czuciowg G1 lub G2 stwierdzono u 49%, natomiast G3 lub
G4 u 13% chorych (w tym G4 u 1 chorej).

W badaniu Il fazy oceniano réwniez skutecznosc¢ iksa-
bepilonu w leczeniu przedoperacyjnym. U 164 chorych
z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lIA-11IB, z gu-
zem >3 cm stosowano iksabepilon (40 mg/m? q3w) przez
maksymalnie 4 kursy. Patologiczne odpowiedzi catkowite
zaobserwowano u 19% chorych. Najczestszym objawem
niepozadanym byta neutropenia G3 i G4, ktérg odnotowano
odpowiednio u 14% i 5% chorych. Na podstawie badan ge-
nomicznych stwierdzono, ze wyzsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi wystepowato u chorych z potréjnie ujemnym
(triple-negative) rakiem piersi [14].

W jedynym do tej pory zakonczonym badaniu Ill fazy
poréwnywano skojarzenie iksabepilonu z kapecytabing
z monoterapia kapecytabing u chorych z miejscowo za-
awansowanym lub uogélnionym rakiem piersi opornym
na antracykliny i taksany [30]. W badaniu tym 752 chore zo-
staty zrandomizowane do ramienia otrzymujacego iksabe-
pilon 40 mg/m? w 1. dniu g3w + kapecytabine w dawce
2000 mg/m2 od 1. do 14. dnia g3w lub kapecytabine w mo-
noterapii 2500 mg/m2 od 1. do 14. dnia g3w. Mediana prze-
zycia bez progresji w grupie chorych otrzymujacych terapie
skojarzona byta istotnie dtuzsza niz 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 réwniez istotnie wyzszy od-
setek obiektywnych odpowiedzi klinicznych 35 vs 14%
(p<0,0001). Wsrdd chorych otrzymujacych leczenie skoja-
rzone objawy niepozadane G3 i G4 wystepowaty czesciej
niz w grupie kontrolnej — neuropatia czuciowa 21 vs 0%,
zmeczenie 9 vs 3%, neutropenia 68 vs 11%. Wsrdd chorych
z zaburzeniami funkcji watroby otrzymujacych leczenie sko-
jarzone stwierdzono wiecej zgonéw w poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi wytacznie kapecytabing (3 vs 1%).

Iksabepilon stosowany zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z kapecytabing okazat sie lekiem wzglednie

dobrze tolerowanym. Reakcje nadwrazliwosci — czesto ob-
serwowane u chorych przyjmujacych taksany — wystepo-
waty stosunkowo rzadko i nie wymagaty rutynowego sto-
sowania premedykacji kortykosteroidami. W wiekszosci
badan zastosowano premedykacje blokerami receptoréw
H1iH2. W badaniu Roché’go i wsp. czes¢ chorych oprécz
premedykacji blokerami H1 i H2 otrzymywata dodatkowo
kortykosteroidy. W badaniu tym w zadnej z grup nie zaob-
serwowano ciezkich reakcji nadwrazliwosci, natomiast re-
akcje umiarkowane wystapity tylko u 6% chorych. Najczest-
szym objawem niepozadanym przy stosowaniu iksabepilonu
jest obwodowa neuropatia czuciowa, wystepujaca zwykle
u chorych otrzymujacych jedna dawke leku co 3 tyg. [17].
Profil toksycznosci iksabepilonu — obejmujgcy neuropatie,
neutropenie, béle miesniowe czy zmeczenie — jest podobny
do toksycznosci wystepujacej u chorych otrzymujacych tak-
sany.

Patupilon

Patupilon (EPO906) testowano w 2 badaniach | fazy.
Toksycznoscia limitujaca dawke (DLT) byta biegunka, poja-
wiajaca sie przy dawkach wyzszych niz 2,5 mg/m? podawa-
nych co 1tydz. lub wyzszych niz 8 mg/m2 w 1. dniu co 3 tyg.
Innymi czestymi objawami niepozadanymi byty zmeczenie
i neuropatia obwodowa. Opracowano 2 schematy dawko-
wania patupilonu na potrzeby badan Il fazy
—-2,5mg/m? co 1tydz. przez 6 tyg. z 3 tyg. przerwy lub
przez 3 tyg. z 1 tyg. przerwy [32]. W badaniu Rubina i wsp.
wsréd 91 chorych zaobserwowano 3 odpowiedzi czescio-
we, w tym 1 u chorej z uogélnionym rakiem piersi [32].

Obecnie toczy sie badanie Il fazy oceniajace przezycia
bez progresji w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
u 55 chorych z zaawansowanym rakiem piersi [17].

KOS-862

Kos-862, analog epotilonu D, byt testowany w monote-
rapii w 3 badaniach klinicznych | fazy i w skojarzeniu z tra-
stuzumabem w 1 badaniu | fazy u chorych z zaawansowa-
nym rakiem piersi. Najczesciej obserwowanym objawem
niepozadanym byta neuropatia [17]. Skojarzenie KOS-862
z trastuzumabem u 13 chorych, w wiekszosci leczonych
wczesniej taksanami i trastuzumabem, charakteryzowato
sie niewielka toksycznoscia, a czesciowe odpowiedzi zaob-
serwowano u 2 pacjentow [17].

W badaniu Il fazy, w ktérym oceniano skutecznos¢ KOS-862
stosowanego w dawce 100 mg/m? co 1 tydz. u 29 analizo-
wanych chorych z przerzutowym rakiem piersi leczonych
wczesniej antracyklinami i taksanami, zaobserwowano
5 odpowiedzi czesciowych. Objawy niepozadane dotyczyty
gtéwnie obwodowego uktadu nerwowego.

Sagopilon

Sagopilon (ZK-EPO) jest catkowicie syntetycznym epo-
tilonem. W badaniach przedklinicznych wykazano silniej-
sze dziatanie hamujace proliferacje w stosunku do linii ko-
markowych raka piersi zaréwno wrazliwych, jak i opornych
na taksany w poréwnaniu z taksanami i iksabepilonem
[17, 33]. W badaniach na modelu zwierzecym wykazano, ze
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sagopilon moze przenika¢ przez bariere krew-mozg, hamu-
jac wzrost pierwotnych guzéw moézgu i przerzutdw [34].
W badaniu | fazy 47 chorych z zaawansowanymi guzami li-
tymi otrzymywato sagopilon. Najczestszym objawem nie-
pozadanym byta neuropatia. U 2 chorych z rakiem piersi za-
obserwowano odpowiedzi czesciowe [17]. Aktualnie tocza
sie 2 badania Il fazy oceniajace (i) skutecznos¢ sagopilonu
u wezesniej leczonych chorych z przerzutowym rakiem pier-
si oraz (ii) odsetek odpowiedzi u chorych z rakiem piersi
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego [17].

BMS-310705

BMS-310705 jest poétsyntetycznym analogiem epotilo-
nu B. Lek ten oceniano w kilku badaniach klinicznych | fazy.
W jednym z nich BMS-310705 podawany w dawce 20 mg/m?
co 1tydz. indukowat obiektywne odpowiedzi kliniczne u cho-
rych z zaawansowanym rakiem piersi (3 z 4 obserwowanych
odpowiedzi czesciowych), jednak kosztem nasilonej toksycz-
nosci (neuropatia i biegunka G3/4) [35].

Podsumowanie

Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne potwier-
dzity, ze epotilony sa aktywne u chorych na raka piersi na-
wet w przypadku wystepowania opornosci na taksany i an-
tracykliny. Profil dziatan niepozadanych epotilonéw zostat
dobrze okreslony i nie odbiega od toksycznosci typowej dla
taksanow. Tym samym jednak najczestszymi dziataniami
ubocznymi wymuszajacymi redukcje dawki i ewentualne
zaprzestanie terapii pozostajg nadal mielosupresja i neu-
ropatie obwodowe.

Obecnie trudno jest przewidzie¢, na jakim etapie lecze-
nia raka piersi beda miaty zastosowanie epotilony. Do tej
pory opublikowano wyniki tylko 1 badania Ill fazy potwier-
dzajgcego skutecznos¢ terapii skojarzonej opartej na iksa-
bepilonie i kapecytabinie u chorych na raka piersi oporne-
go na taksany i antracykliny. Niezbedne s3g wiec kolejne
badania Il fazy oceniajace skutecznos¢ epotilonéw zaréw-
no w leczeniu uzupetniajacym, jak i w pierwszej linii lecze-
nia paliatywnego raka piersi. Konieczne bedzie ustalenie
wtasciwej kolejnosci stosowania taksanéw i epotilonow.
Caty czas trwaja réwniez poszukiwania czynnikéw predyk-
cyjnych, ktére pozwolityby na wyselekcjonowanie chorych
z guzami wybitnie wrazliwymi na epotilony. Jednym z ta-
kich czynnikéw predykcyjnych moze sie okazac¢ potréjnie
ujemny fenotyp raka piersi. Innym potencjalnym czynni-
kiem predykcyjnym moze by¢ podwyzszone stezenie ace-
tylowanej a-tubuliny w komérkach raka piersi, ktére kore-
luje z mozliwoscig uzyskania stabilizacji choroby [24].

Epotilony stanowig nowa grupe lekéw wykazujacych
aktywnos¢ przeciwnowotworowg u chorych na raka piersi.
Mozna sie spodziewac, ze w niedalekiej przysztosci leki te
stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w schematach
wielolekowych zostana wtgczone do standardow leczenia
systemowego wczesnego i uogoélnionego raka piersi.

W pazdzierniku 2007 r. w Stanach Zjednoczonych FDA
(Agencja ds. Zywnosci i Lekow) zarejestrowata pierwszy epo-
tilon —iksabepilon (Ixempra™, Bristol-Myers Squib) — do le-
czenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ra-
ka piersi w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing
u chorych uprzednio leczonych antracyklinami i taksanami.
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