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Streszczenie

Paklitaksel (PTX) to lek z grupy taksondw stosowany od lat w onkologii. Dzieki wlasciwosciom antyproli-
feracyjnym PTX znalazl réwniez zastosowanie jako lek uwalniany ze stentéw (ang. drug eluting stent, DES) oraz
balonéw (ang. drug coated baloon, DCB) w leczeniu wewnatrznaczyniowym choroby tetnic obwodowych (ang.
peripheral artery disease, PAD). Podstawowym problemem terapeutycznym w PAD jest zjawisko restenozy, tj. wyste-
powanie wtornych zwezen $wiatta chorego naczynia na skutek proliferacji blony wewnetrznej i srodkowej. Celem
niniejszego przegladu literatury jest podsumowanie zastosowan PTX w procedurach wewnatrznaczyniowych oraz
ocena profilu bezpieczenistwa leku. Wprowadzenie DES i DCB pokrytych PTX zmniejszylo czestotliwos¢ wyste-
powania reokluzji w poréwnaniu do konwencjonalnych stentéw metalowych (ang. bare metal stent, BMS). PTX,
oddzialujac bezposrednio na $ciang naczynia, hamuje proliferacje miofibroblastow i ekspresje czynnikéw wzrostu
odpowiedzialnych za jego przebudowe. Aktualnie wciaz kontrowersje budzi bezpieczenistwo PTX w perspektywie
dlugoterminowej, gdyz niektore badania wskazuja na ryzyko zwigkszonej $miertelnosci na skutek opéznionej,
dawko-zaleznej toksycznosci leku. (Farm Wspét 2025; 18: 255-261) doi: 10.53139/FW.20251831

Stowa kluczowe: angioplastyka, choroba tetnic obwodowych, DCB, DES, paklitaksel

Abstract

Paclitaxel (PTX) is a taxane with well-documented efficacy in oncological treatment. Due to its antiproliferative
properties PTX was introduced as an active agent in drug eluting stents (DES) and drug coated balloons (DCB), in
treatment of peripheral artery disease (PAD). The PTX targets one of the key issues in vascular surgery in PAD -
post-operative restenosis of the occluded vessel due to proliferation of the intima and media layer. PTX interferes
with myofibroblast activity and growth factor expression at the lesion which are main cause of restenosis. The
objective of this paper is to review registered and off-label uses of PTX and revise latest research on safety profile
of the drug. Introduction of DCB and DES has significantly improved patient outcomes and vessel patency in
surgical PAD treatment. Concerns remain about PTX’s long-term safety, as some studies report higher mortality
in patients treated with DES. (Farm Wspot 2025; 18: 255-261) doi: 10.53139/FW.20251831
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Wprowadzenie
Paklitaksel - charakterystyka farmakodynamiczna
i farmakokinetyczna. Zastosowania rejestrowe leku

Paklitaksel (PTX) jest naturalnym alkaloidem
izolowanym z kory drzewa Taxus brevifolia, po raz
pierwszy uzyskanym w 1967 roku przez dr Mansukh
Wani i dr Monroe Walla, ktérzy zidentyfikowali sub-
stancje czynna z kory T. brevifoliainazwali ja taksolem.
Poczatkowo w badaniach przedklinicznych taksol nie
wydawal sie obiecujacym lekiem cytotoksycznym,
jednakze w 1978 roku wykazano jego skutecznos¢ na
mysich modelach nowotworowych, a do badan klinicz-
nych dopuszczono go w 1984 roku. W 1992 roku firma
BMS zarejestrowala nazwe ,,Taxol” i stworzyla nazwe
rodzajowa paklitaksel [1].

Wspolczesnie lek ten zarejestrowany jest m.in.
w farmakoterapii raka jajnika, drobnokomoérkowego
raka pluc oraz raka piersi [2] (tabela I). Jego mechanizm
dziatania opiera si¢ na tworzeniu wigzan z dimerami
tubuliny, co powoduje ich stabilizacj¢, a tym samym
dysfunkcje poprzez zahamowanie depolimeryzacji.
Mechanizm ten blokuje podzial chromosoméw, naste-
puje inhibicja mitozy oraz podzialu komorki gtéwnie
w fazach GO/GI i G2/M cyklu komoérkowego, co skut-
kuje jej szybka $miercig [3-5].

Paklitaksel - zastosowanie pozarejestracyjne
Proliferacja jest sktadowa procesu restenozy

naczyniowej po interwencjach wewnatrznaczynio-
wych, dlatego uwage klinicystéw zwrdcita potencjalna
efektywnos$¢ leku w hamowaniu tego procesu. PTX
wykazuje zalezne od dawki hamowanie proliferacji
i migracji komoérek miesni gtadkich poprzez mecha-
nizm nieodwracalnej stabilizacji mikrotubul, reguluje
réwniez stan zapalny. Dzieki lipofilnemu charakterowi
PTX moze by¢ wchianiany przez $ciany tetnic i zmniej-
sza¢ hiperplazje blony wewnetrznej [2]. W badaniach
na modelach zwierzecych i w pézniejszych badaniach
kohortowych wykazano, ze PTX zmniejsza proliferacje
blony wewnetrznej przy stezeniach we krwi 100 razy
mniejszych niz stezenia uzywane podczas leczenia
nowotwordw. Stnty uwalniajace lek (ang. drug eluting
stent, DES) sktadajace si¢ z samorozprezalnej platformy
Nitinol z powloka zlozong z uktadu polimerowego,
z PTX uwalnianym przez okres 12 miesiecy, zostaty
zaprojektowane w sposéb umozliwiajacy rozprowa-
dzenie leku w $cianie naczynia, przy jednoczesnym
zachowaniu integralnosci strukturalnej podczas roz-
prezania [10]. Istotna wada DES pierwszej generacji
byt znaczny odsetek pdznych zdarzen niepozadanych,
przypisywanych samej konstrukeji stentu oraz zasto-
sowanym w produkcji polimerom. Wprowadzenie
DES drugiej generacji, wykonanych z polimeréw
cechujacych sie wyzsza biokompatybilnoscig oraz
biodegradowalnoscia pozwolilo w znacznym stopniu
zredukowa¢ ww. dziatania niepozadane. Korzystne

TabelaI. Zarejestrowane wskazania do farmakoterapii z uzyciem paklitakselu

Table 1.

Registered indications for pharmacotherapy with paclitaxel

Wskazanie Szczegoétowe zastosowanie

Rak jajnika [6]

sie nieskuteczne

e | rzut u pacjentek w stadium zaawansowanym lub resztkowym nowotwo-
rem, po wczesniejszej laparotomii w skojarzeniu z cisplatyng
e |l rzut w raku z przerzutami, gdy leczenie schematami z platyng okazato

Rak piersi [7]

e | eczenie adjuwantowe z przerzutami do weztéw chionnych po terapii AC*

Poczgtkowe leczenie miejscowe raka zaawansowanego lub z przerzutami
w skojarzeniu z antracykling lub z transtuzumabem**

W monoterapii w raku z przerzutami, kiedy standardowe leczenie schema-
tami zawierajgcymi antracykline okazato sie nieskuteczne lub nieodpo-
wiednie

Rak niedrobnokomorkowy | ©

ptuca [8]

W skojarzeniu z cisplatyng u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabie-
gu chirurgicznego dajgcego potencjalng szanse na wyleczenie i (lub) do
radioterapii

Miesak Kaposi’ego [9]

Zaawansowany migsak w przebiegu AIDS, u ktérych wczesniejsze lecze-
nie antracykling liposomalng okazato sie nieskuteczne

* AC - antracyklina i cyklofosfamid

** pacjenci ze zwigkszong ekspresja receptora HER-2 na poziome 3+ oznaczonym metodg immunohistochemiczng u ktorych leczenie

antracykling jest nieodpowiednie
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wyniki leczenia z zastosowaniem stentéw otworzyly
droge do szerszego zastosowania balonéw uwalniaja-
cych PTX (ang. drug coated balloon, DCB). Na chwile
obecna DCB oraz DES powlekane PTX znajduja zasto-
sowanie w leczeniu choroby wiencowej, a od listopada
2012 roku (zatwierdzone przez FDA - Amerykanska
Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw) w leczeniu choroby tet-
nic obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD)
[11]. W 2014 r. rejestracje uzyskaty DCB pokryte PTX,
stosowane w angioplastyce balonowej (ang. balloon
angioplasty, BA). W kolejnych latach obserwowano
rekomendacj¢ DES/DCB jako preferowanej formy
leczenia w wytycznych wielu towarzystw naukowych.
PTX uzywany jest rowniez pozarejestracyjnie w lecze-
niu raka zotfadka i przetyku, endometrium, szyjki
macicy, prostaty oraz glowy i szyi, a takze migsakow,
chloniakéw i biataczek [2].

Zastosowanie paklitakselu
w procedurach endowaskularnych
Procedury endowaskularne z uzyciem DES oraz DCB
uwalniajacych PTX

Zabiegi endowaskularne staty sie podstawowa
metoda rewaskularyzacji u pacjentéw z objawowa PAD,
zastepujac metody klasyczne z wszczepieniem pomo-
stu udowo-podgoleniowego. PAD moze wystepowac
bezobjawowo oraz objawowo pod postacia chromania
przestankowego lub przewleklego niedokrwienia
zagrazajacego koficzynie (ang. chronic limb threatening
ischemia, CLTI). Decyzje terapeutyczne podejmuje sie
na podstawie klasyfikacji przewlektego niedokrwienia
koniczyn wg. Rutherforda (tabela IT) lub Fontaine’a [12].

Tabela II. Skala wg. Rutherforda
Table II.  Rutherford scale
Klasa : e
wg. Rutherforda Objawy kliniczne

0 bezobjawowy

chromanie tagodne

chromanie umiarkowane

chromanie ciezkie

bdl spoczynkowy

| WOIN|=

mate uszkodzenie tkanek

6 duze uszkodzenie tkanek

Oproécz leczenia zachowawczego polegajacego
na treningu marszowym, zaprzestaniu palenia oraz
farmakoterapii redukujacej poziom cholesterolu
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oraz lekéw przeciwpltytkowych, podstawa leczenia
sg procedury wewnatrznaczyniowe takie jak BA oraz
wszczepienie stentu. Obie metody w sposéb mecha-
niczny przywracaja przeptyw krwi w zmienionym
patologicznie (zwezonym lub niedroznym) odcinku
naczynia. Procedura przezskornej BA polega na wpro-
wadzeniu w miejsce zwezenia cewnika balonowego
irozprezenia go, uzyskujac prawidtowy przeptyw krwi.
Natomiast w zabiegu z umieszczeniem stentu w naczy-
niu analogicznie wprowadza si¢ cewnik oraz balon
z umieszczonym na nim stentem (stent rozprezany na
balonie) lub stent samorozpezalny [13].

Podstawowym problemem w zabiegowym leczeniu
PDA jest ograniczony czas przywréconej droznosci
naczynia z uwagi na wystepowanie wtérnych zwezen
w operowanym wczesniej odcinku. Proces restenozy
tetnicy podzieli¢ mozna na trzy fazy: faze pierwotnego
skurczu, wystepujaca bezposrednio po interwencji
wewnatrznaczyniowej, faze proliferacyjna obejmujaca
niekorzystny remodeling naczynia wskutek prolife-
racji miofibroblastow i $rodblonka, i faze aktywacji
i migracji komoérek migéni gtadkich oraz fibroblastow
do miejsca uszkodzenia. Restenoza, dotykajac w naj-
wigkszym stopniu matych tetnic o budowie miesnio-
wej (tt. udowa powierzchowna, tt. podkolanowa, tt.
piszczelowa) jest wysoce niekorzystnym zjawiskiem
u chorych na PDA, powodujac konieczno$¢ ponow-
nego leczenia rewaskualryzacyjnego, a w skrajnych
przypadkach uniemozliwiajac trwale uzyskanie prawi-
dlowego ukrwienia w dorzeczu zmienionej chorobowo
tetnicy, co prowadzi do utraty konczyny([14]. Do czasu
wprowadzenia stentéw i balonéw pokrytych lekiem
przeciwnowotworowym, ilo$¢ pacjentéw z restenozg
po zabiegach z uzyciem BA lub umieszczania sten-
tow metalowych bez uzycia leku wynosita 40-60%
w okresie 12 miesiecy po zabiegu [15,16]. W obu
opisanych metodach poprawe skutecznosci leczenia
chirurgicznego przyniost PTX, ktéry wykorzysty-
wany jest w leczeniu endowaskularnym PAD dzieki
swej zdolnosci do hamowania drugiej fazy restenozy,
tj. proliferacji i migracji komorek poprzez nieodwra-
calna stabilizacje mikrotubul wewnatrzkomérkowych.
Z uwagi na fakt, ze komdrki mieéni gladkich sa bardziej
wrazliwe na PTX niz $rédbtonek postawiono teze, ze
moze on zapobiega¢ ponownemu zwezZeniu naczyn,
co znalazto potwierdzenie w dtuzszym czasie wolnym
urestenozy u pacjentoéw z PAD leczonych z zastosowa-
niem PTX [17].

Sposrod dostepnych na rynku produktéw uwal-
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niajacych PTX wyrdézni¢ mozna stenty oraz stosowane
w angioplastyce balony. Stenty i balony z PTX sa
pokryte stalg, krystaliczng postacia leku w polaczeniu
z substancja pomocniczg ulatwiajaca jego transport
do $ciany tetnicy w miejscu implantacji. Substancjami
pomocniczymi stosowanymi we wspomnianych
instrumentach sg zwigzki takie jak mocznik oraz
jodopromid [18,19]. W odréznieniu od wysokich
dawek stosowanych w terapii przeciwnowotworowej
(175 mg/m?), w profilaktyce restenozy na tle zabiegéw
endowaskularnych $rednie dawki dostarczane przez
urzadzenia powlekane lekiem w badaniach klinicz-
nych wahaja sie glownie od 1 do 20 mg/m* [20-22]w
zabiegu BA z wykorzystaniem DCB zostaje zdepono-
wany w $cianie naczynia, gdzie moze utrzymywac sie
do 180 dni [23]. Natomiast DES jest pokryty lekiem,
ktory zostaje stopniowo uwalniany do $ciany naczynia
poprzez dyfuzje z warstwy polimeru pokrywajacego
stent [24]. DES oraz DCB sg obecnie powszechnie
uzywane w chirurgii naczyniowej. Badania kliniczne
wykazaly, ze zastosowanie DES wplywa istotnie na
zmniejszenie wystepowania najczestszego powiktania
zabiegdw wewnatrznaczyniowych, jakim jest reste-
noza, co pozwala zredukowa¢ prawdopodobienstwo
kolejnej interwencji chirurgicznej u tego samego
pacjenta [19,25,26]. Rycina 1 pokazuje strukture stentu
typu DES.

Warstwa polimerowa

Paklitaksel

Rycina 1. Grafika przedstawiajaca mechanizm
dziatania DES wprowadzonego do
naczynia

The image presenting the mechanism of
action of DES inserted to vessel

Figure 1.

Paklitaksel — DES oraz DCB na tle
urzadzen konwencjonalnych. Wyniki
badan klinicznych

Dane z trzech lat badan wykazaly wyzszy wskaz-
nik drozno$ci naczynia i dluzszy czas do rewasku-
laryzacji u pacjentéw poddanych leczeniu balonem
pokrytym PTX w poréwnaniu ze standardowym
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balonem. Wyniki badania prezentowaly 69,5% droz-
nosci u pierwszej grupy w stosunku do 45,1% u drugiej
grupy (P <0,001) oraz analogicznie 84,8% w stosunku
do 68,9% koniecznodci ponownej rewaskularyza-
cji z powodu restenozy naczynia[27]. W badaniu
ZILVERPASS poréwnywano efekty leczenia stentem
uwalniajagcym PTX (ZILVER PTX) w zestawieniu
zleczeniem pomostowym (grupa BYPASS). Do badania
zostali wlaczeniu pacjenci z bélem spoczynkowym lub
z niewielka utratg tkanki (kategorie Rutherforda 2 do
5) z dtuga (= 15 cm) zmiang zwezajaca w tetnicach
udowo-podkolanowych [27]. W badaniu wykazano, ze
metoda z uzyciem DES daje wiekszy odsetek droznosci
pierwotnej, ktory w punktach kontrolnych w okresach:
1,315 lat wyniost odpowiednio 74,4%, 53,3% i 49,30%
(95% CI 53,60% do 45,00%) w grupie ZILVER PTX
w poréwnaniu z 72,4%, 57,3% i40,70% (95% CI 46,50%
do 34,90%) dla grupy BYPASS (P =0,6915) [28]. Wyniki
te pokazuja, ze leczenie DES moze by¢ alternatywa
dla leczenia bypassami nawet w zaawansowanych
zmianach naczyniowych. Mniej jednoznaczne sa
wyniki badan poréwnujace czestotliwos¢ oraz czas
do restenozy przy zastosowaniu DES w poréwna-
niu z DCB z wykorzystaniem PTX. DCB wydaje sie
by¢ preferencyjnym urzadzeniem w interwencjach
w obrebie zwezen w tetnicy podkolanowej, gdyz w tej
lokalizacji moze dochodzi¢ do przemieszczenia si¢ lub
mechanicznego uszkodzenia stentu z uwagi na mata
$rednice naczynia [29].

Dziatania niepozadane paklitakselu
Sposérod najczestszych dzialan niepozadanych
zwigzanych z terapig PTX wyrdznia sie reakcje zwia-
zane z infuzja wysokich dawek leku, najczesciej stoso-
wanych w leczeniu onkologicznym, takie jak: reakcje
alergiczne, hipotensja, skurcz oskrzeli, somatyczne
dolegliwosci bélowe, jak réwniez manifestujace sie
w dluzszym okresie symptomy wskazujace na dzia-
tanie neurotoksyczne i mielotoksyczne leku. Efekt
neurotoksyczny PTX manifestuje sie polineuropatig
obwodowa, u podloza ktorej lezy aktywacja kaskady
czynnikéw prozapalnych, takich jak TNF-a (ang.
Tumor Necrosis Factor alpha), interleukina 1p (IL-1p)
oraz interleukina-6 (IL-6). PTX powoduje zwigkszenie
ekspresji metaloproteinazy macierzy MMP-3 (ang.
Matrix Metalloproteinase-3), ktéra odgrywa kluczows
role w procesach zapalnych i degeneracyjnych nerwu.
TNF-a jest cytoking prozapalng i potencjalnym
mediatorem w rozwoju polineuropatii obwodowej [30].
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Proarytmiczne dzialanie PTX nalezy do rzadkosci ze
sporadycznymi incydentami blokéw serca i bradyar-
tymii opisywanymi w literaturze [31].

U 5-15% pacjentéow onkologicznych leczonych
w schematach z PTX stwierdzono zastoinowg nie-
wydolnos¢ serca; kardiotoksyczne dziatanie PTX
wykazano réwniez u 9% chorych na raka piersi przyj-
mujacych lek [32,33].PTX indukowaé moze wylacznie
subkliniczng kardiotoksycznos¢ lub tez objawowe obni-
zenie frakcji wyrzutowej [34]. Dostepne opracowania
poddaja ocenie potencjalng szkodliwo$¢ okreslonych
schematdéw lekowych, a nie PTX stosowanego w mono-
terapii, co nakazuje bra¢ pod uwage potencjalne inte-
rakcje lekowe mogace nasila¢ badz wrecz indukowaé
dziatania niepozadane PTX w obrebie uktadu sercowo-
-naczyniowego. Stosowane w przeszlosci w interwen-
cjach w obrebie naczyn wieicowych DES uwalniajace
duze dawki PTX istotnie zwigkszaly trombogennos¢
w obrebie stentu, a w konsekwencji ryzyko niedo-
krwienia mig$nia sercowego. Jednakze bezpieczenstwo
PTX w dawkach obecnie stosowanych w DES i DCB
, wielokrotnie nizszych, zdaje sie nie budzi¢ obecnie
kontrowersji [31]. W odniesieniu do DES uwalniajacych
PTX, istnieja sporadyczne doniesienia o zaburzeniach
przeptywu w obrebie DES, tozsame zmiany zaobser-
wowano jednakze w przebiegu vasculitis w nastepstwie
implantacji stentéw metalowych oraz u pacjentéw
znadwrazliwo$cig na material stentu (nitynol), co suge-
ruje nieswoisty charakter reakcji zapalnej, niezwigzany
z dzialaniem leku [35].

Kontrowersje

Przeprowadzona analiza w 2018 r. wzbudzita
kontrowersje co do dltugoterminowego bezpieczen-
stwa DES. Ww. opracowanie, zestawiajac dane z 28
randomizowanych badan kontrolnych, obejmujacych
taczng populacje 4664 pacjentéw, wykazato istotnie
wyzsze ryzyko $miertelnosci ogotem (7,8%) w grupie
leczonej z zastosowaniem DES vs. 3,5% w grupie kon-
trolnej, oraz 14,7% vs. 8,1% w, odpowiednio w 2 i w 5
roku po przebytej operacji. Wskaznik §miertelnosci
pozostawal tozsamy we wszystkich badanych grupach
w 1 roku od zabiegu [36]. W odréznieniu od rozpusz-
czalnej, krotkotrwatej formuly leku (t,,, = 6 godzin)
stosowanej w chemioterapii, PTX wystepuje w DES
w postaci skrystalizowanej, z biologicznym okresem
pottrwania mierzonym w tygodniach i miesigcach.
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Zgodnie z hipoteza Katsanos i wsp., dawka leku, na
ktdra narazony jest pacjent wzrasta w sposob ciagly
i liniowy w miare akumulacji farmaceutyku w tkan-
kach. Aktualne modele przedkliniczne wskazujg jed-
nak na malejace w czasie uwalnianie leku z DES, ktére
zmniejsza si¢ do poziomoéw niewykrywalnych w3i6
miesigcu, co przeczy wnioskom Katsanos i wsp. [5,36].
Badaniu zarzucano takze blad I typu (ang. selection
bias) oraz niedoskonaty follow-up w wiekszosci prac
objetych analizg. Tylko 3 z 28 badan oceniaty wyniki
leczenia pacjentow 5 lat po implantacji DES; nie
uwzgledniono réwniez okolicznosci, ze cze$¢ chorych
z grup kontrolnych przeszta implantacje DES juz po
wystapieniu restenozy. Istotne parametry kliniczne
takie jak: wydtuzenie czasu przezycia bez amputacji,
wydluzenie mobilnosci (dystansu chodu), poprawa
parametréw hemodynamicznych, czy tez czas gojenia
rany operacyjnej nie byly brane pod uwage przy ocenie
skutecznosci leczenia DES. Badanie Katsanos i wsp.
nie wykazalo zwigzku miedzy nizszym odsetkiem
przezy¢ w215 roku od zabiegu a zastosowaniem PTX,
a sugerowany patomechanizm zwigzany z akumulacja
leku w tkankach nie znalazt potwierdzenia w dalszych
badaniach klinicznych [36-39]. Biorgc pod uwagg, ze
stenty pokryte PTX stosowane sg od wielu lat z powo-
dzeniem w leczeniu choroby wienicowej bez wptywu
na wzrost §miertelnoséci w tej grupie chorych, bezpie-
czenstwo DES z podobng dawka leku w terapii PAD
wydaje sie by¢ trudne do zakwestionowania [40]. Na
tle istniejacych kontrowersji, dalsze wieloosrodkowe
analizy s konieczne, aby jednoznacznie potwierdzi¢
bezpieczenstwo urzadzen uwalniajacych PTX w per-
spektywie dtugoterminowe;j.
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