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Il Streszczenie:

Wprowadzenie i cel pracy. Diagnoze nowotworu dostaja
miliony ludzi na Swiecie, a ich liczba nieustannie rosnie. Aby
pomdc w zwalczeniu tej Smiercionos$nej choroby, naukowcy
od lat pracuja nad znalezieniem coraz to lepszych lekdw.
Zrédtem wielu z nich jest natura. Do takich zwigzkéw nalezg
taksany - substancje pochodzace z wyciggu z cisu, ktére wy-
kazuja dziatanie przeciwnowotworowe.

Opis stanu wiedzy. Do grupy taksanéw naleza: paklitaksel,
docetaksel i kabazytaksel. Sa to leki cytostatyczne, dziatajace
poprzez stabilizacje tubuliny. Istnieja dwie teorie wyjasniajace
Smier¢ komorek po stosowaniu taksanéw: jedna z nich to
zatrzymanie komérek w mitozie, a druga to Smier¢ w wyniku
aktywacji punktéw kontrolnych w odpowiedzi na nieprawidto-
wa segregacje chromosomow wsérdd komoérek, ktdre przeszty
nieprawidtowa mitoze badz ulegty poslizgowi mitotycznemu.
Smier¢ nastepuje w mechanizmie apoptozy.

Naukowcy opracowujg rézne sposoby zwiekszenia biodo-
stepnosci lekéw, by uzyskac lepsze efekty terapeutyczne
oraz stosowac lek w jak najnizszej mozliwej dawce, tak aby
zminimalizowa¢ ryzyko efektéw ubocznych. Taksany sg po-
wszechnie stosowane w terapii wielu nowotworéw. Leczy sie
nimi np. pacjentéw z rakiem piersi, jajnika, prostaty, zotadka,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc. W pracy oméwione
zostaty te terapie z uwzglednieniem najnowszych doniesien
naukowych. Dodatkowo szczegélnie doktadnie opisana zosta-
fa mozliwos¢ leczenia taksanami najgrozniejszego nowotworu
skory — czerniaka, w tereapii ktérego dotychczas leki te nie
byty rutynowo stosowane.

Podsumowanie. Badania naukowe rozwijaja wiedze o dzia-
faniu taksandéw i potwierdzaja ich wtasciwosci antynowo-
tworowe ratujace zycie coraz to wiekszej grupy pacjentéw
onkologicznych.

Stowa kluczowe

terapia celowana, paklitaksel, czerniak, docetaksel, taksany,
kabazytaksel

B Abstract

Introduction and objective. Cancer is diagnosed in millions
of people worldwide, and their number is constantly growing.
For many years researchers have made efforts to find more
effective drugs in order to control this deadly disease. These
compounds include taxanes — substances derived from yew
extract which exhibit anti-cancer properties.

Brief description of the state of knowledge. Taxanes
include paclitaxel, docetaxel, and cabazitaxel. These are
cytostatic drugs that act by stabilizing tubulin. There are
two theories to explain cell death after the application of
taxanes: one of which is cell arrest in mitosis, and the other is
death by activation of checkpoints in response to abnormal
chromosome segregation among cells that have undergone
abnormal mitosis or mitotic slippage. Death occurs through
the mechanism of apoptosis.

Scientists are developing various ways to increase the
bioavailability of drugs to achieve better therapeutic effects,
and to use the drug in the lowest possible dose to minimize
the risk of side effects. Taxanes are commonly used in the
treatment of many types of cancer, for example, in the
treatment of patients with breast cancer, ovarian cancer,
prostate or stomach cancer and non-small cell lung cancer. The
article discusses these therapies, taking into account the latest
scientific reports. In addition, the possibility of treating the
most dangerous skin cancer - melanoma has been described
in detail, in which these drugs have not yet been routinely
used.

Summary. Scientific studies develop knowledge concerning
the effect of taxanes and confirm their anti-cancer properties,
which save the lives of an increasingly larger group of cancer
patients.
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WPROWADZENIE

A.Epidemiologia i znaczenie spoteczne nowotworéw
Nowotwory to nieustannie szerzacy si¢ problem globalny.
Dotyka wielu ludzi na calym $wiecie i stanowi ogromny
problem spoteczny, kliniczny i ekonomiczny. Oszacowano,
ze w 2018 roku diagnoze nowotworu otrzymato ok. 18,08
mln ludzi, a zmarlo 9,6 mln [1]. Szacuje si¢, Ze w roku 2020
zachorowalno$¢ wynosita juz 19,3 mln, a $miertelno$¢ 10
mln [2]. Sa to zatrwazajace liczby. Co gorzej, prognozy nie
sa dobre. Obecnie nowotwory sg druga przyczyna zgonéw na
$wiecie, a zgodnie z szacunkami w 2060 roku po wyprzedze-
niu choroby niedokrwiennej serca majg zdoby¢ niechlubne
pierwsze miejsce. Ryzyko zachorowania na nowotwor do 74.
roku zycia dotyczy 20,2% ludzi, a zgon z jego powodu jest
mozliwy u 10,6%, przy czym bardziej narazeni na chorobe
nowotworows s3 mezczyzni [1].

A.1. Epidemiologia nowotworow skory

Zgodnie z rosngcg ogdlna liczba zachorowan na nowotwo-
ry wzrasta takze liczba zachorowan na nowotwory skory.
W ostatnich latach skala tego problemu byla oceniana na
ok. 10 tys. nowych przypadkéw rocznie. Ryzyko zachoro-
wania wzrasta z wiekiem. Najczesciej choroby te rozpo-
znawane sg u pacjentéw po 80. roku zycia. Nie obserwuje
sie roznicy w liczbie zachorowan pomiedzy plciami. Grupa
podwyzszonego ryzyka sa pacjenci diugotrwale narazeni
na wysokie dawki promieniowania UV, z predyspozycjami
genetycznymi i osoby w przewleklej immunosupresji. Naj-
czesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym skory jest
rak podstawnokomoérkowy, nastepnie rak kolczystokomor-
kowy i czerniak [1, 2].

A.1.1. Czerniak skéry jako problem epidemiologiczny i spo-
teczny

Czerniak to nowotwor zto$liwy wywodzacy sie z neuroek-
todermalnych komoérek melanocytarnych. Zmiany nowo-
tworowe na skorze wystepuja gléwnie w miejscach wysta-
wionych na dzialanie promieniowania stonecznego. Précz
skory czerniak potrafi zajmowac inne miejsca, takie jak:
blona §luzowa jamy ustnej, odbyt, przetyk oraz gatka oczna.
Skala problemu w Polsce to ponad 4 tys. nowych rozpo-
znan rocznie. Choroba dotyczy w réwnym stopniu kobiet
imezczyzn. W patogenezie czerniaka wazna role odgrywaja
predyspozycje genetyczne. Na przykiad mutacja CDKN2A
jest mutacja powszechnie wystepujaca w rodzinnie dziedzi-
czonym czerniaku. Inne mutacje dotycza btedéw w genach
kierujacych m.in. proliferacja (BRAF, NRAS, NFI), wzrostem
i metabolizmem (PTEN i KIT), odpornoscig na apoptoze
(TP53) [3]. Za przerzutowanie odpowiedzialne sg gtéwnie
mutacje w genach PTEN i TP53 [4].

Czerniak jest najbardziej $§mierciono$nym nowotworem
skory. O ile wczesne jego stadia mozna leczy¢ z bardzo wy-
soka skutecznoscig operacyjnie, o tyle od momentu pojawia-
nia sie przerzutéw wskaznik 5-letniego przezycia i szanse
pacjenta maleja. Wlasnie dlatego bardzo wazna jest szybka
diagnoza oraz rozpoczecie leczenia.

B. Leczenie choréb rozrostowych

W zwigzku z tak wielkg skalg problemu od lat nieustannie
trwaja prace nad lekami, ktore okazg si¢ pomocne w walce
z rakiem. Naukowcy do opracowywania takich lekéw wyko-
rzystuja znajomo$¢ wlasciwosci komorek nowotworowych.

Jedna z nich jest zdolnoé¢ do intensywnych, niekontro-
lowanych podziatéw komérkowych. W komoérkach zdro-
wych mitoza jest cyklem niezwykle $cidle regulowanym.
W regulacji tego procesu biorg udzial m.in.: cykliny i kinazy
od nich zalezne - CDK, faczace si¢ w aktywny kompleks,
odpowiedzialny za przechodzenie komoérek do dalszych
etapow [5], ktory i tak dalej moze by¢ regulowany przez
fosforylacje, regulatory wzrostu, inhibitory CDK i aktywa-
tory niecyklinowe. Dodatkowo komérki podczas podziatu
muszg przej$¢ przez punkty kontrolne, ktére monitoruja,
czy proces zachodzi prawidlowo, a jesli nie - zatrzymuja go.
Pierwszy punkt miedzy faza G1 kontroluje, czy nie doszto
do uszkodzen DNA, takich jak pekniecia pojedynczej nici —
najczesciej wystepujace zmiany, ktére wyjatkowo zagrazaja
replikacji DNA [6]. Kolejny punkt wystepuje pomiedzy fazg
G2 a M i on réwniez sprawdza integralno$¢ DNA. Trzecim
punktem kontrolnym (najbardziej istotnym w kontekscie
terapii taksanami) jest punkt kontrolny montazu wrzeciona
(SAC) - gtéwny punkt kontrolny w mitozie, ktérego funkcja
jest opdznianie anafazy do momentu dokladnego przytacze-
nia si¢ kinetochoru do mikrotubuli kazdego chromosomu
na plytce metafazowej [7]. Jest on aktywny i dziata do mo-
mentu prawidlowego przylaczenia kazdego chromosomu
do wrzeciona mitotycznego, zapewniajac wierna segregacije
chromosoméw [8].

Komoérki nowotworowe utracily zdolnosé¢ regulacji cyklu
komoérkowego. Uwaza sie, ze na rozwoj raka maja wplyw
wrodzone i konstytucjonalne predyspozycje, patogeny on-
kogenne i mutacje rozwojowe [9]. Btedy w protokoonkoge-
nach zmieniaja je w onkogeny, a ich produkty - aktywne
czynniki transkrypcyjne - prowadza do niekontrolowanych
podziatéw komorki. Natomiast mutacje w genach supreso-
rowych prowadzga do zniesienia dziatania hamujacego cykl
komdrkowy. W efekcie komorki dzielg sie szybko i cechuje
je niestabilno$¢ genetyczna.

B.1. Chemioterapia jako metoda leczenia nowotworow
Intensywne podzialy staly si¢ punktem uchwytu dla produk-
cjilekéw cytostatycznych. Obecnie od kilkudziesieciu lat leki
te uwazane sg za podstawe leczenia przeciwnowotworowego
pacjentoéw z guzami litymi i chorobg przerzutowa (ogdlno-
ustrojowa) [10]. Dzielg sie one na cztery gtéwne podgrupy:
1) trucizny mitotyczne, 2) leki alkilujace, 3) inhibitory repli-
kacji, antymetabolity, 4) inhibitory topoizomerazy I i1l oraz
antybiotyki cytotoksyczne.

B.1.1. Taksany jako chemioterapeutyki

Taksany, na ktoérych skupia sie niniejsza praca, nalezg do
grupy trucizn mitotycznych. Do grupy taksandw zaliczamy:
paklitaksel, docetaksel i kabazytaksel. Leki wymienione
zostaly zgodnie z chronologig ich odkrywania. Pierwszy —
paklitaksel o wzorze chemicznym C,_H, NO,, odkryty zostat
w wyciagu z cisu krotkolistnego Taxus bravifolia. W 1967
roku przyjal nazwe Taxol, a w 1978 roku dzieki pracom na
mysich modelach nowotworéw potwierdzone zostaly jego
wlasciwosci przeciwnowotworowe [11]. Niedlugo pdzniej
odkryto drugi z taksanéw - docetaksel. Docetaksel jest
silniejsza pochodna paklitakselu, poza tym jest lepiej roz-
puszczalny w wodzie [12]. Rozpuszczalnosé zwigzku nie jest
jednak zadowalajaca. Dawniej taksany jako zwigzki lipofilne,
stabo rozpuszczalne musialy by¢ stosowane w polaczeniu
np. z olejem rycynowym, co prowadzilo do licznych dziatan
nieporzadanych i reakcji alergicznych [13, 14]. Majac to na



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2020, Tom 23, Nr 1-4

11

Weronika Bak, Justyna Cabaj, Paula Wréblewska-tuczka. Dziatanie przeciwnowotworowe taksanéw ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystania ich w terapii czerniaka...

uwadze, naukowcy wcigz opracowuja coraz to doskonalsze
nanosystemy dostarczania lekéw do organizmu, ktére ogra-
niczaja problem stabej rozpuszczalnosci, jak réwniez popra-
wiaja efekty terapeutyczne. Najnowszym z taksandow jest
kabazytaksel. On i docetaksel to potsyntetyczne pochodne
10-DAB (10-deacetylobakatyny III) - substancji pochodzacej
z cisu pospolitego. Taksany naleza do terpendw, a konkretniej
do grupy alkaloidéw diterpenowych zawierajacych azot poza
ukfadem cyklicznym. Kazdy z nich w swej strukturze zawiera
pierécien taksanowy, niezwykle istotng cze$¢, gdyz to ona
bierze udzial w stabilizacji tubuliny, natomiast r6znia si¢
podstawnikami, np.: paklitaksel posiada w pozycji C101i C5
grupe acetylowg i podstawnik fenylowy, a docetaksel grupe
hydroksylowa i grupe alkoksylowa, co ma wplyw na réznice
wlasciwosci fizykochemicznych tych zwigzkéow.

Taksany naleza do klasy lekéw stabilizujacych mikrotu-
bule. Z trwajacych wciaz badan naukowych wiemy, Ze maja
one takze wiele innych, obiecujgcych wlasciwosci, takich jak:
dziatanie immunomodulujace [13], zdolno$¢ do regeneracji
aksonéw w OUN (osrodkowym ukladzie nerwowym), moz-
liwo$¢ zapobiegania restenozom tetnic wiencowych (przy
stosowaniu stentéw uwalniajacych paklitaksel) [14].

C. Przestanki do oméwienia znaczenia taksanéw

w leczeniu czerniakéw

Taksany sg lekami, ktére od lat sg stosowane w terapii wielu
nowotwor6w. Co wigcej, nieustannie rozwija si¢ technologia,
ktéra umozliwia podanie leku umozliwiajace osiagniecie
jeszcze lepszych efektow terapeutycznych. Natomiast czer-
niak jest coraz powszechniej wystepujagcym nowotworem
skory, nowotworem niosgcym $mier¢, czesto rozpoznawa-
nym w stadium na tyle zaawansowanym, ze sam zabieg
chirurgiczny nie jest w stanie wyleczy¢ pacjenta. W zwigzku
z tym w ostatnim czasie wielu naukowcéw podjeto proby
zastosowania taksanow, lekow stabilizujacych mikrotubule,
aby zatrzymac intensywnie dzielgce si¢ komorki czerniaka.
W pracy przedstawione beda najnowsze badania nauko-
we, wykazujace, ze leki te faktycznie sg skuteczne wobec
omawianego nowotworu. Niesie to nadzieje na nowe opcje
terapeutyczne dla pacjentéw z czerniakiem.

CEL PRACY

W przegladzie tym przedstawiono aktualng wiedze¢ o mecha-
nizmach dzialania paklitakselu, docetakselu i kabazytakselu
oraz opisano ich mozliwosci terapeutyczne, obejmujace le-
czenie kilku nowotworéw ze szczegdlnym uwzglednieniem
czerniaka.

METODYKA

Praca ta jest przegladem literatury dotyczacej najnowszych
badan naukowych (opublikowanych gltéwnie w ciagu ostat-
nich 5 lat). Przeprowadzono przeszukiwania baz danych
takich jak: PubMed, Scopus oraz Web of Science w celu
znalezienia najbardziej wartosciowych prac, zawezajac wy-
szukiwanie wg daty publikacji. Sfowa kluczowe uzyte do
wyszukiwania byty zgodne z baza MeSH (Medical Subje-
ct Headings). Analiza zgromadzonych danych pozwolila
zrozumie¢ istote dzialania taksanéw oraz ich wplywu na
czerniaka.

OPIS STANU WIEDZY

D. Zrédta leku

Wspdlczesnie wraz ze wzrostem zapotrzebowania na lek
obserwujemy rozw6j metod pozyskiwania paklitakselu. Nie-
mozliwe jest, aby otrzymywac tak duze iloéci taksanu jedynie
z cisu Taxus brevifolia, gdyz jego zawarto$¢ w roélinie nie
jest wysoka, poza tym byloby to ogromnym zakldceniem
réwnowagi ekologicznej. Alternatywng metoda otrzymy-
wania taksanéw moga by¢ sztuczne uprawy ciséw. Metoda
ta ma jednak ograniczenie w postaci dtugiego czasu wzrostu
roélin. Szybszg, przyjazna dla $rodowiska i wydajng opcja
jest hodowla tkanek cisa. Mozna w ten sposob pozyskaé
nawet 264 mg paklitaksel z 1 kg komorek [13]. Naukowcy
wypracowali takze metode chemicznej polsyntezy taksa-
néw z 10-deacetylobakatyny III - prekursora pochodzacego
z Taxus. Nowa metoda otrzymywania paklitakselu jest wy-
korzystanie grzybow endofitycznych wyizolowanych z cisu.
Wydajno$¢ tego procesu jest zadowalajaca [15].

E. Dziatania biologiczne taksanéw

Rola taksanéw jako cytostatykow jest niezaprzeczalna. Na-
ukowcy poszukuja kolejnych wlasciwosci i zastosowan, ktore
moga w przysztosci znalezé powszechne zastosowanie w me-
dycynie. Jedna z takich wlasciwosci jestimmunomodulacja.
Paklitaksel wplywa na odpowiedZ immunologiczng pacjen-
tow. Dowiedziono, ze stymuluje on makrofagi do wydzielania
cytokin, w tym TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw),
interleukin, tj. IL-10 i IL-12, ktére aktywuja komoérki den-
drytyczne, komorki NK i limfocyty cytotoksyczne [13, 16].
Dodatkowo paklitaksel wzmacnia cytotoksyczno$é komérek
NK m.in. poprzez zwigkszony poziom perforyny [16]. Stymu-
luje takze prezentacje antygenu, zwlaszcza za posrednictwem
komoérek dendrytycznych. Paklitaksel zwigksza skutecznoé¢
chemioterapii réwniez poprzez blokowanie potencjatu im-
munosupresyjnego komorek supresorowych. Inng obiecujacg
wlasciwoscig lekdéw pochodzacych z cisu jest mozliwosé
regeneracji aksonoéw. Przy polaczeniu malych dawek pa-
klitakselu z mikrowtéknami PLA (mikrowtéknami kwasu
polimlekowego) w mechanizmie stabilizacji mikrotubul -
integralnej cze$ci polaryzacji aksonu, osiggano wydluzenie
aksonow. Dawka jednak nie moze by¢ zbyt wysoka, gdyz
nadmierna stabilizacja doprowadzi do zhamowania wzrostu
widkna i toksycznosci neuronalnej [14, 17]. Wilasciwos¢ ta
jest nadzieja dla pacjentéw po urazach rdzenia kregowego
badz z uszkodzonymi nerwami obwodowymi. Male daw-
ki taksanow okazaly sie takze skuteczne w terapii choréb
zwléknieniowych, takich jak zwldknienie ptuc, watroby czy
nerek oraz choroby skory, np. twardzina uktadowa. Kolej-
nym obiecujacym rozwigzaniem zwigzanym z stosowaniem
taksanow jest uzywanie stentéw z matg dawka paklitakselu
podczas przezskornej interwencji wienicowej. Dzigki temu
mozliwe jest unikniecie restenozy tetnicy wienicowej, ktdora
ponownie doprowadzitaby do zwezenia $wiatta [14].

F. Mechanizm dziatania

Mikrotubule - cel lekéw taksanowych - to wldkniste struk-
tury, ktore powstaty wskutek polimeryzacji tubuliny. Pelnia
one w komorce wiele istotnych funkeji. Wraz z aktyna i fila-
mentami po$rednimi tworzg cytoszkielet, ktéry odpowiada
za ksztalt komorki i pofozenie jej struktur [18]. Dzigki niemu
mikrotubule biorg udzial w transporcie wewngtrzkomor-
kowym organelli i pecherzykéw transportujacych, a takze
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budujg wrzeciono kariokinetyczne. Do wrzeciona podczas
podziatu, w prometafazie, przylaczaja si¢ w chromosomy za
pomoca kinetochoréw, ktére zawieraja potrzebne do tego
przylaczenia zwigzki, tj. kompleks KNL1 (rusztowanie kine-
tochorowe 1) i Ndc80 oraz biatka CLASP1 (biatko zwigzane
z facznikiem cytoplazmatycznym) i CENP-F (biatko centro-
merowe F) [19]. Wskutek skracania sie wrzeciona w anafazie
nastepuje symetryczny podzial materiatu genetycznego po-
miedzy komérkami potomnymi. Mikrotubule zbudowane
sa z podjednostek tubuliny, z ktérych kazda jest dimerem
dwoch biatek: a- i B-tubuliny. Dimery tworza profilamenty,
a te w liczbie trzynastu, potaczone bok do boku wigzaniami
niekowalencyjnymi (w ten sposob, ze a-tubulina przylega do
a-tubuliny, a f do B) [18], ukladaja sie w zamknieta strukture
- rurke z pustg przestrzenig w srodku.

Taksany to leki stabilizujace mikrotubule. Proces ten do-
konuje sie gtéwnie za sprawg mechanizmmu zapobiegania
depolimeryzacji. Leki promujg polimeryzacje tubuliny i sta-
bilizujg polimer [20], ktéry potem nie bedzie w stanie si¢
skroci¢, a w efekcie komorka nie bedzie w stanie podzieli¢ sig,
zachowujac wierno$¢ chromosomoéw. Taksany docierajg do
wnetrza mikrorurek poprzez otwory w $cianie [18]. Czescia
leku, ktora bierze udzial w integracji lek-mikrotubula, jest
pierscien taksanowy. Naturalne zwiazki pochodzace z cisu
wiazg si¢ z mikrotubulg w konkretnym miejscu. Nazwane
jest ono miejscem taksoidu i znajduje si¢ w hydrofobowej
kieszeni B-tubuliny. Tworza go: czesci helis H1, H6, H7,
ktére tworzg rdzen podjednostki B, oraz petle S7, S9-S10 [20].
Bardzo waznym elementem, do ktdrego takze przytacza sie
pierscien taksanowy, jest petla M (Yacznik miedzy S7, a H9),
ktéra stanowi miejsce kontaktu pomiedzy dwoma protofila-
mentami. Przyfaczenie leku do tej struktury ma duzy wplyw
na stabilizacje mikrotubuli. Potwierdzaja to badania, ktérych
wyniki wskazuja, ze stabilizacja mikrotubuli przez Taxol jest
spowodowana zdolno$cig leku do wzmocnienia kontaktu
wlasnie pomiedzy sasiednimi profilamentami [21]. Innym
miejscem interakcji moga by¢ pory typu 1 [20]. Zastosowa-
nie taksanow sprawia, ze mikrotubule staja sie odporne na
depolimeryzacje pod wptywem wapnia i niskich temperatur
[21]. Widkna agreguja si¢ w komdrce i nie jest ona w stanie
prawidlowo sie¢ podzielic.

Zatrzymanie progresji procesu podziatu po zastosowaniu
paklitakselu, docetakselu badz kabazytakselu dzieje si¢ na
skutek aktywacji wspomnianego wcze$niej punktu kon-
trolnego wrzeciona SAC, ktéry nie pozwala na przejscie do
kolejnego etapu — anafazy — nieprawidtowo uformowanego
wrzeciona, ktore niezatrzymane doprowadzitoby do niepra-
widlowej segregacji chromosomoéw [11]. To, co zkomédrkami
dzieje si¢ pdzniej, wcigz jest analizowane przez naukowcow.
Istniejg trzy mozliwe drogi — $mieré komoérek w mitozie,
nieprawidlowa mitoza oraz poslizg mitotyczny [22].

F.1. Smier¢ mitotyczna

Naukowcy badajacy antynowotworowe dzialanie taksandw
obserwuja, ze cze$¢ komorek poddanych dziataniu tych le-
kow zatrzymuje sie w metafazie i nie przechodzi do dalszych
etapow. Przedluzenie si¢ tej fazy prowadzi do katastrofy
mitotycznej. Pojecie to oznacza najczesdciej aktywacje we-
wnatrzpochodnego szlaku programowanej $mierci komorki
w odpowiedzi na zatrzymanie mitozy. Dzieje si¢ tak na skutek
aktywacji SAC, ktéra prowadzi do hamowania aktywnosci
APC/C (kompleksu promujacego anafaze) i utrzymywa-
nia wysokiego poziomu cykliny Bl i Cdk1 [23]. Kinaza ta

fosforyluje biatka wazne w regulacji apoptozy. W efekcie
réwnowaga przesuwa si¢ ku apoptozie. Fosforylowane biatka
antyapoptotyczne, takie jak Bcl-2, Bcl-X, ulegajg inakty-
wagcji, co znosi hamowanie apoptozy. Jeszcze jednym waz-
nym biatkiem antyapoptotycznym, do ktérego fosforylacji
moze dochodzi¢ po stosowaniu taksandw, jest Mcl-1 [24].
Jednoczes$nie aktywowane sg bialka proapoptyczne Bax,
Bak, Bid i Bad [22]. Prowadzi to do mitochondrialnej prze-
puszczalnosci blony zewnetrznej (MOMP), a tym samym
do uwolnienia z przestrzeni migdzyblonowej cytochromu
c. Laczy sie on z apoptotycznym czynnikiem aktywuja-
cym proteaze-1 (Apaf-1) i ATP, tworzgc apoptosom, ktdry
uaktywnia pro-kaspaze-9, ktdra jako aktywna kaspaza-9
aktywuje kasapze-3 i -7. Sg to kaspazy wykonawcze, ktdre
niszcza bialka strukturalne i enzymatyczne. Poza wpltywem
na fosforylacje ww. biatek taksany wywotujg inne efekty, kto-
re doprowadzaja do $mierci mitotycznej. Badania wskazuja
ze, paklitaksel wplywa réwniez na sygnalizacje wapniowg —
otwarcie nieselektywnego kanatu MPTP powoduje wyplyw
jonéw wapnia z rezerwy mitochondrialnej. Opuszczajacy
mitochondrium wapn indukuje uwolnienie cytochormu c¢
do cytozolu [16]. Inng zdolno$cig tych zwigzkow jest zmiana
wewnatrzkomorkowej transdukeji sygnatu przez fosforylacje
kinaz aktywowanych mitogenami (MAP), aktywacja kinazy
Raf-1i p66Shc [21]. Dodatkowo po stosowaniu paklitakse-
lu wzrasta wytwarzanie reaktywnych form tlenu poprzez
indukcje zwigkszenia aktywnosci oksydazy NADPH [14].
ROS (reaktywne formy tlenu) aktywuja szlaki apoptozy
i przyczyniaja si¢ do $mierci komorek.

F.2. Mitoza nieprawidlowa lub poslizg mitotyczny

Coraz wigcej wynikéw badan wskazuje, ze $mier¢ mito-
tyczna nie jest najczestszg droga niszczenia komdrek po
zastosowaniu taksanow [25, 26]. Komdrki moga mie¢ rézny
los. Jednym z czynnikdéw wplywajacych na to, co stanie
sie z komoérkami, jest stezenie taksanu. Badania pokazu-
ja, ze przy nizszych stezeniach leku czesciej zachodzi nie-
prawidlowa mitoza, a przy stezeniach wyzszych czesciej
obserwowany jest poslizg mitotyczny [21]. Nieprawidlowa
mitoza polega na asymetrycznym lub wielobiegunowym
podziale, w efekcie czego powstajg komdrki aneuploidalne,
o nieprawidlowej liczbie chromosomdw. Inng drogg jest
zjawisko poslizgu mitotycznego, czyli wyjscie komoérek z mi-
tozy, zanim nastapi segregacja chromosomow i cytokineza,
czego efektem jest tetraploidia. Do poslizgu dochodzi, gdy
poziom cykliny Bl spada. Dzieje si¢ tak, gdy obniza si¢ ak-
tywno$¢ SAC i degradacja tej cykliny przekroczy okreslony
poziom [24]. Na poslizg mitotyczny ma tez wplyw akty-
wacja mediatora rozszczepienia mitochondrialnego Drpl,
poniewaz rozszczepienie mitochondriéw utrudnia interakcje
mitochondrium-Bax, potrzebng do rozpoczecia apoptozy,
apoza tym Drpl antagonizuje Cdkl-cyklina B1 [23]. Badania
przeprowadzone w 2017 roku przy uzyciu testu ilo§ciowego
FastFUCCI wykazaly nastepujace losy komorek linii MIA
PaCa-2, traktowanych paklitakselem w dawce 30nM: jedy-
nie 2% zostalo wyeliminowane podczas mitozy, 57% ulegto
poslizgowi, nieudanej mitozie, 32% komorek przeszto mitoze
dwubiegunowg (z 1 komoérki powstaty 2 komoérki potomne),
a 9% przeszlo podzial wielobiegunowy (powstato wiecej niz 2
komorki potomne) [26]. Komorki, ktore ulegty nieprawidio-
wej mitozie badz poslizgowi mitotycznemu, ulegaja w wiek-
szoéci niszczeniu w wyniku aktywacji dalszych punktéw
kontrolnych, ktére zatrzymuja podzial komoérek ze wzgledu
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na nieprawidfowa ilo$¢ materiatu genetycznego w komorce.
Jest to gtéwnie punkt G1/S zalezny od p53; gdy funkcja p53
jest uposledzona, wowczas kolejnym punktem kontroli jest
punkt G2/M [27]. Jesli nie dojdzie do niszczenia komorek,
komorki albo pozostang w spoczynku, w fazie GO, i tam
ulegng starzeniu, albo beda ulega¢ kolejnym podziatom, co
bedzie sprzyja¢ rozwojowi opornosci na taksany i wzmocnie-
niu zloéliwoéci nowotworu [21, 24]. Wedlug badania testem
ilosciowym FUCCI dalsze losy komérek linii MIA PaCa-2
traktowane paklitakselem w dawce 30nM wygladatly naste-
pujaco: w fazie Gl obumarlo 73-75% komorek, w fazie G2
byto to 10-15% komorek, a 12-16% komorek wydawalo sie
pozostaé zywe [26].

G. Sposoby na zwiekszenie dostepnosci

Taksany to bardzo dobre i skuteczne leki, jakimi obdarzyta
nas natura. Naukowcy sg w stanie zmodyfikowac¢ je tak,
by poprawi¢ ich ewentualne wady, aby byty jeszcze lepsze.
Jedna z wad taksanéw utrudniajacych ich stosowanie jest
ich staba rozpuszczalno$¢. Aby zastosowac lek, konieczne
jest taczenie go ze $rodkiem powierzchniowo czynnym:
docetakselu z polisorbatem 80 (PS80), a paklitakselu z po-
lietoksylowanym olejem rycynowym (CrEL). Stosowanie
tych zwigzkéw wiaze si¢ jednak z licznymi zdarzeniami
niepozadanymi, takimi jak cigzkie reakcje nadwrazliwo-
$ci, neuropatie obwodowe, zatrzymanie ptynéw. Premedy-
kacja w postaci kortykosteroidéw lub histaminy réwniez
moze powodowac skutki uboczne, takie jak hiperglikemia
czy wrzody trawienne [28]. Rozpuszczalniki moga takze
negatywnie wplywaé na wlasciwosci farmakokinetyczne
zwigzkow. Inng wadg systemowego podawania lekow w tra-
dycyjny sposéb jest silne dziatanie toksyczne taksanéw na
zdrowe narzady i tkanki, przejawiajaca si¢ jako: neutropenia,
niedokrwisto$¢, neuropatia czuciowa, lysienie, ostabienie.
Silne wigzanie z biatkami osocza i szybka eliminacja taksa-
néw z organizmu wplywa na to, ze do samego guza dociera
niewiele leku.

Tabela 1. Podsumowanie wptywu taksanéw na rézne typy nowotworéw

Dlatego tez z pomocg przychodzi nowa technologia - tera-
pia celowana. Dzigki wykorzystaniu specyficznych markeréw
znajdujacych si¢ na powierzchni guzaipolgczeniuleku z maly
czasteczka — przeciwcialem/ligandem — mozliwe jest opraco-
wanie systemu selektywnego atakowania guza. Cechuje si¢
on zwigkszona skutecznoscig lekow, selektywnoscia, lepszym
profilem bezpieczenstwa, wyzsza wewnatrznowotworowsa
ekspozycja na taksany [29]. Do terapii celowanej stosowane sg
liposomy, micele i nanoczasteczki polimerowe w zalezno$ci
od leku i rodzaju nowotworu. Liposomy to kuliste peche-
rzyki, do ktérych dodaje sie leki. Zbudowane sg one z bfon
fosfolipidowych i bazujg na efekcie EPR (efekt zwiekszonej
przepuszczalnoéci, bierne celowanie w guz wykorzystujace
charakter mikro$rodowiska guza) [28]. Jest to obiecujacy
sposob dostarczania lekéw. Badania wykazuja, ze liposomy
z kabazytakselem wywolujg mniejsze dziatania niepozada-
ne - mniejszg neutropenie w poréwnaniu z kabazytakselem
w formie z nanoczgsteczkami, a takze ze potencjal przeciw-
nowotworowy liposoméw z kabazytakselem byt wigkszy
w poréwnaniu z roztworem micelarnym [30]. Liposomy
moga by¢ pokryte przeciwciatami monoklonalnymi, ktére
pozwalaja na aktywne celowanie w guz. Micele zbudowane
s3 z hydrofobowego rdzenia i hydrofilowej powloki. Sg one
dobrze rozpuszczalne i skutecznie chronig fadunek. Réwniez
wykorzystujg one efekt EPR i mozliwe jest stosowanie ich bez
premedykacji. Najszerzej rozpowszechnione, juz stosowane
klinicznie, sa nanoczastki polimerowe. Najczesciej stosowane
polimery to PLGA, polimery naturalne (albumina, chitozan),
syntetyczne (PEG, PLA, PGA).

Nab-paklitaksel, czyli pofaczenie paklitakselu z albumina-
mi, o nazwie handlowej Abraxane, zatwierdzony jest przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) jako monoterapia stosowana w przy-
padku raka piersi, w skojarzeniu z gemcytabing w terapii
raka trzustki i z karboplatyng w przypadku NSCLC (ang.
non-small-cell lung carcinoma — niedrobnokomérkowy rak
pluc) [29]. Bada sie takze zastosowanie tego leku w leczeniu

Rodzaj

Obserwowane dziatanie taksanéw w terapii
nowotworu
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niedrobnokomér- - potaczenie paklitakselu z ozymertynibem umieszczonych w micelach dato bardzo dobre wyniki, zwtaszcza u chorych z mutacjg 39,40
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- obserwuje sie bardzo dobre efekty pakliatkselu w potaczeniu z werurafenibem i karboplatyng u pacjentéw z mutacja BRAFV600 45
- pofaczenie nab-paklitakselu z pembrolizumabem okazato sie dobra terapig u pacjentéw z czerniakiem odbytu i odbytnicy 46
- paklitaksel w potaczeniu z karboplatyna i ipilimumabem spowodowat wzrost przezycia catkowitego i dobra tolerancje terapii 47
Czerniak - znaczng skutecznos¢ i wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi w leczeniu czerniaka przerzutowego wykazato potaczenie 49
paklitakselu z pazopanibem
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raka zoladka [32]. Badania potwierdzajg, Ze nab-paklitaksel
byl mniej toksyczny in vivo, a mimo to jego skutecznos¢ jest
lepsza w poréwnaniu z konwencjonalnym paklitakselem.
Wyniki wskazujg réwniez, ze nab-paklitaksel prowadzi do
zwiekszonej wewnatrznowotworowej ekspozycji na taksan
[28]. Jeszcze inne badania wskazujg, ze nab-paklitaksel byt
lepszy od tradycyjnego leku pod wzgledem ORR (ogdlny
odsetek odpowiedzi), DCR (odsetek kontroli choroby) i PES
(przezycie wolne od progresji). Byt réwniez lepszy od doce-
takselu w OS (przezycie catkowite) [31]. Kolejnym lekiem
opartym na technologii nanopolimerdw, znajdujacym sie
jeszcze na etapie II fazy badan klinicznych, jest lek BIND-014.
Jest to potaczenie polimerowej nanoczasteczki z docetakse-
lem, ktory dziata na PSMA (antygen blonowy specyficzny
dla prostaty), dzigki czemu stosowany jest w leczeniu prze-
rzutowego raka prostaty [28].

H. Taksany w terapii przeciwnowotworowej

Ze wzgledu na dobre dziatanie, ciekawy mechanizm i duza
skutecznos¢ leki pochodzace z wyciggu z cisu od lat stosowa-
ne sg w terapii wielu nowotwordéw, co podsumowuje tab. 1.
Obecnie lista guzéw, w ktorych taksany moga by¢ stosowane,
jestimponujaca i wcigz sie wydtuza. Znajduja sie na niej: rak
piersi, jajnika, szyjki macicy, prostaty, pecherza moczowego,
przetyku, zotadka, glowy i szyi, rak niedrobnokomérkowy
plucimiesak Kaposiego [22]. Taksany najcze$ciej stosowane
sa w terapiach skojarzonych, zaleznie od rodzaju nowotworu,
mutacji, ktéra doprowadzita do jego powstania, i tolerancji
pacjenta na dany lek. Terapie rdznig sie takze dawka taksanu
i forma leku (tym, czy jest konwencjonalna czy w postaci
terapii celowanej). Najnowsze badania naukowe dotyczace
raka piersi sugeruja, ze leki te sg skuteczniejsze u pacjentek
zrakiem, u ktorych obserwuje si¢ przerzuty do weztéw chion-
nych, niz u tych, ktére nie majg przerzutéw. Poza tym leczenie
taksanami stosowane jako terapia uzupetniajaca wiaze sie
z poprawa przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
choroby u kobiet z operacyjnym wczesnym rakiem piersi
[33]. Co wigcej, odkryto, ze wlacznie taksanow do terapii
adriamycyna i cyklofosfamidem nie zwigksza ryzyka (ktére
jest na poziomie 20%) trwalej niewydolnosci jajnikéw, wywo-
tanej chemioterapia, co jest istotng kwestig, poniewaz wiele
kobiet chorujacych na raka piersi chcialoby w przysztosci
mie¢ dzieci. Taksany co prawda powoduja zubozenie puli pe-
cherzykowej, ale nie wywoluja bezposredniego uszkodzenia
naczyn, w przeciwienstwie do np. adriamycyny. Moga mie¢
jednak wplyw na wczeéniejszg menopauze [34].

W terapii raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
docetaksel jest lekiem pierwszego rzutu, a kabazytaksel -
drugiego. W przypadku tego nowotworu docetaksel - oprocz
hamowania mitozy i indukcji apoptozy — dziata poprzez
hamowanie transportu substancji zaleznego od mikrotubul -
taksany hamuja translokacje do jadra AR-FL (ang. full-length
androgen receptor) i aktywno$¢ receptora androgenowego.
Kabazytaksel dziata gtéwnie za sprawg mechanizmoéw nie-
zaleznych od AR (ang. androgen receptor) [35]. Ma on za to
stabe powinowactwo do glikoproteiny P, ktora bierze udziat
w opornosci wielolekowej i dzigki temu kabazytaksel moze
by¢ stosowany w leczeniu raka opornego na inne leki [20].

Trwaja réwniez badania dotyczace leczenia taksanami
raka zotadka. Odkryto, Ze leki te moga dotaczy¢ do cispla-
tyny i fluorouracylu (5FU) i stanowi¢ rozsadny wybdr te-
rapeutyczny. Szczegdlnie przydatny moze by¢ paklitaksel
zramucyrumabem wleczeniu drugiej linii [32]. Inne badania

wykazaly natomiast, Ze dodanie taksanu jako trzeciego leku
moze znaczgco zwiekszy¢ czas wolny od progresji i przezycie
catkowite w przypadku raka zotadka typu dystalnego, bez
efektéw u pacjentoéw z typem proksymalnym raka [36].

Pewna nowoscig w terapii przewodowego raka trzustki jest
dodanie do gemcytabiny i docetakselu inhibitor6w CDK4/6.
Dzigki dodaniu tych lekéw efekt cytostatyczny chemiotera-
peutykow jest znacznie lepszy oraz mniejsza jest szansa na
ponowne wejscie w mitoz¢ komorek nieprawidlowych, np.
tych, ktore ulegty poslizgowi mitotycznemu [37].

Co do terapii raka jajnika - lepsze wyniki przezycia obser-
wuje si¢ przy podawaniu leku co 4 tygodnie, anizeli w sche-
macie tygodniowym. Polaczenie paklitakselu z bewacyzu-
mabem dato korzystny czas przezycia bez progresji choroby
PES = 6,7 miesiecy [38].

W badaniu III fazy wykazano, ze u pacjentéw z zaawanso-
wanym niedrobnokomérkowym rakiem pluc zastosowanie
nab-paklitakselu w pofaczeniu z karboplatyng, zamiast wol-
nego paklitakselu z karboplatyna, spowodowato podniesie-
nie albo przynajmniej utrzymanie jakosci zycia pacjentéw
[39]. Rowniez polaczenie paklitakselu z ozymertynibem
(AZD9291) w micelach dato efekt lepszy niz jakikolwiek lek
przyjmowany pojedynczo. Polaczenie to ma wysoki poten-
cjal, co sprawia, Zze mogloby zosta¢ wlaczone do leczenia pa-
cjentoéw, co bytoby korzystne zwlaszcza u chorych z mutacja
T790M EGER [40].

H. 1. Wykorzystanie taksanéw w leczeniu czerniaka
Poniewaz wcigz brakuje skutecznych, a zarazem bezpiecz-
nych opcji terapeutycznych leczenia czerniaka, istnieje duze
zapotrzebowanie na alternatywne opcje leczenia [41]. Czer-
niak to wysoce zlosliwy nowotwor, a taksany to bardzo dobre
i skuteczne cytostatyki, wiec naukowcy podejmujg liczne
proby uzycia tych lekéw do jego terapii. Aby jej skutecznosé
byta mozliwie wysoka, stosuje sie taksany w terapii celowa-
nej. Dodatkowo leki te stosowane sg w polaczeniu z innymi,
aby dzigki synergii pokonaly niezwykle ztosliwe komorki
nowotworowe. Lekami stosowanymi w polaczeniu z taksa-
nami sg: przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
czasteczce PD-1, inhibitory BRAF, inhibitory MEK, leki
alkilujace, inhibitory kinaz serotoninowo-treoninowych,
a nawet metformina - lek przeciwcukrzycowy.

Naukowcy prowadza liczne badania, aby osiggna¢ jak
najlepsze wyniki terapii. Niezwykle istotny w postepie le-
czenia jest staly rozwoj terapii celowanej. Wyniki jednego
z badan wykazaly, ze paklitaksel umieszczony w nanoprze-
nosnikach - piromelitycznych nanogabkach (PTX-PNS) jest
skutecznym cytostatykiem, hamujacym wzrost komorek we
wszystkich liniach czerniaka uzywanych w badaniu, to jest:
A375, M14, JR8, RPM17932, PCE-2 i LM [42]. Dzi¢ki bada-
niom in vivo wiemy, Ze nanogabki obcigzone paklitakselem
redukuja mase, objetos¢ i zdolno$¢ do podzialu komdrek
czerniaka, co mozemy obserwowa¢ po obnizeniu poziomu
Ki-67. Hamujg one réwniez migracje komorek srodblonka,
co prowadzi do zmniejszenia angiogenezy — w efekcie w guzie
obserwujemy zmniejszong gesto$¢ naczyn. Zmniejszenie pro-
cesu powstawania nowych naczyn w nowotworze ogranicza
przerzutowanie czerniaka. Podczas badan potwierdzono,
ze PTX-PNS jest skuteczniejszy niz wolny paklitaksel — aby
osiggnac cytotoksyczno$é, potrzebne sg nawet 1 tys. razy
nizsze dawki leku w nanoprzenosniku, anizeli wolnego tak-
sanu [42]. Wyzszo$¢ terapii celowanej potwierdzaja rowniez
kolejne badania, tym razem oparte na komoérkach B16F10
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mysiego czerniaka z wykorzystaniem nanoczasteczek po-
krytych dodatkowo blonami plazmatycznymi makrofagow.
Pokrycie blonami zapewnia jeszcze wigksze powinowactwo
nanosystemu do bfony komdrkowej guza, co przektada sie
na wiekszy wychwyt komdrkowy i jeszcze lepsze efekty te-
rapeutyczne (wigksza cytotoksycznoé¢ i hamowanie guza)
niz w przypadku nab-paklitakselu badZ wolnego leku [41].
Innymi obiecujacymi przeno$nikami w terapii celowanej
taksanami sg nanoczasteczki CA-PLGA-TPGS w ksztalcie
gwiazdy [43].

W srodowisku naukowym coraz wiecej moéwi sie o po-
dwdjnej mocy taksandéw. Leki te procz oddzialywania na ha-
mowanie podziatéw walczg z czerniakiem réwniez poprzez
modyfikowanie odpowiedzi immunologicznej w srodowisku
guza. Dzieje sie to dzieki propagowaniu przemiany makrofa-
géw TAM (makrofagéw w srodowisku guza) i M2 na takie,
ktérych profil jest zblizony do makrofagéw M1. Taksany
dokonujg tego poprzez szlak zalezny od TLR4. Po leczeniu
paklitakselem nastepuje wzrost prozapalnych markeréw
MI - TNF-q, IL-12. Wedle badan zmiana polaryzacji ma-
krofagéw ma duze znaczenie w kontroli progresji guza [44].

Pomimo tego, Ze leki wywodzace si¢ z cisu sa bardzo
dobre i skuteczne, dowiedziono, ze aby podnie$¢ przezycie
calkowite i komfort zycia pacjentow, nalezy taczy¢ taksany
zlekami, ktdre dotychczas byly stosowane w terapii czernia-
ka, albo z takimi, ktére dopiero sa nadziejg dla pacjentéw
z zaawansowang chorobg. Takim polaczeniem moze by¢
m.in.: wemurafenib (inhibitor BRAF), karboplatyna i pakli-
taksel. Badanie wykazalo, ze synergistyczne dziatanie tych
lekow jest jedng z najbardziej obiecujacych opcjileczenia dla
pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAFV¢*° [45]. W badaniu
dotyczacym czerniaka odbytu i odbytnicy (ARMM) wyko-
rzystano przeciwcialo przeciw Pd-1 - pembrolizumab, ktére
podawane bylo z nab-paklitakselem badz lekiem alkilujacym
- temozolomidem. Dzieki potaczeniu tych lekéw uzyskano
wiekszg skuteczno$é przy niewielkiej liczbie dziatan nie-
pozadanych stopnia 3-4. Ponadto badanie udowodnito, ze
podanie tych lekéw do tetnicy docelowej jest bezpieczng
i skuteczna terapig neoadiuwantowsa, gdyz u pacjenta po
takiej terapii i leczeniu chirurgicznym nie obserwowano
nawrotu choroby [46]. Przeprowadzono takze badania III
fazy dla potaczenia karboplatyny z paklitakselem, ktére
wykazalo korzystne wyniki - czas bez progresji wynosit 4,1
miesigca, za§ mediana przezycia catkowitego — 11,3 miesiaca
[47]. W innym badaniu do karboplatyny i paklitakselu (i jego
premedykacji — kortykosteroidéw) dodano jeszcze ipilimu-
mab (przeciwcialo monoklonalne blokujace antygen CTLA-
4). Przyniosto to korzystne wyniki. Pacjenci stosunkowo
dobrze tolerowali terapie, mogli otrzymac wszystkie 5 cykli
chemioterapii. Mediana calkowitego przezycia wyniosta
16,2 miesigca. Podczas badania z uzyciem tych trzech ww.
lekéw odkryto takze, ze na gorsze przezycie wérdd pacjentow
z czerniakiem maja wplyw: podniesione poziomy chemokin
(CCL3, CCL4 i CXCLS8) oraz podwyzszony odsetek kragza-
cych limfocytow T CD8 * / PD-1 * [48]. Jeszcze inng moz-
liwos$cig leczenia przerzutowego czerniaka jest potaczenie
antyangiogennego pazopanibu [silnego inhibitora kinazy
tyrozynowej receptoréw naczyniowego srodblonkowego
czynnika wzrostu (VEGFRs) -1, -2 i -3, receptora ptytkowe-
go czynnika wzrostu (PDGFR)] z paklitakselem. Wskaznik
korzysci klinicznej tej kombinacji lekéw byt bardzo wysoki,
bo wynosil az 93%. W badaniu bralo udzial 60 pacjentow.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 37%, w tym

jedna odpowiedz byla pelna, za$ 20 to odpowiedzi czesciowe.
U 32 0s6b obserwowano stabilizacje choroby. Leczenie bylo
dobrze tolerowane i wykazywalo znaczng skutecznos¢ [49].

Niezwykle obiecujacym rozwigzaniem okazatlo sie pola-
czenie paklitakselu i Bcl-2 siRNA (matego interferujacego
RNA) dostarczane przy pomocy wrazliwego na pH nanonos-
nika liposomalnego. Bcl-2 siRNA ma zdolno$¢ wyciszania
ekspresji genu kodujacego antyapoptyczne biatko Bcl-2. Jak
wiemy, paklitaksel réwniez reguluje poziom tego bialka,
obnizajac go. Synergistyczne dziatanie tych dwoch substancji
daje bardzo dobre wyniki. Komorkilinii czerniaka BI6F10 po
stosowaniu samego paklitakselu zostaly zatrzymane w 50%,
samego siRNA - w 20%, a dzieki potaczeniu tych dwéch
lekéw zatrzymato sie az 20% komoérek w fazie G1 i 66%
w fazie G2. Sukcesem bylo takze znaczace zmniejszenie guza
ksenoprzeszczepu C57BL/ 6]B16F10 [50].

Zauwazono, ze wplyw na czerniaka ma takze metformi-
na - lek powszechnie stosowany u pacjentéw z cukrzyca.
W monoterapii hamuje ona wzrost i proliferacje komdrek
czerniaka in vitro oraz w modelach heteroprzeszczepu. Po-
faczenie metforminy i paklitakselu wzmocnito hamujacy
wplyw obu tych lekéw i ostabilo przezycie komorek linii
SK-MEL-28 w poréwnaniu z dzialaniem kazdego $rodka
oddzielnie. Przy mutacji BRAF, cechujgcej si¢ zwigkszong
aktywacja szlaku MAPK (czyli szlaku sygnalizacji komor-
kowej zaangazowanej w przezycie i proliferacje komoérek),
paklitaksel ma ograniczone zastosowanie, poniewaz sam
moze dodatkowo indukowac aktywacje szlaku MAPK/ERK.
Metformina ma zdolno$¢ do hamowania indukowanej przez
taksan badz konstytutywnej aktywacji ERK, 4E-BP1 i p38,
dzigki czemu paklitaksel bedzie mégt by¢ bezpiecznie i sku-
tecznie stosowany réwniez w tej mutacji czerniaka [51].

Szczegdlnie trudne w terapii czerniaka sg jego przerzuty.
Najczesciej obejmuja one watrobe, koéci i mézg. Sredni czas
przezycia pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano przerzuty
do tych narzadéw, to 3-4 miesigce. Badacze przeprowadzili
badanie, w ktérym podali nab-paklitaksel w infuzji do tet-
nicy watrobowej, aby zbada¢ dziatanie taksanu w przypad-
ku nieoperacyjnych przerzutéw do watroby. Maksymalna
tolerowana dawka leku zostala ustalona jako 220 mg/m?i to
dla tej dawki stwierdzono najlepsze wyniki - 42% pacjentow
bylto w stadium stabilnej choroby, a 5% wykazato czesciowa
poprawe. Uznano, ze leczenie to przyniostoby jeszcze wigksze
korzysci, gdyby potaczylo si¢ je z blokada punktow kontrol-
nych [52]. Przerzuty do mézgu wystepuja u 75% pacjentéw
w IV stadium czerniaka i wigza sie z wysoka $miertelnoscia.
Trudno jeleczy¢, gdyz niewiele lekow przenika bariere krew-
mozg. Z pomocy przychodzi potaczenie TPI 287 (poisynte-
tyczna pochodna taksanu) w pofaczeniu z temozolomidem.
Poniewaz oba leki maja zdolno$¢ penetracji OUN, staja si¢
one nadziejg na leczenie pacjentdw z przerzutami do moézgu.
U czedci pacjentéw leczonych tg kombinacjg lekéw wptyneto
to na stabilizacje choroby, a u niektérych uzyskano czesciowa
odpowiedz. Terapia ta zostala uznana za bezpieczng i dobrze
tolerowang [53].

Taksany juz teraz przynosza sukcesy w terapii czerniaka.
Mimo to wcigz mozliwe jest doskonalenie tego sposobu le-
czenia, aby dawalo ono jeszcze lepsze efekty terapeutyczne
- dluzszy czas przezycia i jednoczeé$nie mniej dziatan niepo-
zadanych u pacjentéw. Istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia
badan majacych na celu m.in.: dalsze zwigkszenie biodostep-
nosci leku poprzez zmiane jego formy badz przenosnika,
zwiekszenie wrazliwo$ci komdrek czerniaka na taksan, jak
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réwniez zastosowanie taksandéw w nowych kombinacjach
z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

PODSUMOWANIE

Taksany to substancje pochodzenia naturalnego, otrzymy-
wane z wciggu z cisu. Pelnig one role niezwykle rozpowszech-
nionych w onkologii cytostatykéw. Poprzez stabilizacje mi-
krotubuli hamujg proliferacje komdrek nowotworowych.
Prace nad udoskonalaniem tych lekdw trwaja od lat. Dzieki
rozwojowi terapii celowanej mozliwe stalo sie selektywne
dostarczanie leku do guza, zmniejszono przy tym dziatania
niepozadane oraz rozwigzano problem stabej rozpuszczalno-
$cizwiazkow. Badania nad taksanami wcigz dostarczajg nam
doniesient o nowych wasciwos$ciach leku, ktére w przysztosci
moga okaza¢ sie niezwykle wazne i znalez¢ powszechne
zastosowane w praktyce lekarskiej.

Przytoczone w pracy wyniki badan wyjasniajg mecha-
nizmy dzialania paklitakselu, docetakselu i kabazytakselu
oraz potwierdzajg ich dzialania przeciwnowotworowe. Po-
kazuja one réwniez, ze dzieki polaczeniu z innymi lekami
taksany potrafig zapewniac jeszcze lepsze wyniki terapeu-
tyczne.

Taksany sg lekami, ktére moga by¢ stosowane w terapii
przeciwnowotworowej czerniaka. Ich wykorzystanie wy-
maga wprawdzie przeprowadzenia dalszych badan, jednak
juz na podstawie obecnych mozna powiedzie¢, ze sa to leki
skuteczne i bezpieczne w terapii czerniaka, zwlaszcza jesli
stosowane sg w formie terapii celowanej.
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