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  Oncology is one of the most rapidly developing fields in medicinal studies, however, 
it still cannot provide therapies that are efficient enough in neoplasms. As both morbid-
ity and mortality of cancerous diseases increase annually, it is necessary to improve di-
agnostic and therapeutic procedures. One of the most promising areas is nanomedicine. 
The aim of the study is to review current therapeutic and diagnostic methods that involve  
nanotechnology.

  MethodS  Materials shared by the National Cancer Institute and research articles 
available in the PubMed database, that were searched by keywords “nanoparticle” and 
“cancer”, were analyzed. Additionally, a search of clinical randomized trials was refined to 
a period over the last 5 years. 

  ReSULtS: Over the last 5 years, studies on the use of nanoparticles in the treatment of 
breast cancer, thyroid cancer, pancreatic cancer, non-small cellular lung cancer, hepatocel-
lular carcinoma, soft tissue sarcoma, cervical cancer, and renal cell carcinoma, as well as in 
the diagnostics of the metastases of colorectal, thyroid and gastric cancer, were conducted. 
In cancer therapy, the use of nanoparticles as carriers of chemotherapeutics shows similar 
efficacy compared to conventional treatment. Moreover, some studies report a lower in-
cidence of adverse effects. In the studies on diagnostic application of nanoparticles, they 
were used as markers, which allowed for greater accuracy in identification and monitoring 
of metastases. As a result, it was possible to remove more tumor lesions during a single 
surgery session.

  CoNCLUSIoNS: Reports of the effects of the use of nanotechnology as a tool for 
simultaneous detection, treatment and monitoring of the disease are promising, yet it is nec-
essary to overcome limitations such as high production costs and long-term instability of 
the particles, as well as to examine the systemic response to nanoparticles and the adverse 
effects of their application.
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  Onkologia stanowi dziedzinę medycyny, która mimo dynamicznego rozwoju wciąż nie jest  
w stanie zapewnić odpowiednio skutecznego leczenia choroby nowotworowej. W związku 
z corocznym wzrostem zachorowalności i umieralności na nowotwory, niezbędne jest ulep-
szenie zarówno diagnostyki, jak i metod terapeutycznych. Jednym z obiecujących obszarów 
nauki jest nanomedycyna. Celem pracy jest przedstawienie obecnych metod leczniczych  

 i terapeutycznych opierających się na nanotechnologii. 
  METODy Przeprowadzono analizę dostępnych artykułów w bazie danych PubMed oraz 

materiałów udostępnionych przez National Cancer Institute. Wyszukiwanie obejmowało 
hasła „nanoparticle” i „cancer”. dodatkowo, podczas wyszukiwania randomizowanych 
badań klinicznych, przedział czasowy zawężono do ostatnich 5 lat.

  WyNIKI  W ciągu ostatnich 5 lat przeprowadzono badania nad zastosowaniem 
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WStęP

Statystyki nowotworów

 Nowotwory stanowią jedną z głównych 
przyczyn zgonów na całym świecie. W 2018 roku 
były powodem około 9,6 mln zgonów (Who, 
2018). Według Polskiego towarzystwa onkolog-
icznego szacuje się, iż do 2025 zachorowalność 
na choroby onkologiczne wzrośnie o ponad 
25% w porównaniu do roku 2011. Z dużym 
prawdopodobieństwem można stwierdzić, iż 
staną się one główną przyczyną zgonów w Polsce 
(NAJWyŻSZA IZBA KoNtRoLI).

Czym jest nanotechnologia?

 Nanotechnologia to jedna z najbardziej 
obiecujących technologii XXI wieku, która 
rozwinęła umiejętność obserwacji i kontroli po-
jedynczych atomów i molekuł (National Nanote-
chnology Initiative). National Nanotechnology 
Initiative (NNI) określa nanotechnologię jako 
„naukę, inżynierię i technologię prowadzoną w 
nanoskali (od 1 do 100 nm), w której unikalne 
zjawiska umożliwiają nowatorskie zastosowania 
w wielu dziedzinach, od chemii, fizyki i biologii 
po medycynę, inżynierię i elektronikę” (BAydA 
I IN., 2019). termin “nanomedycyna” został 
zdefiniowany w latach 90. przez amerykańskiego 
inżyniera erica drexlera i Roberta Freitasa jako 

“złożona, multidyscyplinarna gałąź medycyny,  
w której nanotechnologie, biotechnologie mole-
kularne i inne nanonauki są stosowane na każdym 
etapie zarządzania chorobami, od diagnozy po 
leczenie, prognozowanie i monitorowanie para-
metrów biologicznych i biomarkerów” (BRAG-
AZZI, 2019). obecnie w medycynie nanotechno-
logia jest wykorzystywana w wielu dziedzinach, 
głównie w neurologii i w onkologii. Szeroko 
stosowane są nanocząsteczki organiczne, takie 
jak liposomy, micele, cząsteczki polimeryczne i 
na bazie białek, oraz nieorganiczne, na przykład 
silikonowe, nanocząsteczki złota i tlenku żelaza 
(ANSeLMo I IN., 2016).

Zastosowanie nanotechnologii 
w onkologii

 Zastosowanie nanotechnologii do diag-
nostyki i leczenia nowotworów jest w dużej mierze 
wciąż w fazie rozwoju, ale na rynku dostępnych 
jest już kilka leków na bazie nanonośników, 
a kolejne znajdują się na etapie badań klinic-
znych (NAtIoNAL CANCeR INStItUte). do 
roku 2019 Amerykańska Agencja ds. Żywności 
i Leków (FdA) oraz europejska Agencja Le-
ków (eMA) zatwierdziły ok. 10 preparatów 
nanocząsteczkowych mających zastosowanie w 
onkologii. Pierwszą zatwierdzoną przez FdA w 
1995 r. nanocząsteczką przeciwnowotworową był 
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 nanocząsteczek w terapii raka piersi, raka tarczycy, raka trzustki, niedrobnokomórkowego 
raka płuca, raka wątrobowokomórkowego, mięsaka tkanek miękkich, raka szyjki macicy,  

 i raka nerkowokomórkowego oraz w diagnostyce przerzutów raka jelita grubego, raka 
tarczycy i raka żołądka. Wykorzystanie nanocząsteczek jako nośników chemioterapeutyku 
wykazuje porównywalną skuteczność w terapii nowotworów w porównaniu do klasy-
cznego leczenia, ponadto niektóre badania donoszą o mniejszej częstości występowania 
działań niepożądanych. W badaniach nad zastosowaniem diagnostycznym nanocząsteczki 
wykorzystywano jako znaczniki, dzięki którym możliwa była dokładniejsza identyfikacja 
przerzutów oraz ich monitorowanie, a w następstwie resekcja większej ilości zmian nowot-
worowych podczas jednej operacji. 

  WNIoSKI doniesienia na temat efektów wykorzystania nanotechnologii jako narzędzia 
umożliwiającego jednoczesne wykrywanie, leczenie i monitorowanie choroby są obiecujące, 
jednak konieczne jest pokonanie ograniczeń, takich jak wysoka cena produkcji i niestabilność 
cząsteczek stosowanych przez długi okres, czy poznanie dokładnego przebiegu odpowiedzi 
ustroju na nanocząsteczki i zbadanie działań niepożądanych wynikających z ich stosow-
ania. 
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doxil, czyli liposomalna doksorubicyna funkc-
jonalizowana glikolem polietylenowym (PeG), a 
wśród wskazań znalazły się nowotwory lite, m.in. 
rak jajnika, piersi i prostaty, mięsak Kaposiego 
oraz chłoniaki, białaczki i szpiczak mnogi. 
Wkrótce potem także inne preparaty liposomowe, 
takie jak daunorubicyna liposomalna (daunoX-
ome), cytarabina liposomalna (depoCyt), wink-
rystyna liposomalna (Marqibo) oraz liposoma-
lny irynotekan (onivyde), zostały zatwierdzone 
przez FdA, a z nie-PeG-ylowanych, liposoma-
lna doksorubicyna (Myocet) i liposomowy mifa-
murtyd (MePACt) zatwierdzone zostały przez 
EMA. Pierwszym nieliposomalnym systemem 
nanocząsteczkowym, zatwierdzonym do leczenia 
raka piersi, trzustki, wątroby, prostaty, pęcherza, 
niedrobnokomórkowego raka płuc i czerniaka, był 
Abraxane - nanocząsteczka paclitakselu związana 
z albuminą. Wśród wskazań dla obecnie dopuszc-
zonych do użytku przeciwnowotworowych nan-
oterapeutyków znajdują się głównie: rak piersi, 
jajnika, płuca, prostaty, trzustki, mięsaki oraz 
chłoniaki i białaczki (ANSeLMo I IN., 2016; 
2019). 

Nanomedycyna w Polsce

 Spośród zatwierdzonych preparatów, w 
Polsce w obrocie znajduje się tylko kilka, w tym: 
Abraxane, depoCyte, Mepact, Myocet, oncaspar, 
onivyde i Vyxeos (Medycyna Praktyczna). Na 
uwagę zasługuje także dostępna w Polsce, in-
nowacyjna terapia Nanotherm, wykorzystująca 
połączenie ablacji termicznej z nanotechnologią 
materiałową (MedICUS 5, 2019). Polega ona 
na wprowadzeniu bezpośrednio do guza lub do 
ściany jamy powstałej po resekcji guza ferroflu-
idu zawierającego magnetyczne nanocząsteczki 
tlenku żelaza o rozmiarze około 15 nanometrów. 
Cząsteczki te są następnie poddawane działaniu 
zmiennego pola magnetycznego. Szybkozmienne 
pole magnetyczne powoduje wzrost temperatury 
nanocząsteczek do poziomu powodującego niszc-
zenie komórek nowotworowych. W zależności od 
temperatury terapeutycznej osiągniętej w guzie 
i czasu trwania procedury leczenia, komórki te 
zostają nieodwracalnie zniszczone lub osłabione 
stając się bardziej wrażliwymi na uzupełniającą 
radioterapię lub chemioterapię. Metoda może być 
stosowana do leczenia rozmaitych typów now-

otworów złośliwych, guzów mózgu, w tym gle-
jaka wielopostaciowego, raka trzustki, raka pier-
si, prostaty oraz przełyku. od 2011 roku firma, 
która opatentowała terapię Nanotherm posiada 
europejski certyfikat Ce i tym samym oficjalne 
zatwierdzenie w leczeniu guzów mózgu w Niem-
czech i we wszystkich krajach członkowskich 
Unii europejskiej. Jedyną placówką w Polsce, 
w której możliwe jest leczenie metodą Nano-
therm jest ośrodek terapii nowotworów mózgu 
Nanotherm w Szpitalu Klinicznym Nr 4 w Lu-
blinie, który rozpoczął działalność w 2019 roku. 
obecnie w placówce prowadzone jest badanie 
kliniczne z udziałem 20 pacjentów, u których 
doszło do wznowy glejaka po wcześniejszym 
usunięciu guza. Lubelscy lekarze zapowiadają, 
że jeśli prowadzone badania kliniczne dowiodą 
skuteczności Nanotherm, to wystąpią do Agencji 
oceny technologii Medycznych i taryfikacji o 
jej dopuszczenie jako leczenia finansowanego ze 
środków publicznych (onkonet.pl, Magforce AG 
the Nanomedicine Company). 

Zalety i wady nanotechnologii 
w medycynie

 Nanotechnologię w onkologii stosuje się 
ze względu na jej szczególne właściwości w di-
agnozowaniu, obrazowaniu i dostarczaniu leku 
(ShI I IN., 2017). Właściwości nanocząsteczek 
pozwalające na ich wieloaspektowe wykorzys-
tanie wpisują nanotechnologię w definicję ter-
anostyki, czyli połączenia terapii i diagnostyki 
w jedną formułę. dzięki temu możliwe jest jed-
noczesne wykrywanie choroby, dostarczanie 
leku oraz monitorowanie odpowiedzi na terapię 
i przebiegu choroby, co pozwala na zwiększenie 
efektywności leczenia, modulowanie dawek leku i 
poprawę farmakokinetyki (WANG d I IN., 2018). 
Nanocząsteczki mogą być podawane różnymi 
drogami - doustnie, donosowo, do oczu lub poza-
jelitowo (AWASthI I IN., 2018). Prezentują one 
szerokie spektrum działania jako cząsteczki diag-
nostyczne, terapeutyczne lub nośniki leków, albo 
spełniające wszystkie te funkcje jednocześnie 
(NAtIoNAL CANCeR INStItUte). Gromadzą 
się w guzie dzięki efektowi ePR (enhanced 
permeability and retention, efekt zwiększonej 
przepuszczalności i retencji), wynikającemu ze 
zwiększenia porów naczyń guzów litych, ich 
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nieszczelności i zmniejszonego klirensu limfaty-
cznego oraz małego rozmiaru nanocząsteczek. 
Jako nośniki leków, nanocząsteczki zwiększają 
efekt działania poprzez wydłużenie czasu gro-
madzenia leku w guzie i zmniejszenie jego 
toksyczności, a także modulują właściwości 
leku (np. stabilność, rozpuszczalność, biologic-
zny czas półtrwania), umożliwiają kontrolow-
ane, opóźnione lub stymulowane uwalnianie 
oraz zmniejszają lekooporność. Istnieje również 
możliwość wizualizacji miejsc wiązania leków 
oraz uzyskiwanie w czasie rzeczywistym infor-
macji zwrotnej odnośnie działania leku poprzez 
łączenie leku z cząsteczką wizualizującą (ShI I 
IN., 2017). Poprzez opracowanie takich sfunk-
cjonalizowanych molekuł do terapii celowanej, 
zastosowanie nanocząsteczek może przyczynić 
się do zminimalizowania toksyczności ogólnous-
trojowej chemioterapii. Ponadto nanocząsteczki 
mają zdolność ominięcia mechanizmu wypływu 
leku z komórek, dzięki czemu stanowią 
alternatywną strategię przełamywania oporności 
wielolekowej (AWASthI I IN., 2018). dzięki 
zdolności pewnych grup nanocząsteczek do 
przenikania przez różne bariery tkankowe, w tym 
również barierę krew-mózg i ich pasywnego gro-
madzenia się w guzie, zyskują dostęp do bardzo 
wielu obszarów ciała, w tym także do Centralnego 
Układu Nerwowego (CUN), a ich rozmiar pozwa-
la na łatwe wnikanie do komórki i interakcję z 
biomolekułami komórkowymi, takimi jak dNA, 
siRNA i mRNA. daje to podstawy do wykorzys-
tania ich w terapii genowej. Ponadto nanotech-
nologia daje możliwość monitorowania i manip-
ulowania w czasie rzeczywistym środowiskiem 
rozwijającego się nowotworu, co przekłada się 
na szybkie i dokładne wykrywanie molekuł i 
zmian związanych z kancerogenezą, nawet jeśli 
znajdują się w małym odsetku komórek (Nation-
al Cancer Institute). Rozważa się także potencjał 
nanocząsteczek w tworzeniu syntetycznych szc-
zepionek. Niestety, nanocząsteczki znajdujące się 
w obiegu przez dłuższy czas stają się niestabilne, 
co nie tylko zmniejsza efektywność ich działania, 
ale może także negatywnie rzutować na związane 
z nimi leki. Pewną trudność stanowi również 
etap produkcji nanoterapeutyków, wymagający 
precyzyjnej kontroli wielkości i funkcjonalności 
cząsteczek, dużego nakładu środków i wyko-

rzystania nowoczesnych technologii. Wysokie 
koszty produkcji, trudności w kontroli struktury 
molekularnej i przetwarzania nanocząsteczek 
przyczyniają się do ograniczonej dostępności na-
notechnologii. W 2009 r. koszt 1 dawki czystej 
doksorubicyny wynosił 62-162 USd w porów-
naniu z 5594 USd w przypadku doxilu, czyli 
preparatu zawierającego nanocząsteczki dokso-
rubicyny, a koszt 1 dawki paclitakselu - 90-454 
USd w porównaniu do 5054 USd za Abraxane, 
czyli paclitakselu w postaci nanocząsteczkowego 
kompleksu z albuminą (Goldberg I IN., 2013). W 
2020 r. cena 1 dawki Abraxane w Polsce wynosi 
977 zł, a  lek finansowany jest w ramach NFZ 
u pacjentów z przerzutowym gruczolakorakiem 
trzustki (onkologia online). Jak dotąd nie udało 
się także zbadać dokładnego przebiegu odpow-
iedzi ustroju na nanocząsteczki: niektóre z nich 
mogą wywoływać działania niepożądane, takie jak 
immunogenność, kumulację postterapeutyczną 
czy cytotoksyczność wobec zdrowych komórek, 
szczególnie skóry i płuc (AWASthI I IN., 2018). 
Korelacja między właściwościami nanocząsteczki, 
a cytotoksycznością pozostaje niewyjaśniona, ale 
podejrzewa się, że zależy ona od parametrów ta-
kich jak: rozmiar, kształt, ładunek powierzchnio-
wy, częstotliwość i czas narażenia, stabilność, 
rozpuszczalność i dokładny skład (SAIFI I IN., 
2018). Mały rozmiar i gromadzenie się w tkankach 
powoduje reakcje zapalne, oksydacyjne i cyto-
toksyczne (AWASthI I IN., 2016). Najbardziej 
toksyczne wydają się nanocząsteczki srebra, przy 
czym nanocząsteczki glinu, tlenku żelaza i tlenku 
manganu wykazały najmniejszą toksyczność 
(hUSSAIN I IN., 2005). Inne badanie wykazało 
znaczną pneumotoksyczność nanorurek węgla 
w porównaniu do cząsteczek żelaza karbo-
nylkowego u mysz (LAM I IN., 2004). Istnieją 
jednak doniesienia, że redukcji niepożądanej 
cytotoksyczności może sprzyjać modyfikacja 
powierzchni cząsteczek, między innymi z wyko-
rzystaniem N-acetylocysteiny (AWAtAShI I IN., 
2016).

teRAPeUtyCZNe ZAStoSoWANIe 
NANoteChNoLoGII

 Nanotechnologia pozwala na ulepszenie 
obecnie dostępnych metod zwalczania nowot-
worów - między innymi umożliwia dostarcza-
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nie chemioterapeutyku bezpośrednio do nowot-
woru, wspomaga chirurgiczną resekcję guzów i 
wzmacnia skuteczność radioterapii. W ostatnich 
latach duże zainteresowanie wzbudziło również 
łączenie nanotechnologii z immunoterapią oraz 
terapią genową (NAtIoNAL CANCeR INStI-
tUte).
 W ciągu ostatnich 5 lat przeprowad-
zono szereg badań oceniających działanie 
nanocząsteczek w połączeniu z tradycyjnymi me-
todami leczenia nowotworów. Najwięcej badań 
odnosiło się do terapii raka piersi i raka tarczycy. 
Pozostałe badania dotyczyły raka trzustki, nie-
drobnokomórkowego raka płuca, raka żołądka, 
raka szyjki macicy, mięsaka tkanek miękkich 
oraz raka wątrobowokomórkowego i nerkowok-
omórkowego.

Rak piersi

 Badania dotyczące raka piersi oceniały 
wykorzystanie nab-paclitaxelu, nanocząsteczki 
połączonej z paclitaxelem, lekiem przeciwnow-
otworowym. KUWAyAMA I IN., przeprowadzili 
badanie, w którym wzięło udział 152 chorych z 
rakiem piersi w stadiach I-III z negatywnym heR2 
(human epidermal growth factor receptor 2, re-
ceptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzros-
tu). Uczestniczki badania zostały przydzielone 
do dwóch grup - badawczej, przyjmującej nab-
paclitaxel (n=75) w dawce 100 mg/m2 dziennie 
oraz kontrolnej, przyjmującej lek przeciwnow-
otworowy niezwiązany z nanocząsteczką, do-
cetaxel (n=77) w dawce 75 mg/m2. Dodatkowo 
obie grupy równolegle przyjmowały klasyc-
zne leki przeciwnowotworowe - 5-fluorouracyl, 
epirubicynę i cyklofosfamid. Nab-paclitaxel 
wykazał porównywalną skuteczność leczenia 
wyrażoną odsetkiem CR (Complete Response, 
odpowiedź całkowita) wobec grupy kontrolnej, 
odpowiednio 17% i 12%. obie grupy wykazały 
podobny odsetek działań niepożądanych, wśród 
których najczęstszym była neutropenia (odpow-
iednio 36% i 40%) (KUWAyAMA I IN., 2018).
 Podobny wynik otrzymano w bada-
niu GIANNI I IN., które obejmowało 695 
pacjentów przyjmujących nab-paclitaxel (n=346, 
dawka=125mg/m2) lub paclitaxel (n=349, daw-
ka=90 mg/m2). Zaobserwowano wyższy odsetek 
CR w grupie badawczej (odpowiednio 22,5% 

oraz 18,6%), jednak nie było to istotne statysty-
cznie (p=0.19). Grupa przyjmująca nab-paclit-
axel wykazała również częstszy odsetek działań 
niepożądanych (odpowiednio 16% i 11,3%), w 
tym neuropatii obwodowej (1,8% i 4,5%) (GI-
ANNI I IN., 2018). Z kolei w innym badaniu, w 
którym wzięło udział 1206 pacjentów, zaobser-
wowano znaczne różnice w CR między grupą 
przyjmującą nab-paclitaxel (n=606, dawka=150 
mg/m2, następnie 125 mg/m2) a przyjmującą 
paclitaxel (n=600, dawka=80 mg/m2), które 
wynosiły odpowiednio 38,4% i 29% (UNtCh I 
IN., 2019). 
 FUJIWARA I IN., również porówny-
wali działanie paclitaxelu związanego z 
nanocząsteczką i samego paclitaxelu, ewaluując 
wyniki 422 pacjentów przydzielonych do każdej z 
grup w stosunku 1:1. Wyniki w obu grupach były 
porównywalne i odnosiły się do czasu bez pro-
gresji choroby (Progression-Free Survival, PFS), 
czasu ogólnego przeżycia (overall Survival, oS) 
i  ogólnej odpowiedzi na leczenie (overall Re-
sponse, oR); wynosiły 8,4 i 8,5 miesiąca, 31,2 
i 36,2 miesiąca oraz 31,5% i 39% odpowiednio 
dla grupy przyjmującej lek z nanocząsteczką i 
sam paclitaxel. W porównaniu do poprzednich 
badań częstość występowania ciężkiej neuropatii 
obwodowej była znacznie mniejsza w grupie 
badawczej niż w grupie kontrolnej (odpowiednio 
1,4% i 7,5%) (FUJIWARA I IN., 2019). Zbliżone 
wyniki otrzymano w badaniu tAMURA I IN., 
otrzymując odpowiednio PFS równe 11,2 i 9,8 
miesiąca, oS 34 i 42,4 miesiąca i oR 56,1% i 
52,5% odpowiednio dla grupy przyjmującej nab-
paclitaxel (n=100, dawka=150 mg/m2) i docetax-
el (n=100, dawka=75 mg/m2). Również w tym 
badaniu w grupie badawczej o wiele rzadziej ob-
serwowano wystąpienie neuropatii obwodowej 
(35%) niż w grupie kontrolnej (89,%) (tAMURA 
I IN., 2017).
 Przeprowadzono także porównanie 
działania nab-paclitaxelu połączonego z lekiem 
biologicznym, atezolizumabem (n=451) z samym 
nab-paclitaxelem (n=451). Atezolizumab poda-
wany był w dawce 840 mg, natomiast nab-paclitax-
el w dawce 100 mg/m2. Zaobserwowano dłuższy 
PFS w grupie przyjmującej preparat łączony z at-
ezolizumabem (7,2 miesiąca versus 5,5 miesiąca) 
i dłuższy oS (21 miesięcy versus 17,6 miesiąca) 
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w porównaniu do grupy przyjmującej sam nab-
paclitaxel. działania niepożądane występowały 
częściej w grupie przyjmującej preparat łączony 
(15,9% versus 8,2%) (SChMId I IN., 2018).

Rak tarczycy

 Drugim pod względem liczby przeprow-
adzonych badań nad nanocząsteczkami był rak 
tarczycy. W czterech badaniach wykorzystywano 
zawiesinę nanocząsteczek węgla, którą podczas 
operacji wstrzykiwano do tarczycy pacjentom 
z grupy badanej. Roztwór wybiórczo zabarwił 
tkankę nowotworową na czarno, dzięki czemu 
możliwe było łatwe rozróżnianie tkanki now-
otworu od tarczycy i przytarczyc. W badaniu 
WANG I IN., 55 pacjentów z rakiem tarczycy, za-
kwalifikowanych do operacji tyroidektomii, przy-
dzielono do dwóch grup. Pierwszej grupie (n=28) 
wstrzyknięto zawiesinę z nanocząsteczkami 
węgla, w drugiej grupie zaś pominięto ten zabieg 
(n=27). W grupie badawczej wykryto znacznie 
więcej węzłów chłonnych niż w grupie kontrol-
nej, ich liczba wynosiła odpowiednio 193 i 123. 
U 5 pacjentów z grupy kontrolnej doszło do przy-
padkowej paratyreoidektomii, w grupie badawc-
zej nie było takiej sytuacji. Po operacji zaobser-
wowano, że poziom wapnia u pacjentów z grupy 
badawczej jest wyższy niż w grupie kontrolnej, 
a poziom parathormonu w krótszym okresie 
wrócił do prawidłowych wartości (WANG I IN., 
2015). Podobne wyniki uzyskano w badaniu na 
64 pacjentach. Wśród czarno zabarwionej tkan-
ki grupy badawczej wykryto 235 zabarwionych 
węzłów chłonnych oraz żadnej przytarczycy, zaś 
w grupie kontrolnej wykryto 164 węzły chłonne 
i 9 przytarczyc. W grupie badawczej u 1 pacjenta 
zaobserwowano tymczasową hipokalcemię oraz 
u 1 pacjenta tymczasową niedoczynność przy-
tarczyc, zaś w grupie kontrolnej odpowiednio 10 
pacjentów i 9 pacjentów (WANG I IN., 2020). 
 Badanie LoNG I IN., potwierdziło 
ochronną funkcję używanych podczas oper-
acji nanocząsteczek węgla wobec przytarczyc. 
W grupie badawczej (n=149) znacznie rzadziej 
dochodziło do pooperacyjnej niedoczynności 
przytarczyc niż w grupie kontrolnej (n=54) i 
dotyczyło odpowiednio 6 pacjentów z pierwszej 
grupy (14,3%) i 18 z drugiej (39,13%). Zaobser-
wowano także krótszy czas wyrównania pracy 

przytarczyc w grupie badawczej w porównaniu z 
grupą kontrolną (odpowiednio 22.3 dni i 57 dni) 
(LoNG I IN., 2017). Przeciwne wyniki uzyskano 
w badaniu LIU I IN., w którym różnice w pozi-
omie parathormonu między grupą badawczą 
(n=78) a grupą kontrolną (n=78) były nieistotne 
statystycznie. Ponadto użycie nanocząsteczek 
węgla znacznie wydłużyło czas operacji, zarówno 
klasycznej jak i endoskopowej tyreoidektomii, w 
porównaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 
210 minut versus 164 minuty oraz 193 minut ver-
sus 127 minut) (LIU I IN., 2016).

Rak trzustki 

  Badania nad rakiem trzustki oceniały 
skuteczność leczenia z użyciem irynotekanu li-
posomowego (nal-IRI) w połączeniu z 5-fluor-
ouracylem (5-FLU) i kwasem folinowym (LV) 
oraz terapii nab-paclitaxelem w połączeniu z 
gemcytabiną. W badaniu PeLZeR I IN., nal-
IRI+5-FLU/LV (n=117) wykazał dłuższy czas 
bez objawów choroby i działań niepożądanych 
(time Without Symptoms of disease and tox-
icity, tWISt) niż stosowane samego 5-FLU/
LV (n=119), który wynosił odpowiednio 3,4 
i 2,4 miesiąca (PeLZeR I IN., 2017). Glass-
man i in. przeprowadzili badanie porównujące 
skuteczność stosowania nal-IRI+5-FLU/LV u 
pacjentów wcześniej przyjmujących irinotecan 
oraz u pacjentów bez wcześniejszej ekspozycji 
na irinotecan. Pacjenci bez wcześniejszej ek-
spozycji na leczenie demonstrowali dłuższe PFS 
(4,6 miesiąca) i oS (7,7 miesiąca) niż stosujący 
wcześniej irinotecan z progresją choroby (odpow-
iednio 2,2 i 3,9 miesiąca), ale krótsze w porównaniu 
do pacjentów wcześniej leczonych bez progresji 
(odpowiednio 5,7 i 9,0 miesiąca) (GLASSMAN 
I IN., 2018). Przeprowadzono również badanie 
oceniające bezpieczeństwo stosowania terapii 
nab-paclitaxelem w dawkach 100 i 125 mg/m2 w 
połączeniu z gemcytabiną. obie dawki były do-
brze tolerowane (MACARULLA I IN., 2019).

Niedrobnokomórkowy rak płuca 
(NSCLC)

 Zastosowanie nab-paclitaxelu badano 
również pod kątem leczenia niedrobnokomórkowe-
go raka płuca (NSCLC). W terapii NSCLC lek w 
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dawce 100 mg/m2 połączony z nanocząsteczką 
zademonstrował długi PFS i medianę oS, które 
wynosiły odpowiednio 4,2 miesiące oraz 17 
miesięcy (n=80). Wyniki te porównano z wynika-
mi grupy pacjentów przyjmujących dodatkowo 
doustnie 5-azacytydynę (n=81), lek przeci-
wnowotworowy, w dawce 200 mg/m2, jednak to 
połączenie nie było bardziej skuteczne niż poda-
wanie samego nab-paclitaxelu (odpowiednio 3,2 
miesiąca i 8,1 miesiąca) (MoRGeNSZteRN I 
IN., 2018).

Rak żołądka

 Przeprowadzono badanie angażujące 
pacjentów z zaawansowanym rakiem żołądka. 
Uczestników przydzielono do trzech grup - 
przyjmującej paclitaxel co 3 tygodnie (n=247), 
co tydzień (n=246) lub przyjmującej niezwiązany 
z nanocząsteczką paclitaxel (n=248) co tydzień. 
otrzymano porównywalne wyniki w każdej 
grupie, natomiast najbardziej efektywne okazało 
się cotygodniowe stosowanie nab-paclitax-
elu (11,1 miesiąca). Najwięcej ciężkich działań 
niepożądanych wykazała grupa stosująca nab-
paclitaxel co trzy tygodnie (65%), mniej grupa 
stosująca nab-paclitaxel co tydzień (41%), na-
jbezpieczniejsza okazała się cotygodniowa tera-
pia paclitaxelem (29%). Autorzy pracy zasuge-
rowali, iż mimo częściej występujących działań 
niepożądanych, zbliżona skuteczność coty-
godniowej terapii nab-paclitaxelem do paclitax-
elu pozwala na stosowanie leku z nanocząsteczką 
jako leczenie drugiego rzutu (ShINtARA I 
IN.,2017).
 
Rak szyjki macicy

 Nab-paclitaxel został badany także pod 
kątem zastosowania w terapii zaawansowanego 
raka szyjki macicy. W badaniu wzięło udział 
27 pacjentek z nowotworem w IV stopniu zaa-
wansowania według klasyfikacji FIGo (Interna-
tional Federation of Gynecology and obstetrics) 
lub nawracającym i przerzutującym. Pacjentki 
przyjmowały nab-paclitaxel w dawce 175 mg/m2 
w połączeniu z nedaplatyną w dawce 80 mg/m2 
i 26 z nich ukończyło badanie. odsetek oRR 
(objective Response Rate) wyniósł 50%, oS 
był równy 16,6 miesiąca, a PFS 9,1 miesiąca. 

Ciężka neutropenia występowała u co trzeciej 
pacjentki.(LI I IN., 2017).

Mięsak tkanek miękkich

 BoNVALot I IN., badali skuteczność 
stosowania tlenku hafnu, nanocząsteczki za-
wartej w preparacie NBtXR3, w połączeniu 
z radioterapią (n=87) w porównaniu do samej 
radioterapii (n=89) w leczeniu miejscowo zaa-
wansowanego mięsaka tkanek miękkich. PCR 
(Pathological Complete Response) wystąpiło u 
14 pacjentów z grupy pierwszej i 7 z grupy dru-
giej. obie terapie były dobrze tolerowane, ciężkie 
działania niepożądane wystąpiły u 39% pacjentów 
z grupy przyjmującej NBtXR3 i u 30% pacjentów 
z grupy leczonych samą radioterapią (BoNVAL-
ot I IN., 2019).

Rak wątrobowokomórkowy

 MeRLe I IN., przeprowadzili badanie na 
398 pacjentach z rakiem wątrobowokomórkowym, 
przydzielając ich do trzech grup - przyjmującej 
związaną z nanocząsteczkami doxorubicynę w 
dawce 30 mg/m2 (n=133), 20 mg/m2 (n=130) i 
grupy kontrolnej, przyjmującej standardowe lec-
zenie (n=134). oS było podobne w obu grupach 
- średni wynik z obu grup badawczych wyniósł 
9,1 miesiąca, zaś w grupie kontrolnej 9 miesięcy. 
Zbliżone wyniki otrzymano również porównując 
występowanie ciężkich działań niepożądanych - w 
grupach badawczych dotyczyły 31% pacjentów, a 
w grupie kontrolnej 36% (MeRLe I IN., 2019).
 
Rak nerkowokomórkowy

 W badaniu VoSS I IN., porównano 
działanie nanocząsteczki CRLX101 ze standar-
dowym leczeniem raka nerkowokomórkowego. 
Pięćdziesięciu pacjentów zostało przydzielonych 
do grupy badawczej i przyjmowało CRLX101 
z bewacyzumabem, z kolei grupę kontrolną 
stanowiły 52 osoby przyjmujące standardowe 
leczenie. obie grupy demonstrowały podobne 
wyniki wyrażone w PFS (odpowiednio 3,7 i 3,9 
miesiąca). Liczba pacjentów odpowiadających 
na leczenie była większa w grupie kontrolnej, w 
której 2 osoby osiągnęły całkowitą odpowiedź 
(Complete Response, CR) i 4 osoby częściową 
odpowiedź (Partial Response, PR). W grupie 
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badawczej żadna osoba nie osiągnęła CR i 2 os-
oby osiągnęły PR. Wyniki sugerują, że terapia z 
zastosowaniem nanocząsteczek CRLX101 nie 
przynosi efektów w przypadku raka nerkowok-
omórkowego (VoSS I IN., 2017).

dIAGNoStyCZNe ZAStoSoWANIe 
NANoteChNoLoGII

 Prace nad wykorzystaniem nanotech-
nologii w diagnostyce nowotworów są obiecujące. 
Niektóre cząsteczki zostały już zatwierdzone 
przez FdA jako nowoczesny kontrast, na przykład 
w MRI (NI I IN., 2017), Ct (CRUJe I IN., 2018), 
USG (XIe I IN., 2018) i Pet (PoLyAK I RoSS, 
2018).  Zastosowanie takiego kontrastu znacznie 
poprawia wykrywanie zmian. Zawdzięcza się to 
zdolności nanocząsteczek do transportowania 
jednocześnie biomolekuł specyficznie wiążących 
się z komórkami nowotworowymi oraz trady-
cyjnych środków kontrastowych. Ponadto, niek-
tóre cząsteczki same w sobie są środkami kon-
trastowymi i zapewniają znacznie wzmocniony 
sygnał (NAtIoNAL CANCeR INStItUte, 
2017). Przełomowe okazało się badanie przeprow-
adzone w 2012 roku, wykorzystujące potrójną 
metodę obrazowania, składającą się z techniki 
rezonansu magnetycznego, obrazowania fo-
toakustycznego i powierzchniowo wzmocnionej 
spektroskopii Ramana wzmocnionej z użyciem 
nanocząsteczek w celu detekcji i określenia gran-
ic guza mózgu myszy. Metoda zademonstrowała 
wysoką czułość, doskonałą wykrywalność, 
wyższą rozdzielczość przestrzenną nawet w 
głęboko położonych tkankach oraz umożliwiła 
określenie granic guza zarówno przed operacją 
jak też śródoperacyjnie (KIRCheR I IN., 2012).
Nanocząsteczki mogą być wykorzystywane 
między innymi jako niezwykle czułe i specy-
ficzne detektory biomarkerów takich jak białka, 
dNA czy komórki nowotworowe we krwi (Key I 
PARK, 2017). trwają badania nad zastosowaniem 
nanocząsteczek w badaniach in vitro, między in-
nymi w metodach optycznej, elektrochemicznej 
i immunochromatograficznej detekcji (PeRF-
eZoU, 2012). Postępy w rozwoju technologii 
mikroprzepływowych otworzyły możliwość inte-
gracji i przetwarzania próbek z bioczujnikami, a 
w następstwie stworzenie urządzeń bezpośrednio 
monitorujących i dostarczających pełne dane z 

jednej próbki krwi, co pozwala na bieżące mody-
fikowanie i uzyskanie lepszych efektów leczenia 
(NAtIoNAL CANCeR INStItUte, 2017).
 Badania kliniczne z ostatnich 5 lat 
opisywały wykorzystanie nanocząsteczek węgla 
w diagnostyce przerzutów takich nowotworów 
jak rak jelita grubego, rak tarczycy i rak żołądka. 
Wprowadzona zawiesina nanocząsteczek barwiła 
tkankę nowotworową na czarno, ułatwiając jej 
zlokalizowanie poza guzem pierwotnym. W bada-
niach obserwowano dokładniejszą ocenę zajętych 
węzłów chłonnych oraz większą ilość ich resekcji 
podczas operacji (SUN I ZhANG, 2018; WANG 
I IN., 2020; ZhANG I IN., 2019; yU I IN., 2016; 
XU I GU, 2017; LI I IN., 2016). Ponadto, w przy-
padku raka jelita grubego dzięki wykorzystaniu 
nanocząsteczek węgla uzyskano krótszy czas 
detekcji tkanki nowotworowej w kolonoskopii 
(WANG I IN., 2016; WANG I IN., 2020).

WNIoSKI

 Doniesienia na temat efektów wyko-
rzystania nanotechnologii jako narzędzia 
umożliwiającego jednoczesne wykrywanie, lec-
zenie i monitorowanie choroby są obiecujące. 
ostatnie badania ujawniły, że stosowanie tera-
pii bazujących na nanocząsteczkach jest równie 
skuteczne, co klasyczne metody leczenia i może 
być wykorzystywane jako alternatywna metoda. 
Konieczne jest pokonanie ograniczeń, takich jak 
wysoka cena produkcji i niestabilność cząsteczek 
stosowanych przez długi okres. Niezbędne 
jest również poznanie dokładnego przebiegu  
odpowiedzi ustroju na nanocząsteczki i zbadanie 
działań niepożądanych wynikających z ich 
stosowania.
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