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Nanopartikulovy nab-paklitaxel v liecbe
metastatického karcinomu prsnika
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Taxany, paklitaxel a docetaxel, spolu s antracyklinmi predstavuju zakladny kamen lie¢by véasného aj pokrocilého karcinému prsnika. Su
sucastou liecebnych standardov ako v monoterapii, tak i v kombinacii s dalSimi cytostatikami alebo s preparatmi zo skupiny cielenej liecby.
Avsak napriek ich vyznamnej klinickej uc¢innosti u viacerych typov solidnych nadorov, je ich pouzitie do urcitej miery obmedzené ich toxi-
citou, najma pokial ide o moznost anafylaktickej reakcie, ktora komplikuje liecbu a zhorsuje kvalitu zivota. Nanopartikulovy na albumin
viazany paklitaxel (nab-paklitaxel) obsahuje 130 nm nanopartikuly naviazané na albumin, bez pritomnosti kremoforu ako vehikula. Vdaka
svojim $pecidlnym vlastnostiam umoznuje dosiahnut vyssie intratumordzne koncentracie paklitaxelu. V randomizovanych studiach fazy Il
afazy lll sa preukazala vyssia Gc¢innost a prijatelnejsia miera toxicity nab-paklitaxelu oproti klasickému paklitaxelu a docetaxelu. Tato nova
liekova forma paklitaxelu predstavuje adekvatnu alternativu vo¢i klasickym taxanom v lie¢be metastatického karcinému prsnika.
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Nano-particle nab-paclitaxel in treatment of metastatic breast cancer

Taxanes, paclitaxel and docetaxel, are together with anthracyclines the cornerstone of treatment of both early and advanced breast
cancer. They are established as the standard of care either as monotherapy or in combination with other cytostatic agents and targeted
therapies. However, despite their significant clinical activity in many cancer types, the use of taxanes is often limited by significant toxici-
ties, including hypersensitivity reactions, which complicate treatment and diminish quality of life. Nanoparticle albumin-bound paclit-
axel (nab-paclitaxel) is a 130 nm particle cremophor free formulation. Due to its special properties it allows to reach higher intratumoral
concentrations of paclitaxel. In randomized phase Il and phase lll trials has been shown a superior efficacy and safety of nab-paclitaxel
over paclitaxel or docetaxel. This new therapeutic formulation of paclitaxel may be therefore an adeqate alternative to classic formula-

tion of taxanes in the treatment of metastatic breast cancer.
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Taxany v liecbe pokrocilého
karcinomu prsnika

Taxany predstavuju dolezitu skupinu liekov
s vyznamnou klinickou aktivitou ako u v&asné-
ho, tak aj u pokrocilého karcindmu prsnika (1, 2).
Paklitaxel aj docetaxel v monoterapii i v kombi-
n&cii s inymi cytostatikami a preparatmi cielenej
lie¢by (u HER2 pozitivneho i HER2 negativneho)
su standardnou stcastou liecby, ktord odporucaju
prakticky vietky relevantné odborné spolo¢nosti.
Vo viac ako 20 studidch s metastatickym karci-
némom prsnika sa pozorovali analyzou 3 674
liecenych pacientok lie¢ebné odpovede 6 % -
62 % v zavislosti od rozsahu ochorenia, stupia
predliecenia a prediktivnych faktorov liecby (3, 4).
V randomizovanej klinickej 5tudii, pozostavajlcej
z 3 lie¢enych skupin, ktord publikovali Sledge
s kolektivom autorov u pacientok s predtym ne-
liecenym metastatickym karcinémom prsnika, sa
pozorovali liecebné odpovede 34 % s paklitaxe-
lom, 36 % s doxorubicinom a 47 % pri ich pouritf
paclitaxelu a doxorubicinu v kombindacii. Median
¢asu do zlyhania liecby bol 6, 5,8 a 8 mesiacov.
Liecebna odpoved na paklitaxel po predlieceni
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doxorubicinom bola 20 % a pri opa¢nom poradf
pouZitia tychto cytostatik 22 %. PrediZenie pre-
Zivania pri dvojkombindcii oproti monoterapii
sa nepodarilo preukazat (5). Asi 1 500 pacientok
s metastatickym karcinémom prsnika sa zucastni-
lo klinickej Studie s rozli¢nymi ddvkami docetaxelu
v monoterapii, pricom lie¢cebné odpovede sa
pozorovali u 30 — 68 %. Nepriame porovnanie
oboch taxdnov v Standardnom davkovacom re-
Zime pritom naznacilo vyssiu efektivitu doceta-
xelu. Priame porovnanie paklitaxelu a docetaxelu
U metastatického karcinému prsnika bolo pred-
metom len jednej publikovanej klinickej Studie.
Medidn casu do progresie a celkové prezivanie
bolo signifikantne lepsie u docetaxelu, avsak za
cenu vyssej toxicity (6). Kombindcia niektorého
7 taxanov s dalsim preparatmi predstavuju teda
sucasny liecebny Standard.

Charakteristika a vlastnosti
konvenénych taxanov

Dominantnym mechanizmom protinddoro-
vého Ucinku paklitaxelu je inhibicia depolyme-
rizacie mikrotubulov, docetaxel ma podobny
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mechanizmus Ucinku. Taxany su malo rozpustné
vo vode a na prekonanie tejto vlastnosti je nevy-
hnutné pouzitie vehikula. U paklitaxelu ako ve-
hikulum p6sobi kremofor (CrEL) a etanol, u do-
cetaxelu polysorbat 80, ktoré vsak mdzu znizo-
vat ich ucinnost a zvysovat toxicitu. Mnozstvo
kremoforu, ktoré vyZaduje paclitaxel je pritom
vyssie, ako pre iné lieciva. Kremofor je chemicky
a biologicky aktivne vehikulum s uvolfovanim
diftaldtov, ktoré st zodpovedné za vyplavovanie
histaminu a naslednu hypersenzitivnu reakciu.
Tato reakcia je charakterizovana navalmi tepla,
urtikariou, bolestou na hrudniku, tachykardiou,
hypotenziou a angioedémom s vyskytom u 20
— 40 % pacientov. Pouzitie premedikécie pozo-
stdvajucej z dexametazénu, cimetidinu a dip-
henhydraminu vyskyt tejto reakcie vyznamne
znfZilo. Aj napriek tomu sa v3ak vyskytuje hyper-
senzitivna reakcia nizsej intenzity priblizne v 40
% av 2 -3 % pripadov byva Zivot ohrozujuca
reakcia. Okrem toho, ze kremofor sa najvyraznej-
Sie podiela pri aplikécii konvencného paklitaxelu
na hypersenzitivnej reakcii, spdsobuje aj hyper-
lipidémiu, zvysenu krvnu zrdZanlivost a irever-



zibilnu senzorickd neuropatiu, ktora participuje
na axonalnej degenerdcii a demyelinizacii (7, 8).
Polysorbdt 80, teda vehikulum, ktoré je sicastou
konvenc¢ného docetaxelu, zapricinuje podobnu
hypersenzitivnu reakciu, hoci v mensej miere
ako kremofor. Moze sposobit tazku ireverzibilnu
neuropatiu a retenciu tekutin, ¢o do istej miery
redukuje profylaxia dexametazénom. Podanie
konven¢ného paklitaxelu vyzaduje preto pouzi-
tie Specidlnych infuznych setov a premedikdciu
steroidmi a antihistaminikami (9).

Nanopartikulovy na
albumin viazany paklitaxel -
charakteristika

Vzhladom na pocetnost hypersenzitivnych
reakcif pri podavani konven¢ného paklitaxelu,
prax priniesla potrebu vyvoja iného spdsobu jeho
aplikacie, s vyssou mierou efektivity a nizsou mie-
rou toxicity a eliminaciou hypersenzitivnej reakcie.
Nanotechnolégia do vyraznej mierny pomohla
naplnit tieto o¢akavania. Biologickd aplikécia tzv.
nanopartikul je rychlo sa rozvijajucou sucastou tej-
to technoldgie (10). Nab-Paklitaxel predstavuje for-
mu 130 nm partikdl bez kremoforu. Lyofilizovana
forma paklitaxelu je pridana k albuminu rozpus-
tenom v 0,9 % roztoku NaCl s naslednou pro-
dukciou koloidalnej suspenzie s koncentraciou
albuminu 45 mg/ml a paklitaxelu 5 mg/ml, ¢o
brani obstrukcii kapilar. Premedikécia steroidmi
a antihistaminikami sa nevyzaduje, ¢o predsta-
vuje vyznamny pokrok. Liek sa mdze bezpecne
podavat intravendzne v 100 ml roztoku NaCl v 30
minutovej infuzii bez potreby Specidlneho filtra.
Molekula paklitaxelu ma rovnaky mechanizmus
protinddorového Ucinku, ako to je u konven¢ného
preparatu. Prave albumin umoznuje vyssie intratu-
morézne koncentracie paklitaxelu mechanizmom
ulahcenia procesu tzv. endotelidinej transcytdzy
do extravaskuldrneho priestoru. Tento proces je
mozny vdaka naviazaniu albuminu na Specificky
receptor na povrchu bunkovej membrany, ktorym
je 60-kD glykoprotein (gp60-albondin), o vedie
k aktivacii $pecifického intraceluldrneho protei-
nu (caveolin-1), k ndslednej invaginacii bunkovej
membrany a formacii transcytotickych vezikul, tzv.
kalveolov, ktoré transportuju albumin s naviaza-
nym nab-paklitaxelom cez endotelidine bunky do
intersticidlneho priestoru (11).

Dal3im dévodom, ktory umoznuje zvyse-
nu koncentraciu nab-paklitaxelu v nddorovom
tkanive, je pritomnost $pecifickych receptorov
SPARC (secreted protein, acidic and rich in cyste-
in), ktoré byvaju casto exprimované na bun-
kéch viacerych typoch solidnych nadorov. Ich
pritomnost byva spojena s horSou prognézou

u karcinému hlavy a krku, nemalobunkového
karcindmu plic a karcinému prsnika (12, 13).
Tento protein hré tiez doleZity Ulohu v procese
angiogenézy aktivaciou AKT signalnej drahy,
ktord je okrem iného dolezitad v procese bun-
kového prezivania a rezistencie na viaceré ty-
py protinddorovej lie¢by. U SPARC pozitivnych
HER2 pozitivnych aj negativnych karcinémov
prsnika sa u experimentalnych modelov zistili
vyssie koncentracie a bola pozorovana vyssia
efektivita u nab-paklitaxelu ako u docetaxelu.
Dokazy o pravdivosti tejto hypotézy vychadzaju
7z 3 Kklinickych studif: CA-040, faza I-Il liecby po-
krocilého karcinému pankreasu kombinaciou
gemcitabin plus nab-paklitaxel, NO57E, faza Il
neresekabilného maligneho melanému IV. $té-
dia s pouzitim kombindcie karboplatiny a nab-
paklitaxel a BRE73, faza Il neoadjuvantnej liecby
karcindmu prsnika kombinaciou gemcitabin,
epirubicin a nab-paklitaxel (14, 15, 16). Okrem
toho sa predpoklads, ze vazba nab-paklitaxelu
na endotelidine bunky umoznuje i dalsie zvy-
senie efektivity, a to mechanizmom inhibicie
angiogenézy (17). Vézba na endotelidlne bunky
bola 9,9 x vy3sia u nab-paklitaxelu a trancytéza
4,2 x vyssia u nab-paklitaxelu. Farmakokinetika
nab-paklitaxelu a CrEl paklitaxelu bola sledova-
nd na potkanoch. Ako distribu¢ny objem, tak
klirens boli priblizne o 50 % vyssie u nab-pak-
litaxelu. (18) V metabolizme oboch preparétov
pritom neboli pozorované signifikantné rozdiely.
Intratumordzne koncentracie paklitaxelu boli
vyssie uz pri prvom hodnoteni po 5 minutach
po podani nab-paklitaxelu, ¢o sved¢i o rychlom
uvolfiovani paklitaxelu z naviazaného albuminu.
Komparativne farmakokinetické data boli ziska-
né od 24 pacientov, ktori dostavali nab-paklitaxel
alebo CrEl paklitaxel v rovnakych déavkach, ako
boli pouZité v neskorsej faze Il studie. Tieto vy-
sledky preukazali vyssi plazmaticky klirens a dis-
tribu¢ny objem u pacientov, ktorym bol podany
nab-paklitaxel (19). Toxicky profil, maximélna
tolerovana davka (MTD) a farmakokinetika nab-
paklitaxelu podavaného kazdé 3 tyZzdne bola
hodnotena v klinickej $tudii fazy | u 19 pacientov
s pokrocilymi solidnymi nadormi. Preparat bol
podéavany v 30-minutovej infuzii v davke 135
- 375 mg/m? (20), bez pouzitia premedikacie
a vyskytu akejkolvek hypersenzitivnej reakcie.
Maximalne tolerovand davka bola determino-
vana na 300 mg/m?, teda asi 0 50 % vyssia, ako
u CrEl paklitaxelu (175 mg/m? raz za 3 tyzdne).
Dévku limitujuca toxicita bola senzorickd neuro-
patia, stomatitida a superficidlna keratinopatia.

Rovnako bola hodnotené efektivita liecby pri
podanf nab-paklitaxelu 1 x tyzdenne. 39 pacien-
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Obrdzok 1. Komplex albumin-cytotoxicka latka

Obrdzok 2. Rozptylenie nanocastic viazanych
v komplexoch albumin-cytotoxicka latka

Obrdzok 3. Naviazanie albuminu na Specificky
receptor gp60.

tov so solidnymi nddormi bolo liecenych v davke
80 -200 mg/m2 raz tyzdenne po dobu 3 tyzdne
1 x za mesiac (21). Preparat bol podavany v 30-
min. infuzii bez premedikécie. Davku limitujuca
toxicita bola grade 4 neutropénia a periférna
neuropatia. V roku 2005 bola publikovana studia
fazy Il, kde bola sledovand efektivita a toxicky
profil podavaného nab-paklitaxelu v davke 300
mg/m2 v 30 minUtovej infuzii raz za 3 tyZdne bez
premedikacie u metastatického karcindmu prsni-
ka (22). 48 pacientok bolo predliecenych a 39 bo-
lo nepredliecenych. Celkovéa odpoved bola 48 %
(64 % u nepredliecenych pacientok). Median
¢asu do progresie bol 26,6 tyzdriov a medidn
celkového prezivania 63,6 tyzdriov. Ani v tejto
studii neboli pozorované nijaké hypersenzitivne
reakcie. Toxicita, ktord sa vyskytla bola typicka
pre paklitaxel, stuper 4 neutropénia (24 %) a stu-
pen 3 senzorickd neuropatia (11 %). Vysledky
tejto studie viedli k iniciacii Studie tretej fazy
u metastatického karcinému prsnika.
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Tabulka 1. Liecebné odpovede podla podskupin.

nab-Paklitaxel CrEl paklitaxel
260 mg/m? 175 mg/m?
Podskupina pacientov P hodnota
95 % 95 %
. 0 . 0
Pac/ vietcipac. % 1 %) Pac/ vietcipac. % I %)
NV 27.09, 13.58,
Vsetci pacienti 76/229 33 3929 42/225 19 2376 .001
PV 3244, 1775,
Prva linia 41/97 42 5910 24/89 27 36.19 029
Druhé a dalsie 18.98, 7.54,
nie 35/132 27 3405 18/136 13 1893 006
Predosla antracyklinova lie¢ba
Adjuvantna Rx. a/alebo 27.09, 12.56,
Metastaticka chor. 607176 34 41.09 32175 18 2401 002
) 18.85, 791,
Metastatic chor. 31/15 27 3507 18/130 14 1978 010
Dominantne metastatickd choroba
) . 26.55, 13.02,
Viscerédlne 59/176 34 4050 34/182 19 2434 .002
. . 20.87, 6.97,
Nonviscerélne 17/50 34 4713 8/43 19 30,24 NS
Vek, roky
2758, 13.16,
<65 68/199 34 4076 36/193 19 2415 <001
10.84, 5.23,
>65 8/30 27 4249 6/32 19 327 NS
Prebraté z Gradishar et al. 2005
Key: Cl = Confidence interval; NS = Nesignifikantné; Pac = pacientky s
Tabulka 2. Vysledky lie¢by nab-paklitaxelom a Crkl paklitaxelom.
) . CrEl
mb;p_alzl(l)t:xel paklitaxel P hodnita
B n=106
Celkové odpoved, n (%); 95 % Cl 56 (54); 443 - 634 31(29);20.6 - 379 <.001
Kompletna remisia (CR), n (%) 22 0
Parcidlna remisia (PR), n (%) 54 (52) 31 (29)
Stabilizacia choroby > 16 tyzdnov alebo CR,
alebo PR n (%) 74.(71) 60 (57) 071
Liecebna odpoved podla linif, n (%)
Prva linia, metastaticka choroba 34/61 (56) 17/64 (27) <.001
> Druha linia, metastaticka choroba 22/43 (51) 14/42 (33) 181
Liecebna odpoved podla predliecenia antracyklinmi, n (%)
Ano 29/60 (48) 24/72 (33) 132
Nie 27/44 (61) 7/34 (21) .001
Medidn ¢asu do progresie (mesiace); 95 % Cl 76,67 -86 6.2;47-80 078
Median prezivania bez progresie (mesiace); 95 % Cl 76:6.7 -85 6.2;47-80 118
Median celkového prezivania (mesiace) 17.8 17.8 847

Prebraté z Guan et al. 2009

Nanopartikulovy na albumin
viazany paklitaxel - porovnanie
s konvenénym paklitaxelom alebo
docetaxelom

Vo velkej medzinarodnej studii fazy Il boli
porovnavané ekvipotentné davky nab-paklita-
xelu a CrEl paklitaxelu u pacientok s metasta-
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tickym karcindmom prsnika (23, 24). Spolu 460
pacientok bolo randomizovanych na 2 skupiny,
kde jedna skupina bola liecend nab-paklitaxe-
lom v davke 230 mg/m? intravendzne kazdé 3
tyzdne bez premedikécie (n = 229) alebo CrEl
pakitaxelom v davke 175 mg/m? tiez raz za 3
tyzdne so Standardnou premedikéciou (n = 225).

Uvedené pacientky v minulosti bud neboli pred-
liecené taxanmi, alebo ak tomu tak bolo v rdmci
adjuvancie, tak miniméalny interval od ukoncenia
taxanovej liecby bol 1 rok. 86 % Zien bolo v mi-
nulosti predliecenych chemoterapiou, ale iba
41 % dostalo chemoterapiu pre metastatické
ochorenie. Primarnym sledovanym ciefom bola
liecebna odpoved, sekundarnymi cielmi potom
celkové preZivanie a ¢as do progresie. Hypotézou
bola non-inferiorita nab-paklitaxelu a predpo-
klad, Ze nab-paklitaxel dosiahne aspori 75 %
uc¢innosti konvencného paklitaxelu. Pacientky
lieCené nab-paklitaxelom dosiahli Statisticky
signifikantne vyssiu liecebnu odpoved oproti
pacientkam v skupine s konven¢nym prepara-
tom 33 %vs. 19 % (P < 0,001). U nepredliecenych
bola liecebnd odpoved 42 % a 29 % (P < 0,029)
a u antracyklinmi predlieCenych pacientok 34
%a 18 % (P =0,002). Liecebné odpovede podla
podskupin su zhrnuté v tabulke 1.

Bol pozorovany signifikantne dlhsi ¢as do
progresie 23,0 vs. 19,6 tyzdnov (HR= 0,75, (P =
0,006). Okrem toho sa v tejto studii u predliece-
nych pacientok zistilo aj Statisticky signifikantné
prediZenie prezivania 56,4 vs. 46,7 tyzditov (HR
=0,73, P =0,024). Incidencia hypersenzitivnych
reakcii v oboch ramenéch bola minimalna, v sku-
pine lie¢enych nab-paklitaxelom sa nevyskytol
nijaky zavaznejsi pripad. Toxicita bola vyrazne
nizsia u Zien lieCenych nab-paklitaxelom, najma
pokial ide o mieru neutropénie stupna4 (9 % vs.
22 %) napriek davke vyssej asi 0 50 %. Senzoricka
neuropatia stupfia 3 bola vy3sia v skupine s na-
b-paklitaxelom (10 % vs. 2 %), ale bola dobre
zvladnutelnd. Laboratérne odchylky boli ¢astej-
Sie pozorované v skupine s konvencnym pakli-
taxelom, najcastejsie hyperglykémia (najma na
vrub premedikacie steroidmi), ¢astejsie u Zien
nad 65 rokov. Nab-paklitaxel teda preukazal
v tejto Studii vyssiu efektivitu a nizsiu toxicitu.
Podobné vysledky boli pozorované v studii azij-
skych pacientok s metastatickym karcinomom
prsnika, ktoré boli lie¢ené rovnakymi preparatmi
a podobnym dévkovacim rezimom, nab-pakli-
taxel bol podavany v davke 260 mg/m? raz za
3 tyzdne (25). Liecebnd odpoved bola vyrazne
vyssia u nab-paklitaxelu ako u CrEl paklitaxelu,
54 9% vs. 29 % (P < 0,001). Platilo to pre skupinu
pacientok, u ktorych iSlo o prvu liniu liecby, 56
% vs.29 % (P < 0,001) a u pacientok, ktoré neboli
v minulosti vystavené expozicii antracyklinmi, 61
% vs. 21 % (P =0,001). Median ¢asu do progresie
bol 7,6 vs. 6,2 mesiacov (P = 0,078) a median
prezivania bez progresie 7,6 vs. 6,2 mesiacov
(P =0,118), vetko v prospech nab-paklitaxelu.
Najcastejsou toxicitou bola alopécia a perifér-



na neuropatia, podobna v oboch skupinach.
Vysledky liecby st zhrnuté v tabulke 2.

Neddvne vysledky naznacuju, Ze paklitaxel
v tyzdhovom davkovacom rezime méze byt Ucin-
nejsi, ako ked je podavany raz za 3 tyzdne (26).
V randomizovanej studii fazy Il bola porovnéavana
ucinnost a bezpecnost nab-paklitaxelu a doceta-
xelu (27). Spolu 300 pacientok predtym neliece-
nych pre metastaticky karciném prsnika, bolo roz-
delenych do 4 skupin: nab-paklitaxel 300 mg/m?
raz za 3 tyzdne, nab-paklitaxel 100 alebo 150 mg/
m? raz tyzdenne (vzdy bez premedikacie) v 30-
minutovej infuzii, alebo docetaxel 100 mg/m?raz
za 3 tyzdne (s premedikéaciou dexametazonom)
v 60-minutovej infuzii. Primdrnym ciefom bola
liecebna odpoved podla RECIST kritérii. Liecebna
odpoved bola 45 9%, 49 % pre nab-paklitaxel v tyz-
dnovom rezime v davke 100 a 150 mg/m?a 35 %
pre docetaxel. Medidn preZivania bez progresie
bol lepsi u nab-paklitaxelu 150 mg/m? tyzdenne
ako u docetaxelu 14,6 vs. 7,8 mesiacov (so Statistic-
kou signifikanciou), a taktiez u 3-tyzdhového nab-
paklitaxelu oproti docetaxelu (ale bez Statistickej
signifikancie). Pokial ide o toxicky profil liecby, vo
véetkych skupindch s nab-paklitaxelom sa zistila
nizsia miera stupna 3 — 4 neutropénie a febrilngj
neutropénie. Incidencia neutropénie stupna 4
bola 59,5 a 75 % pre skupiny lie¢enych v poradf
skupin, ako vyssie uvedené. Periférna neuropatia
bola podobne ¢astd, ale ¢as do zotavenia z tejto
toxicity bol taktiez vyznamne kratsi u vietkych
skupin s nab-paklitaxelom (28).

Kombinacie nab-paklitaxelu
s cytostatikami a preparatmi
cielenej terapie

Kombinacie nab-paklitaxelu
s cytostatikami

Kombinacia gemcitabinu s nab-paklitaxe-
lom u metastatického karcindmu prsnika bola
hodnotena vo faze Il klinickej Studie. 50 pacien-
tok bolo lie¢enych nab-paklitaxelom v davke
125 mg/m? a gemcitabinom 1 000 mg/m? den
1,8 raz za 3 tyzdne az do progresie choroby. 25
% pacientok bolo nepredlie¢enych a 30 % bolo
predliecenych v minulosti taxdnmi. Liecebna
odpoved bola vyhodnocovana podla RECIST
kritérif a bola 50 %. Median trvania odpovede
bol 6,9 mesiacov a median preZivania bez prog-
resie 79 mesiacov. Najvyznamnejsia toxicita bola
hematologickd. Neutropénia stupria 3 - 4 bola
pozorovana u 54 %, trombocytopénia u 12 %
aanémia u 14 % liecenych Zien. Efektivita a toxi-
Cita nab-pakliaxelu bola dalej hodnotena v kom-
bindcii s kapecitabinom u podobnej populacie

pacientiek. Nab-paklitaxel bol poddvany v davke
125 mg/m? ako den 1,8 a kapecitabin 825 mg/
m? den 1 - 4 raz za 3 tyzdne (29). Celkova od-
poved bola 69 %. Asi u 50 % lie¢enych Zien bolo
objektivizované zmensenie rozsahu nddorovych
loZisk. Median prezivania bez progresie bol 9
mesiacov. Bola zaznamenana neutropénia u 5
a febrilnd neutropénia u 2 pacientok. Celkovo
bola lie¢ba dobre tolerovana.

Kombinacie nab-paklitaxelu
s preparatmi cielenej terapie

V nerandomizovanej faze Il klinickej studie
bol pacientkdm s pokrocilym karcinémom prs-
nika podavany nab-paklitaxel s trastuzumabom
alebo bez trastuzumabu, a to ako prva linia tera-
pie (30). Zeny s pokrocilym alebo metastatickym
karcinomom prsnika boli lie¢ené nab-paklita-
xelom den 1, 8, 15 v 28-driovom cykle a boli
stratifikované podla HER2 stavu: 48 pacientiek
bolo HER2 negativnych, 22 HER2 pozitivnych
a stav HER2 nebol zndmy u 2 z nich. Trastuzumab
dostévali prirodzene iba HER2 pozitivne Zeny.
Celkovo bolo zaradenych 72 Zien a u 47 mohla
byt zodpovedne vyhodnotend lie¢ebna odpo-
ved. Liecebna odpoved bola 42,6 %. Medidn
¢asu do progresie bol 15,9 mesiacov, 1-ro¢né
prezivanie zaznamenané u 79 % a 2-rocné u 59
% pacientok. Najcastejsou toxicitou bola neutro-
pénia stupna 3 a senzoricka neuropatia.

Seidman s kolektivom autorov v klinickej
studii hodnotil prinos kombinacie karboplati-
ny a nab-paklitaxelu spolu s trastuzumabom
u HER2 pozitivnych pacientok s metastatickym
karcindm prsnika (31). 44 % Zien bolo v minulosti
vramci adjuvancie alebo neoadjuvantnej liecby
predliecenych antracyklinmi a 34 % taxanmi.
Hodnotenych bolo 30 pacientok. Prvé 4 zarade-
né pacientky dostavali 75 mg/m? 1 x tyzdenne
den 1,8, 15 raz za 28 dni, aby sa zhodnotil toxic-
ky profil. Dalsie pacientky potom uz dostévali
100 mg/m? preparatu a karboplatinu s AUC 2
v rovnakej davkovacej schéme. Trastuzumab
bol podéavany v standardnej davke 4 mg/kg
Uvodne a 2 mg/kg nasledne kontinuélne. Liecba
prebiehala do progresie alebo netinosnej to-
xicity. Celkovo miera klinického benefitu, teda
sucet kompletnych, parcidlnych remisif a stabi-
lizicie choroby viac ako 16 tyzdrov bol az v 83
%. Pozorovany bol median trvania odpovede 28
mesiacov a medidn preZivania bez progresie 159
mesiacov. Neutropénia stupria 3/4 bola pozoro-
vana u 41 %, resp. 13 % liecenych Zien. U 3 Zien
sa zaznamenala neuropatia stupna 3.

V klinickej studii fazy Il bolo v minulosti hod-
notenych 722 HER2 negativnych Zien s metasta-
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tickym karcindmom prsnika, ktoré dostavali CrEl
paklitaxel v dédvke 90 mg/m? v tyzdnovych inter-
valoch den 1,8, 15 raz za mesiac a bevacizumab
10 mg/kg raz za 14 dni (32). Liecebn& odpoved
bola 369 vs. 21,2 % a medidn ¢asu preZivania bez
progresie 11,8 vs. 59 mesiaca. Celkové prezivanie
bolo viak v oboch skupindch podobné (26,7 vs.
25,2 mesiacov). Na zéklade vysledkov tejto Studie
bola na konferencii ASCO 2008 prezentovana
klinicka studia fazy Il s rovnakou populdciou
pacientok, kde bol viak s bevacizumabom po-
davany nab-paklitaxel v prvej linii liecby u 49 Zien
(33). Pozorovand bola lie¢ebna odpoved u 33 %
pacientok a median preZvania bez progresie 9,2
mesiacov. NajcastejSou toxicitou bola hemato-
logickd, neutropénia stupna 3/4u 30 % a 16 %
pacientok. Najcastejsia nehematolgicka toxicita
stupna 3/4 bola senzorickd neuropatia.

Na ASCO konferencii v roku 2011 autori
Northfelt so spoluautormi publikovali vysledky
klinickej studie fazy II, kde bola sledovana efek-
tivita a toxicita trojkombinacie nab-paklitaxel,
gemcitabin a bevacizumab. Pacientky s meta-
statickym karciném prsnika, celkovo 47 Zien,
dostavalo nab-paklitaxel 125 mg/m? a gemci-
tabin 1 000 mg/m? ako den 1,8 a bevacizumab
15 mg/kg ako den 1, vietko raz za 3 tyzdne
(34). Bola pozorovand objektivna odpoved 69
%. Median trvania odpovede bol 9,9 mesiacov,
median preZivania bez progresie 11,7 mesia-
cov a 1 ro¢né prezivanie v 84 %. NajcastejSia
toxicita stupna 3/4 bola hematologicka, najma
neutropénia. Primarna hypotéza predpokladu
6 mesacného prezZivania bez progresie viac ako
60 % sa potvrdila.

Zaver

Nab-paklitaxel ma vyznamnu protinddorovu
aktivitu u metastatického karcinému prsnika
a preparat Abraxane bol na tuto diagnézu v ja-
nuéri 2005 schvéleny FDA a v januéri 2008 EMEA
u pacientok, u ktorych doslo k zlyhaniu liecby
po chemoterapii na baze antracyklinov, alebo
ak takato liecba nebola moznda. Nab-paklitaxel
v dévke 260 mg/m? podavany raz za 3 tyzdne
ma lepsi terapeuticky index ako standardny CrEl
paklitaxel podavany & 3 tyzdne s preukdzanou
vyssou lie¢ebnou odpovedou a dlhsim ¢asom
do progresie, naviac s vyhodnejsim profilom to-
xicity (okrem periférnej neuropatie). Nespornou
vyhodou je kratsia doba aplikécie formou 30
minutovej infuzie bez premedikacie steroidmi
s moznostou vyhnutiu sa ich pocetnym neziadu-
cim ucinkom, najma u niektorych pacientok
s diabetes mellitus alebo inou komorbiditou, kde
ich aplikacia m&Ze mat neziaduce dosledky.
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Klinické studie dokdazali viaceré jeho vyhody
v porovnan{ s konvenénym paklitaxelom alebo
docetaxelom. Preto aj v nasich podmienkach
predstavuje vyhodnu lie¢ebnu alternativu.
Nédejné sa ukazuju aj kombindacie nab-paklita-
xelu s inymi cytostatikami a cielenymi preparat-
mi, ale budu potrebné dalsie overovacie studie.
Okrem toho vzhladom na pritomnost nadmernej
expresie SPARC receptorov u viacerych dal3ich
solidnych nadorov a jedine¢ny mechanizmus
Ucinku, v buducnosti sa pravdepodobne uplatnf
aj v lieCbe najma karcindbmu prostaty, karcinomu
pankreasu, nemalobunkového plicneho karci-
nému alebo maligneho melanému.
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