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NANOTECHNOLOGIA W OBLICZU NOWOTWOROW

NANOTECHNOLOGY IN THE FACE OF CANCER

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.

ABSTRACT

Key worps: nanotechnology, nanoparticle, oncology, personalized medicine,
theranostics.

Onkologiastanowidziedzin@medycyny, ktéramimodynamicznegorozwojuwcigzniejest
w stanie zapewni¢ odpowiednio skutecznego leczenia choroby nowotworowej. W zwiazku
z corocznym wzrostem zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory, niezbedne jest ulep-
szenie zarowno diagnostyki, jak i metod terapeutycznych. Jednym z obiecujacych obszarow
nauki jest nanomedycyna. Celem pracy jest przedstawienie obecnych metod leczniczych
1 terapeutycznych opierajacych si¢ na nanotechnologii.

METODY Przeprowadzono analiz¢ dostepnych artykutow w bazie danych PubMed oraz
materiatéw udostepnionych przez National Cancer Institute. Wyszukiwanie obejmowato
hasta ,,nanoparticle” i ,,cancer”. Dodatkowo, podczas wyszukiwania randomizowanych
badan klinicznych, przedzial czasowy zawezono do ostatnich 5 lat.

WYNIKI W ciggu ostatnich 5 lat przeprowadzono badania nad zastosowaniem
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nanoczasteczek w terapii raka piersi, raka tarczycy, raka trzustki, niedrobnokomoérkowego
raka phuca, raka watrobowokomorkowego, migsaka tkanek migkkich, raka szyjki macicy,
1 raka nerkowokomorkowego oraz w diagnostyce przerzutow raka jelita grubego, raka
tarczycy i raka zotadka. Wykorzystanie nanoczasteczek jako no$nikéw chemioterapeutyku
wykazuje pordwnywalng skuteczno$¢ w terapii nowotworow w poréwnaniu do klasy-
cznego leczenia, ponadto niektoére badania donosza o mniejszej czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych. W badaniach nad zastosowaniem diagnostycznym nanoczasteczki
wykorzystywano jako znaczniki, dzigki ktorym mozliwa byta doktadniejsza identyfikacja
przerzutéw oraz ich monitorowanie, a w nastepstwie resekcja wiekszej ilosci zmian nowot-
worowych podczas jednej operacji.

WNIOSKI Doniesienia na temat efektow wykorzystania nanotechnologii jako narzedzia
umozliwiajacego jednoczesne wykrywanie, leczenie i monitorowanie choroby sg obiecujace,
jednak konieczne jest pokonanie ograniczen, takich jak wysoka cena produkcjiiniestabilno$é
czasteczek stosowanych przez dlugi okres, czy poznanie doktadnego przebiegu odpowiedzi
ustroju na nanoczasteczki i zbadanie dziatan niepozadanych wynikajacych z ich stosow-

ania.

Srowa KLUCZOWE: nanotechnologia, nanoczasteczki, onkologia, leczenie spersonalizowane,

teranostyka.
WSTEP

STATYSTYKI NOWOTWOROW

Nowotwory stanowig jedng z gtownych
przyczyn zgonow na calym swiecie. W 2018 roku
byty powodem okoto 9,6 min zgonéw (WHO,
2018). Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkolog-
icznego szacuje si¢, iz do 2025 zachorowalno$¢
na choroby onkologiczne wzro$nie o ponad
25% w porownaniu do roku 2011. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, iz
stang si¢ one gldwng przyczyna zgonow w Polsce
(NAJWYZSZA IZBA KONTROLI).

CZYM JEST NANOTECHNOLOGIA?

Nanotechnologia to jedna z najbardziej
obiecujacych technologii XXI wieku, ktora
rozwingta umiejetnos¢ obserwacji i kontroli po-
jedynczych atomow i molekut (National Nanote-
chnology Initiative). National Nanotechnology
Initiative (NNI) okresla nanotechnologi¢ jako
,hauke, inzynieri¢ i technologi¢ prowadzong w
nanoskali (od 1 do 100 nm), w ktorej unikalne
zjawiska umozliwiaja nowatorskie zastosowania
w wielu dziedzinach, od chemii, fizyki 1 biologii
po medycyne, inzynieri¢ i elektronike” (BAYDA
I IN., 2019). Termin ‘“nanomedycyna” zostat
zdefiniowany w latach 90. przez amerykanskiego
inzyniera Erica Drexlera 1 Roberta Freitasa jako

“ztozona, multidyscyplinarna gataz medycyny,
w ktérej nanotechnologie, biotechnologie mole-
kularne i1 inne nanonauki sg stosowane na kazdym
etapie zarzadzania chorobami, od diagnozy po
leczenie, prognozowanie i monitorowanie para-
metrow biologicznych 1 biomarkerow” (BRAG-
AZ71,2019). Obecnie w medycynie nanotechno-
logia jest wykorzystywana w wielu dziedzinach,
gléwnie w neurologii 1 w onkologii. Szeroko
stosowane s3 nanoczgsteczki organiczne, takie
jak liposomy, micele, czasteczki polimeryczne 1
na bazie biatek, oraz nieorganiczne, na przyktad
silikonowe, nanoczasteczki zlota 1 tlenku zelaza
(ANSELMO I'IN., 2016).

Z.ASTOSOWANIE NANOTECHNOLOGII
W ONKOLOGII

Z astosowanie nanotechnologii do diag-
nostykiileczenianowotwordw jest w duzej mierze
wcigz w fazie rozwoju, ale na rynku dostepnych
jest juz kilka lekow na bazie nanonos$nikow,
a kolejne znajduja si¢ na etapie badan klinic-
znych (NATIONAL CANCER INSTITUTE). Do
roku 2019 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
1 Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Le-
kow (EMA) zatwierdzily ok. 10 preparatow
nanoczasteczkowych majacych zastosowanie w
onkologii. Pierwsza zatwierdzong przez FDA w
1995 r. nanoczasteczkg przeciwnowotworowg byt
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Doxil, czyli liposomalna doksorubicyna funkc-
jonalizowana glikolem polietylenowym (PEG), a
wsrdd wskazan znalazty si¢ nowotwory lite, m.in.
rak jajnika, piersi i1 prostaty, migsak Kaposiego
oraz chtoniaki, biataczki 1 szpiczak mnogi.
Wkrotce potem takze inne preparaty liposomowe,
takie jak daunorubicyna liposomalna (DaunoX-
ome), cytarabina liposomalna (DepoCyt), wink-
rystyna liposomalna (Marqibo) oraz liposoma-
Iny irynotekan (Onivyde), zostaly zatwierdzone
przez FDA, a z nie-PEG-ylowanych, liposoma-
Ina doksorubicyna (Myocet) i liposomowy mifa-
murtyd (MEPACT) zatwierdzone zostaly przez
EMA. Pierwszym nieliposomalnym systemem
nanoczasteczkowym, zatwierdzonym do leczenia
raka piersi, trzustki, watroby, prostaty, pecherza,
niedrobnokomdrkowego raka ptuc i czerniaka, byt
Abraxane - nanoczgsteczka paclitakselu zwigzana
z albuming. Wsrod wskazan dla obecnie dopuszc-
zonych do uzytku przeciwnowotworowych nan-
oterapeutykéw znajduja si¢ gidwnie: rak piersi,
jajnika, ptuca, prostaty, trzustki, migsaki oraz
chtoniaki 1 biataczki (ANSELMO 1 IN., 2016;
2019).

NANOMEDYCYNA W POLSCE

Spoéréd zatwierdzonych preparatow, w
Polsce w obrocie znajduje si¢ tylko kilka, w tym:
Abraxane, DepoCyte, Mepact, Myocet, Oncaspar,
Onivyde i1 Vyxeos (Medycyna Praktyczna). Na
uwage zastuguje takze dostgpna w Polsce, in-
nowacyjna terapia NanoTherm, wykorzystujaca
potaczenie ablacji termicznej z nanotechnologia
materialowa (MEDICUS 5, 2019). Polega ona
na wprowadzeniu bezposrednio do guza lub do
Sciany jamy powstatej po resekcji guza ferroflu-
idu zawierajgcego magnetyczne nanoczasteczki
tlenku Zelaza o rozmiarze okoto 15 nanometréw.
Czasteczki te sa nastepnie poddawane dziataniu
zmiennego pola magnetycznego. Szybkozmienne
pole magnetyczne powoduje wzrost temperatury
nanoczasteczek do poziomu powodujacego niszc-
zenie komoérek nowotworowych. W zaleznos$ci od
temperatury terapeutycznej osiggnicte] w guzie
1 czasu trwania procedury leczenia, komorki te
zostajg nieodwracalnie zniszczone lub ostabione
stajac si¢ bardziej wrazliwymi na uzupelniajaca
radioterapi¢ lub chemioterapi¢. Metoda moze by¢
stosowana do leczenia rozmaitych typéw now-
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otwordéw zlosliwych, guzow moédzgu, w tym gle-
jaka wielopostaciowego, raka trzustki, raka pier-
si, prostaty oraz przetyku. Od 2011 roku firma,
ktora opatentowata terapi¢ NanoTherm posiada
europejski certyfikat CE 1 tym samym oficjalne
zatwierdzenie w leczeniu guzow mézgu w Niem-
czech 1 we wszystkich krajach cztonkowskich
Unii Europejskiej. Jedyng placowka w Polsce,
w ktorej mozliwe jest leczenie metoda Nano-
Therm jest o$rodek terapii nowotworéw mozgu
NanoTherm w Szpitalu Klinicznym Nr 4 w Lu-
blinie, ktéry rozpoczat dziatalnos¢ w 2019 roku.
Obecnie w placowce prowadzone jest badanie
kliniczne z udzialem 20 pacjentow, u ktorych
doszto do wznowy glejaka po wcze$niejszym
usunigciu guza. Lubelscy lekarze zapowiadaja,
ze jesli prowadzone badania kliniczne dowioda
skuteczno$ci NanoTherm, to wystapig do Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji o
jej dopuszczenie jako leczenia finansowanego ze
srodkow publicznych (Onkonet.pl, Magforce AG
The Nanomedicine Company).

ZALETY 1 WADY NANOTECHNOLOGII
W MEDYCYNIE

Nanotechnologiq w onkologii stosuje si¢
ze wzgledu na jej szczegdlne whasciwosci w di-
agnozowaniu, obrazowaniu i1 dostarczaniu leku
(SHI T IN., 2017). Wiasciwos$ci nanoczasteczek
pozwalajace na ich wieloaspektowe wykorzys-
tanie wpisujg nanotechnologie w definicje ter-
anostyki, czyli polaczenia terapii 1 diagnostyki
w jedng formule. Dzigki temu mozliwe jest jed-
noczesne wykrywanie choroby, dostarczanie
leku oraz monitorowanie odpowiedzi na terapi¢
1 przebiegu choroby, co pozwala na zwigkszenie
efektywnosci leczenia, modulowanie dawek leku 1
poprawe farmakokinetyki (WANG D IIN., 2018).
Nanoczgsteczki moga by¢ podawane réznymi
drogami - doustnie, donosowo, do oczu lub poza-
jelitowo (AWASTHI I IN., 2018). Prezentujg one
szerokie spektrum dziatania jako czasteczki diag-
nostyczne, terapeutyczne lub nosniki lekéw, albo
spetniajgce wszystkie te funkcje jednocze$nie
(NATIONAL CANCER INSTITUTE). Gromadza
sie¢ w guzie dzigki efektowi EPR (enhanced
permeability and retention, efekt zwickszonej
przepuszczalnosci 1 retencji), wynikajagcemu ze
zwiekszenia poréw naczyn guzow litych, ich



nieszczelnosci 1 zmniejszonego klirensu limfaty-
cznego oraz matego rozmiaru nanoczgsteczek.
Jako nosniki lekow, nanoczasteczki zwigkszaja
efekt dziatania poprzez wydtuzenie czasu gro-
madzenia leku w guzie 1 zmniejszenie jego
toksyczno$ci, a takze modulujg wlasciwosci
leku (np. stabilno$¢, rozpuszczalnos$é, biologic-
zny czas poéhtrwania), umozliwiajg kontrolow-
ane, opoznione lub stymulowane uwalnianie
oraz zmniejszaja lekooporno$¢. Istnieje rowniez
mozliwos¢ wizualizacji miejsc wigzania lekow
oraz uzyskiwanie w czasie rzeczywistym infor-
macji zwrotnej odnosnie dziatania leku poprzez
taczenie leku z czasteczka wizualizujagca (SHI 1
IN., 2017). Poprzez opracowanie takich sfunk-
cjonalizowanych molekut do terapii celowanej,
zastosowanie nanoczgsteczek moze przyczynié
si¢ do zminimalizowania toksycznos$ci ogolnous-
trojowej chemioterapii. Ponadto nanoczasteczki
maja zdolno$¢ omini¢cia mechanizmu wyplywu
leku z komorek, dzieki czemu stanowia
alternatywng strategi¢ przetamywania opornosci
wielolekowej (AWASTHI I IN., 2018). Dzieki
zdolnosci pewnych grup nanoczasteczek do
przenikania przez rozne bariery tkankowe, w tym
roOwniez bariere¢ krew-modzg 1 ich pasywnego gro-
madzenia si¢ w guzie, zyskuja dostep do bardzo
wielu obszarow ciata, w tym takze do Centralnego
Uktadu Nerwowego (CUN), a ich rozmiar pozwa-
la na tatwe wnikanie do komorki 1 interakcje z
biomolekutami komoérkowymi, takimi jak DNA,
siRNA 1 mRNA. Daje to podstawy do wykorzys-
tania ich w terapii genowej. Ponadto nanotech-
nologia daje mozliwo$¢ monitorowania i manip-
ulowania w czasie rzeczywistym srodowiskiem
rozwijajacego sie nowotworu, co przekltada sie
na szybkie 1 dokladne wykrywanie molekut i
zmian zwigzanych z kancerogeneza, nawet jesli
znajdujg si¢ w matym odsetku komodrek (Nation-
al Cancer Institute). Rozwaza si¢ takze potencjat
nanoczasteczek w tworzeniu syntetycznych szc-
zepionek. Niestety, nanoczasteczki znajdujace si¢
w obiegu przez dluzszy czas stajg si¢ niestabilne,
co nie tylko zmniejsza efektywnos¢ ich dziatania,
ale moze takze negatywnie rzutowac na zwigzane
z nimi leki. Pewng trudno$¢ stanowi rowniez
etap produkcji nanoterapeutykdéw, wymagajacy
precyzyjnej kontroli wielkos$ci 1 funkcjonalnosci
czasteczek, duzego naktadu s$rodkow i1 wyko-
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rzystania nowoczesnych technologii. Wysokie
koszty produkcji, trudnos$ci w kontroli struktury
molekularnej 1 przetwarzania nanoczgsteczek
przyczyniaja si¢ do ograniczonej dostepnosci na-
notechnologii. W 2009 r. koszt 1 dawki czystej
doksorubicyny wynosit 62-162 USD w porow-
naniu z 5594 USD w przypadku Doxilu, czyli
preparatu zawierajacego nanoczasteczki dokso-
rubicyny, a koszt 1 dawki paclitakselu - 90-454
USD w poréwnaniu do 5054 USD za Abraxane,
czyli paclitakselu w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming (Goldberg I IN., 2013). W
2020 r. cena 1 dawki Abraxane w Polsce wynosi
977 z1, a lek finansowany jest w ramach NFZ
u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki (Onkologia Online). Jak dotad nie udato
si¢ takze zbada¢ doktadnego przebiegu odpow-
iedzi ustroju na nanoczasteczki: niektore z nich
moga wywotywac dziatanianiepozadane, takie jak
immunogennos¢, kumulacje postterapeutyczng
czy cytotoksyczno$¢ wobec zdrowych komorek,
szczegolnie skory 1 ptuc (AWASTHITIN., 2018).
Korelacjamigedzywlasciwosciaminanoczasteczki,
a cytotoksyczno$cig pozostaje niewyjasniona, ale
podejrzewa si¢, ze zalezy ona od parametrow ta-
kich jak: rozmiar, ksztatt, tadunek powierzchnio-
wy, czestotliwo$¢ 1 czas narazenia, stabilnos¢,
rozpuszczalno$¢ 1 doktadny sktad (SAIFI I IN.,
2018). Maly rozmiar i gromadzenie si¢ w tkankach
powoduje reakcje zapalne, oksydacyjne i1 cyto-
toksyczne (AWASTHI I IN., 2016). Najbardziej
toksyczne wydaja si¢ nanoczasteczki srebra, przy
czym nanoczasteczki glinu, tlenku zelaza 1 tlenku
manganu wykazaly najmniejszag toksycznos¢
(HUSSAIN I IN., 2005). Inne badanie wykazato
znaczng pneumotoksyczno$¢ nanorurek wegla
w porownaniu do czasteczek zelaza karbo-
nylkowego u mysz (LAM I IN., 2004). Istnieja
jednak doniesienia, ze redukcji niepozadanej
cytotoksycznosci moze sprzyja¢é modyfikacja
powierzchni czasteczek, migdzy innymi z wyko-
rzystaniem N-acetylocysteiny (AWATASHITIN.,
2016).

TERAPEUTYCZNE ZASTOSOWANIE
NANOTECHNOLOGII

Nanotechnologia pozwala na ulepszenie
obecnie dostepnych metod zwalczania nowot-
worow - migdzy innymi umozliwia dostarcza-
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nie chemioterapeutyku bezposrednio do nowot-
woru, wspomaga chirurgiczng resekcje guzow i
wzmacnia skutecznos¢ radioterapii. W ostatnich
latach duze zainteresowanie wzbudzito réwniez
taczenie nanotechnologii z immunoterapig oraz
terapig genowa (NATIONAL CANCER INSTI-
TUTE).

W ciggu ostatnich 5 lat przeprowad-
zono szereg badan oceniajacych dziatanie
nanoczasteczek w polgczeniu z tradycyjnymi me-
todami leczenia nowotworow. Najwigcej badan
odnosito si¢ do terapii raka piersi i raka tarczycy.
Pozostate badania dotyczyty raka trzustki, nie-
drobnokomérkowego raka ptuca, raka zotadka,
raka szyjki macicy, migsaka tkanek migkkich
oraz raka watrobowokomorkowego 1 nerkowok-
omodrkowego.

RAK PIERSI

Badania dotyczace raka piersi oceniaty
wykorzystanie nab-paclitaxelu, nanoczgsteczki
potaczonej z paclitaxelem, lekiem przeciwnow-
otworowym. KUWAYAMA I IN., przeprowadzili
badanie, w ktérym wzigto udziat 152 chorych z
rakiem piersi w stadiach [-1Il znegatywnym HER2
(human epidermal growth factor receptor 2, re-
ceptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzros-
tu). Uczestniczki badania zostaty przydzielone
do dwoéch grup - badawczej, przyjmujacej nab-
paclitaxel (n=75) w dawce 100 mg/m* dziennie
oraz kontrolnej, przyjmujacej lek przeciwnow-
otworowy niezwigzany z nanoczgsteczka, do-
cetaxel (n=77) w dawce 75 mg/m?. Dodatkowo
obie grupy réwnolegle przyjmowaty klasyc-
zne leki przeciwnowotworowe - 5-fluorouracyl,
epirubicyne 1 cyklofosfamid. Nab-paclitaxel
wykazat porownywalng skuteczno$¢ leczenia
wyrazong odsetkiem CR (Complete Response,
odpowiedz catkowita) wobec grupy kontrolnej,
odpowiednio 17% 1 12%. Obie grupy wykazaty
podobny odsetek dziatan niepozadanych, wsrod
ktorych najczestszym byta neutropenia (odpow-
iednio 36% 140%) (KUWAYAMA T IN., 2018).

Podobny wynik otrzymano w bada-
niu GIANNI I IN., ktére obejmowato 695
pacjentow przyjmujacych nab-paclitaxel (n=346,
dawka=125mg/m?) lub paclitaxel (n=349, daw-
ka=90 mg/m?). Zaobserwowano wyzszy odsetek
CR w grupie badawczej (odpowiednio 22,5%
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oraz 18,6%), jednak nie byto to istotne statysty-
cznie (p=0.19). Grupa przyjmujaca nab-paclit-
axel wykazata réwniez czestszy odsetek dziatan
niepozadanych (odpowiednio 16% 1 11,3%), w
tym neuropatii obwodowej (1,8% 1 4,5%) (GI-
ANNI I IN., 2018). Z kolei w innym badaniu, w
ktorym wzieto udzial 1206 pacjentdw, zaobser-
wowano znaczne roznice w CR miedzy grupa
przyjmujacg nab-paclitaxel (n=606, dawka=150
mg/m?, nastepnie 125 mg/m?) a przyjmujaca
paclitaxel (n=600, dawka=80 mg/m?), ktore
wynosily odpowiednio 38,4% 1 29% (UNTCH I

IN., 2019).
FUJIWARA 1 IN., réowniez pordéwny-
wali  dzialanie paclitaxelu zwigzanego z

nanoczasteczka 1 samego paclitaxelu, ewaluujac
wyniki 422 pacjentéw przydzielonych do kazdej z
grup w stosunku 1:1. Wyniki w obu grupach byty
poréwnywalne i odnosity si¢ do czasu bez pro-
gresji choroby (Progression-Free Survival, PFS),
czasu ogodlnego przezycia (Overall Survival, OS)
1 ogolnej odpowiedzi na leczenie (Overall Re-
sponse, OR); wynosity 8,4 1 8,5 miesigca, 31,2
1 36,2 miesigca oraz 31,5% 1 39% odpowiednio
dla grupy przyjmujacej lek z nanoczasteczka 1
sam paclitaxel. W poréwnaniu do poprzednich
badan czesto$¢ wystepowania cigzkiej neuropatii
obwodowej byla znacznie mniejsza w grupie
badawczej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio
1,4% 17,5%) (FUIIWARATIN., 2019). Zblizone
wyniki otrzymano w badaniu TAMURA T IN.,
otrzymujgc odpowiednio PFS rowne 11,2 1 9,8
miesigca, OS 34 1 42,4 miesigca 1 OR 56,1% 1
52,5% odpowiednio dla grupy przyjmujacej nab-
paclitaxel (n=100, dawka=150 mg/m?) i docetax-
el (n=100, dawka=75 mg/m2). Rowniez w tym
badaniu w grupie badawczej o wiele rzadziej ob-
serwowano wystgpienie neuropatii obwodowe;j
(35%) niz w grupie kontrolnej (89,%) (TAMURA
[IN., 2017).

Przeprowadzono  takze  porownanie
dziatania nab-paclitaxelu potaczonego z lekiem
biologicznym, atezolizumabem (n=451) z samym
nab-paclitaxelem (n=451). Atezolizumab poda-
wany bylw dawce 840 mg, natomiastnab-paclitax-
el w dawce 100 mg/m2. Zaobserwowano dtuzszy
PFS w grupie przyjmujacej preparat taczony z at-
ezolizumabem (7,2 miesigca versus 5,5 miesigca)
1 dluzszy OS (21 miesiecy versus 17,6 miesigca)



w poréwnaniu do grupy przyjmujacej sam nab-
paclitaxel. Dzialania niepozadane wystepowaty
cze$ciej w grupie przyjmujacej preparat tgczony
(15,9% versus 8,2%) (SCHMID I IN., 2018).

RAK TARCZYCY

Drugim pod wzgledem liczby przeprow-
adzonych badan nad nanoczasteczkami byt rak
tarczycy. W czterech badaniach wykorzystywano
zawiesing nanoczasteczek wegla, ktéra podczas
operacji wstrzykiwano do tarczycy pacjentom
z grupy badanej. Roztwdr wybiorczo zabarwit
tkanke nowotworowa na czarno, dzigki czemu
mozliwe bylto tatwe rozrdznianie tkanki now-
otworu od tarczycy i1 przytarczyc. W badaniu
WANG I IN., 55 pacjentéw z rakiem tarczycy, za-
kwalifikowanych do operacji tyroidektomii, przy-
dzielono do dwoch grup. Pierwszej grupie (n=28)
wstrzyknigto zawiesing z nanoczgsteczkami
wegla, w drugiej grupie za§ pominigto ten zabieg
(n=27). W grupie badawcze] wykryto znacznie
wiecej weztow chtonnych niz w grupie kontrol-
nej, ich liczba wynosita odpowiednio 193 1 123.
U 5 pacjentow z grupy kontrolnej doszto do przy-
padkowej paratyreoidektomii, w grupie badawc-
zej nie byto takiej sytuacji. Po operacji zaobser-
wowano, Ze poziom wapnia u pacjentow z grupy
badawczej jest wyzszy niz w grupie kontrolnej,
a poziom parathormonu w krotszym okresie
wrocit do prawidtowych wartosci (WANG I IN.,
2015). Podobne wyniki uzyskano w badaniu na
64 pacjentach. Wsérod czarno zabarwionej tkan-
ki grupy badawczej wykryto 235 zabarwionych
wezlow chtonnych oraz zadnej przytarczycy, zas
w grupie kontrolnej wykryto 164 wezty chtonne
19 przytarczyc. W grupie badawczej u 1 pacjenta
zaobserwowano tymczasowa hipokalcemi¢ oraz
u 1 pacjenta tymczasowa niedoczynnos$¢ przy-
tarczyc, za§ w grupie kontrolnej odpowiednio 10
pacjentow 1 9 pacjentow (WANG I IN., 2020).

Badanie LONG 1 IN., potwierdzito
ochronng funkcje uzywanych podczas oper-
acji nanoczgsteczek wegla wobec przytarczyc.
W grupie badawcze] (n=149) znacznie rzadziej
dochodzito do pooperacyjnej niedoczynno$ci
przytarczyc niz w grupie kontrolnej (n=54) i
dotyczyto odpowiednio 6 pacjentow z pierwszej
grupy (14,3%) 1 18 z drugiej (39,13%). Zaobser-
wowano takze krotszy czas wyrOwnania pracy

www.naukowcy.org.pl

przytarczyc w grupie badawczej w porownaniu z
grupg kontrolng (odpowiednio 22.3 dni i 57 dni)
(LONGTIIN., 2017). Przeciwne wyniki uzyskano
w badaniu LIU I IN., w ktorym réznice w pozi-
omie parathormonu miedzy grupg badawcza
(n=78) a grupa kontrolng (n=78) byly nieistotne
statystycznie. Ponadto uzycie nanoczasteczek
wegla znacznie wydtuzyto czas operacji, zarowno
klasycznej jak 1 endoskopowej tyreoidektomii, w
poréwnaniu 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 oceniaty
skuteczno$¢ leczenia z uzyciem irynotekanu li-
posomowego (nal-IRI) w potaczeniu z 5-fluor-
ouracylem (5-FLU) 1 kwasem folinowym (LV)
oraz terapii nab-paclitaxelem w polaczeniu z
gemcytabing. W badaniu PELZER 1 IN., nal-
IRI+5-FLU/LV (n=117) wykazat dtuzszy czas
bez objawoOw choroby i1 dzialan niepozadanych
(Time Without Symptoms of disease and Tox-
icity, TWIST) niz stosowane samego 5-FLU/
LV (n=119), ktory wynosil odpowiednio 3,4
1 2,4 miesigca (PELZER 1 IN., 2017). Glass-
man 1 in. przeprowadzili badanie pordéwnujace
skuteczno$¢ stosowania nal-IRI+5-FLU/LV u
pacjentow wczesnie] przyjmujacych irinotecan
oraz u pacjentow bez wczesniejszej ekspozycji
na irinotecan. Pacjenci bez wczesniejszej ek-
spozycji na leczenie demonstrowali dtuzsze PFS
(4,6 miesigca) 1 OS (7,7 miesigca) niz stosujacy
wczesniej irinotecan z progresja choroby (odpow-
iednio2,213,9miesigca),alekrotsze w poréwnaniu
do pacjentow wczesniej leczonych bez progresji
(odpowiednio 5,7 1 9,0 miesigca) (GLASSMAN
I IN., 2018). Przeprowadzono roéwniez badanie
oceniajagce bezpieczenstwo stosowania terapii
nab-paclitaxelem w dawkach 100 i 125 mg/m?> w
potaczeniu z gemcytabing. Obie dawki byly do-
brze tolerowane (MACARULLA TIN., 2019).

NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA
(NSCLC)

Z astosowanie nab-paclitaxelu badano
rowniezpodkatemleczenianiedrobnokomoérkowe-
go raka pluca (NSCLC). W terapii NSCLC lek w
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dawce 100 mg/m2 polaczony z nanoczasteczka
zademonstrowat dlugi PFS i mediang OS, ktére
wynosity odpowiednio 4,2 miesigce oraz 17
miesi¢cy (n=80). Wyniki te porownano z wynika-
mi grupy pacjentow przyjmujacych dodatkowo
doustnie 5-azacytydyn¢ (n=81), lek przeci-
wnowotworowy, w dawce 200 mg/m?, jednak to
potaczenie nie byto bardziej skuteczne niz poda-
wanie samego nab-paclitaxelu (odpowiednio 3,2
miesigca 1 8,1 miesigca) (MORGENSZTERN 1
IN., 2018).

RAK ZOLADKA

Przeprowadzono badanie angazujace
pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka.
Uczestnikoéw przydzielono do trzech grup -
przyjmujacej paclitaxel co 3 tygodnie (n=247),
co tydzien (n=246) lub przyjmujacej niezwigzany
z nanoczasteczka paclitaxel (n=248) co tydzien.
Otrzymano porownywalne wyniki w kazdej
grupie, natomiast najbardziej efektywne okazato
si¢ cotygodniowe stosowanie nab-paclitax-
elu (11,1 miesigca). Najwiecej ciezkich dziatan
niepozadanych wykazala grupa stosujgca nab-
paclitaxel co trzy tygodnie (65%), mniej grupa
stosujgca nab-paclitaxel co tydzien (41%), na-
jbezpieczniejsza okazata si¢ cotygodniowa tera-
pia paclitaxelem (29%). Autorzy pracy zasuge-
rowali, iz mimo cze¢scie] wystepujacych dzialan
niepozadanych, zblizona skuteczno$¢ coty-
godniowej terapii nab-paclitaxelem do paclitax-
elu pozwala na stosowanie leku z nanoczasteczka
jako leczenie drugiego rzutu (SHINTARA I
IN.,2017).

RAK SZYJKI MACICY

Nab-paclitaxel zostal badany takze pod
katem zastosowania w terapii zaawansowanego
raka szyjki macicy. W badaniu wzielo udziat
27 pacjentek z nowotworem w IV stopniu zaa-
wansowania wedtug klasyfikacji FIGO (Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics)
lub nawracajagcym 1 przerzutujacym. Pacjentki
przyjmowaty nab-paclitaxel w dawce 175 mg/m?
w potagczeniu z nedaplatyng w dawce 80 mg/m?
1 26 z nich ukonczylo badanie. Odsetek ORR
(Objective Response Rate) wynidst 50%, OS
byt rowny 16,6 miesigca, a PFS 9,1 miesigca.
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Cigzka neutropenia wystepowala u co trzeciej
pacjentki.(LI T IN., 2017).

MIESAK TKANEK MIEKKICH

BoNvALOT 1 IN., badali skuteczno$¢
stosowania tlenku hafnu, nanoczgsteczki za-
wartej w preparaciec NBTXR3, w polaczeniu
z radioterapig (n=87) w porownaniu do samej
radioterapii (n=89) w leczeniu miejscowo zaa-
wansowanego migsaka tkanek miekkich. PCR
(Pathological Complete Response) wystgpito u
14 pacjentéw z grupy pierwszej 1 7 z grupy dru-
giej. Obie terapie byly dobrze tolerowane, cigzkie
dziatania niepozadane wystapity u39% pacjentéw
z grupy przyjmujacej NBTXR3 1u 30% pacjentdw
z grupy leczonych sama radioterapig (BONVAL-
OTI1IN,, 2019).

RAK WATROBOWOKOMéRKOWY

MERLE1 IN., przeprowadzili badanie na
398 pacjentachzrakiem watrobowokomdrkowym,
przydzielajac ich do trzech grup - przyjmujace;j
zwigzang z nanoczasteczkami doxorubicyne w
dawce 30 mg/m? (n=133), 20 mg/m2 (n=130) i
grupy kontrolnej, przyjmujacej standardowe lec-
zenie (n=134). OS byto podobne w obu grupach
- $redni wynik z obu grup badawczych wynidst
9,1 miesigca, za$ w grupie kontrolnej 9 miesiecy.
Zblizone wyniki otrzymano réwniez poréwnujac
wystepowanie ci¢zkich dzialan niepozadanych - w
grupach badawczych dotyczyty 31% pacjentow, a
w grupie kontrolnej 36% (MERLE I IN., 2019).

RAK NERKOWOKOMORKOWY

W  badaniu VOSS 1 IN., poréwnano
dziatanie nanoczasteczki CRLX101 ze standar-
dowym leczeniem raka nerkowokomorkowego.
Piecdziesieciu pacjentdw zostato przydzielonych
do grupy badawczej i przyjmowato CRLX101
z bewacyzumabem, z kolei grupe kontrolng
stanowity 52 osoby przyjmujace standardowe
leczenie. Obie grupy demonstrowaty podobne
wyniki wyrazone w PFS (odpowiednio 3,7 i 3,9
miesigca). Liczba pacjentow odpowiadajacych
na leczenie byta wigksza w grupie kontrolnej, w
ktorej 2 osoby osiagnely catkowita odpowiedz
(Complete Response, CR) 1 4 osoby cze$ciowa
odpowiedz (Partial Response, PR). W grupie



badawczej zadna osoba nie osiggneta CR 1 2 os-
oby osiggnety PR. Wyniki sugeruja, ze terapia z
zastosowaniem nanoczasteczek CRLX101 nie
przynosi efektow w przypadku raka nerkowok-
omodrkowego (VOSS TIN., 2017).

DIAGNOSTYCZNE ZASTOSOWANIE
NANOTECHNOLOGII

Prace nad wykorzystaniem nanotech-
nologii w diagnostyce nowotworow sg obiecujace.
Niektére czasteczki zostaty juz zatwierdzone
przez FDA jako nowoczesny kontrast, na przyktad
w MRI (NITIN., 2017), CT (CRUJETIN., 2018),
USG (XIETIN., 2018) i PET (POLYAK I ROSS,
2018). Zastosowanie takiego kontrastu znacznie
poprawia wykrywanie zmian. Zawdzigcza si¢ to
zdolno$ci nanoczasteczek do transportowania
jednoczesnie biomolekut specyficznie wigzacych
si¢ z komorkami nowotworowymi oraz trady-
cyjnych srodkow kontrastowych. Ponadto, niek-
tore czasteczki same w sobie sg srodkami kon-
trastowymi 1 zapewniajg znacznie wzmocniony
sygnal (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2017). Przetomowe okazato si¢ badanie przeprow-
adzone w 2012 roku, wykorzystujace potrdjng
metode obrazowania, sktadajacg si¢ z techniki
rezonansu magnetycznego, obrazowania fo-
toakustycznego 1 powierzchniowo wzmocnionej
spektroskopii Ramana wzmocnionej z uzyciem
nanoczasteczek w celu detekcji 1 okreslenia gran-
ic guza mozgu myszy. Metoda zademonstrowata
wysokg czutos¢, doskonalg wykrywalnos¢,
wyzszg rozdzielczo$¢ przestrzenng nawet w
gleboko potozonych tkankach oraz umozliwita
okreslenie granic guza zar6wno przed operacja
jak tez srodoperacyjnie (KIRCHER T IN., 2012).
Nanoczgsteczki moga by¢ wykorzystywane
miedzy innymi jako niezwykle czule 1 specy-
ficzne detektory biomarkeréw takich jak biatka,
DNA czy komoérki nowotworowe we krwi (KEY 1
PARK, 2017). Trwajg badania nad zastosowaniem
nanoczasteczek w badaniach in vitro, migdzy in-
nymi w metodach optycznej, elektrochemicznej
1 immunochromatograficznej detekcji (PERF-
EZOU, 2012). Postgpy w rozwoju technologii
mikroprzeptywowych otworzyty mozliwo$¢ inte-
gracji i przetwarzania probek z bioczujnikami, a
w nastepstwie stworzenie urzadzen bezposrednio
monitorujacych 1 dostarczajacych pelne dane z
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jednej probki krwi, co pozwala na biezagce mody-
fikowanie 1 uzyskanie lepszych efektéw leczenia
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2017).
Badania kliniczne z ostatnich 5 lat
opisywatly wykorzystanie nanoczasteczek wegla
w diagnostyce przerzutow takich nowotwordw
jak rak jelita grubego, rak tarczycy i rak zotadka.
Wprowadzona zawiesina nanoczasteczek barwita
tkanke nowotworowa na czarno, utatwiajac jej
zlokalizowanie poza guzem pierwotnym. W bada-
niach obserwowano doktadniejsza oceng zajetych
wezléw chtonnych oraz wigkszg 1lo$¢ ich resekcji
podczas operacji (SUN I ZHANG, 2018; WANG
[IN.,2020; ZHANG I IN., 2019; YU I IN., 2016;
XUIGU,2017; LITIN., 2016). Ponadto, w przy-
padku raka jelita grubego dzieki wykorzystaniu
nanoczasteczek wegla uzyskano krotszy czas
detekcji tkanki nowotworowej w kolonoskopii
(WANG I IN., 2016; WANG I IN., 2020).

WNIOSKI

Doniesienia na temat efektow wyko-
rzystania  nanotechnologii  jako narzedzia
umozliwiajgcego jednoczesne wykrywanie, lec-
zenie 1 monitorowanie choroby sg obiecujace.
Ostatnie badania ujawnily, ze stosowanie tera-
pii bazujacych na nanoczasteczkach jest réwnie
skuteczne, co klasyczne metody leczenia 1 moze
by¢ wykorzystywane jako alternatywna metoda.
Konieczne jest pokonanie ograniczen, takich jak
wysoka cena produkcji i niestabilnos$¢ czasteczek
stosowanych przez dlugi okres. Niezbedne
jest rowniez poznanie doktadnego przebiegu
odpowiedzi ustroju na nanoczasteczki i zbadanie
dziatan niepozadanych wynikajacych z ich
stosowania.
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