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STRESZCZENIE

Wstep. Nanomateriaty ze wzgledu na doskonate wasciwosci fizyko-chemiczne znajduja obecnie szerokie zastosowanie w medycynie, w szczegdlnosci w le-
czeniu nowotwordw, choréb neurologicznych czy zakaznych. Technologie takie jak nanorurki weglowe, nanoczastki metali, polimeryczne biatka czy liposo-
my okazujg sie przydatne zaréwno w procesie diagnostycznym, jak i na etapie leczenia. Szczegélnie istotnym kierunkiem wykorzystania tej technologii zda-
je sie celowany transport lekw, znacznie poprawiajacy parametry farmakokinetyczne stosowanych lekow.

Cel. Celem przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury naukowej byto okreslenie skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa zwiazanych ze sto-
sowaniem w warunkach badania klinicznego nab-paklitakselu (NAB) (substancja lecznicza sprzezona z albuminami) w poréwnaniu do standardowo stoso-
wanego paklitakselu (PAK) w zakresie leczenia pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem piersi.

Materiaty i metody. Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z wytycznymi AOTMIT, a takze Biblioteki Cochrane. Publikacje wtaczone do przegla-
du byty zgodne z okreslonymi w toku pracy kryteriami wigczenia i wykluczenia badan. Jako miare efektywnosci analizowanych technologii przyjeto para-
metry PFS (czas wolny od wznowy choroby) oraz pCR (catkowita odpowiedz patologiczng). W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa uwzgledniano wszyst-
kie opisane zgtoszenia dziatat niepozadanych w publikacjach wiaczonych do przegladu.

Wyniki. Uzyskane wyniki wskazaty na potencjalnie wyzsza skutecznos¢ NAB wzgledem PAK, potwierdzajac stusznos¢ zastosowania nanotechnologii
w celu poprawy parametrow dystrybucji lekéw w zakresie zaréwno parametru PFS jak i cPR. NAB stosowanych w referencyjnych dawkach (100-125 mg)
powodowat takze znacznie mniej dziatan niepozadanych w poréwnaniu do standardowego odpowiednika. Stosowanie NAB dawato szczegdlnie dobre re-
zultaty w grupach pacjentow Zle rokujgcych.

Whioski. Nalezy stwierdzic, iz NAB przy zachowaniu odpowiedniego dawkowania okazuje sie lekiem zaréwno bardziej skutecznym jak i bezpieczniejszym
dla pacjentow stosujacych chemioterapie w leczeniu nowotworéw piersi.

Stowa kluczowe: paklitaksel, albuminy, nanotechnologia, przeglad systematyczny.

ABSTRACT

Introduction: Nanomaterials, due to their excellent physicochemical properties, are currently widely used in medicine, in particular in the treatment of can-
cer or neurological and infectious diseases. Technologies such as carbon nanotubes, metal nanoparticles, polymeric proteins or liposomes are used both
in the diagnostic and treatment process. An especially important direction of using this technology seems to be targeted drug transport, significantly im-
proving the pharmacokinetic parameters of the used drugs.

Aim. The aim of the systematic review was to determine the efficacy and safety profile associated with the clinical use of nab-paclitaxel (NAB) (therapeutic
substance linked with albumin) compared to the standard paclitaxel (PAK) in the treatment of patients diagnosed with breast cancer.

Material and methods. The systematic review was carried out by the AOTMIT guidelines as well as the Cochrane Library. The publications included in the
review were consistent with the identified during the work “inclusion and exclusion criteria” of the studies. As a measure of the effectiveness of the ana-
lyzed technologies, PFS parameters (time free from recurrence of the disease) and pCR (total pathological response) were adopted. Regarding the analysis
of safety profile, all adverse effects described in the publications were included in the review.

Results. The obtained results indicate a potentially higher efficiency of NAB compared to PAK, confirming the rightness of using nanotechnology to im-
prove the drug distribution parameters in terms of both the PFS and cPR parameters. NAB used in reference doses (100-125 mg) also causes much fewer
side effects compared to the standard equivalent. The use of NAB gives particularly good results in groups of patients with poor prognosis.

Conclusions. It should be noted that NAB, while maintaining the appropriate dosage, turns out to be both more effective and safer for patients using
chemotherapy for the treatment of breast cancer.

Keywords: paclitaxel, albumin, nanotechnology, systematic review.

Wstep produkcja materiatéw) mozna stwierdzi¢, iz w ostatnim
Analizujgc rynek produktéw medycznych oraz nowocze- Czasie coraz wiecej uwagi poswieca sie tzw. nanotech-
snych technologii (technologie informatyczne, elektronika, nologii czyli dziedzinie nauki zwigzanej z tworzeniem na-
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nostruktur o rozmiarach nieprzekraczajacych 100 nm [1].
W zakresie nauk medycznych czasteczki w skali nano wy-
korzystuje sie przede wszystkim w celu poprawy dystrybu-
qji oraz biodostepnosci lekéw ale i rwniez w celu poprawy
technik obrazowania oraz kontroli szlakéw metabolicz-
nych czastek [2-4]. Szczegblnie istotne w procesie tera-
peutycznym oraz diagnostycznym sg takie technologie jak
liposomy, grafen, kropki kwantowe, nanorurki weglowe,
nanokrysztaty czy cyklodekstryny [1]. Technologie te znaj-
dujg zastosowanie w leczeniu wielu schorzef takich jak
nowotwory, choroby neurologiczne czy choroby zakazne
[5]. Nanotechnologia staje sie réwniez nieoceniona w za-
kresie tworzenia protez oraz implantéw poniewaz zmniej-
sza prawdopodobiefistwo odpowiedzi immunologicznej
organizmu pacjenta oraz przyspiesza proces gojenia [6].

Standardowa terapia antynowotworowa zwigzana jest
ze stosowaniem zaréwno metod operacyjnych jak i wspie-
rajgco chemio- oraz radioterapii. Szczegblne znaczenie
w tym zakresie posiada chemioterapia bazujgca na wy-
korzystaniu chemioterapeutykéw, ktérych stosowanie
zwiazane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktérych na-
lezg wysoka toksycznos¢ oraz ograniczona selektywnos¢.
W tym miejscu z pomocg przychodzg nanoczastki wyka-
zujace wysoka reaktywnos¢ biologiczng i chemiczng oraz
zdolnos¢ do przenikania przez btony komérkowe, co spra-
Wia, iz stanowig one doskonaty no3nik substancji leczni-
czej [6, 7]. Nanoskalowe $rodki terapeutyczne stosowane
w onkologii pozwalajg na bardziej precyzyjne celowanie
w obszar patologiczny z jednoczesnym ograniczeniem
docierania leku do tkanek zdrowych. Przektada sie to na
zwiekszenie pozytywnej odpowiedzi pacjenta na zastoso-
wane leczenie.

Paklitaksel (PAK) jest lekiem przeciwnowotworowym
nalezgcymdo grupy taksanow (leki cytostatyczne) hamuja-
cym depolaryzacje mikrotubul a tym samym wykazujgcym
dziatanie antymitotyczne prowadzace do Smierci komorki
[8]. Lek ten znajduje zastosowanie w terapii nowotworow
ptuc, jajnika czy tez sutka. Z uwagi na wysokg toksycz-
nos¢ preparatu [9] opracowany zostat nanoczasteczko-
wy odpowiednik leku w postaci paklitakselu sprzezonego
z albuminami (NAB). W zwigzku z faktem, iz albuminy
53 najczesciej wystepujgcym biatkiem osocza, doskonale
sprawdzajg sie w systemie selektywnego dostarczania le-
kéw [10]. Po podaniu dozylnym nanoczasteczki dysocjuja
do postaci kompleksow paklatiksel - aloumina (o wielkosci
10 nm) wykazujacych aktywnos¢ biologiczng. W zakresie
leczenia nowotworéw sutka, NAB zostat zatwierdzony
do leczenia zaréwno przez Food and Drug Administration
(FDA) (w 2005 r.) jak i European Medicines Agency (EMA)
(w2008 ) [5].

Nab-paklitaksel w leczeniu raka sutka — przeglad systematyczny nanotechnologii — badania wstepne

Cel badania

Celem badania byto opracowanie przegladu systematycz-
nego badan pierwotnych w zakresie skutecznosci leczenia
raka sutka za pomocg nab-paklitakselu wzgledem stan-
dardowego paklitakselu jak réwniez analiza profilu bezpie-
czefstwa poréwnywanych technologii.

Materiat i metody

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badar zostaty opracowa-
ne na podstawie analizy problemu zdrowotnego bazujacej
na schemacie PICOS [11] (Tabela 1). Populacje docelowa
oszacowano na podstawie definicji i klasyfikacji choroby
(rak sutka), etiologii i parametréw obcigzenia chorobg,
dostepnych metod diagnostycznych, obrazu klinicznego
i przebiegu choroby, epidemiologii oraz aktualnego poste-
powania medycznego. Na podstawie analizy literaturowej
zdecydowano sie na poréwnanie interwencji badanej
(NAB-paklitakselu) z komparatorem - standardowym
paklitakselem (PAK). Poréwnanie to pozwolito odpowie-
dzie¢ na pytanie czy zastosowana nanotechnologia pod-
nosi skutecznodé substancji aktywnej. Efekty zdrowot-
ne (punkty koficowe) analizowane w badaniu dotyczyty
zarbwno oceny skutecznosci technologii jak i ich profilu
bezpieczefistwa. Ze wzgledu na rodzaj analizowanych
w przegladzie systematycznym badai uwzgledniono kli-
niczne badania randomizowane Ill fazy w grupie co naj-
mniej 50 pacjentdw.

Tabela 1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Punkty koficowe
dla skutecznosci
technologii

Punkty koficowe
dla profilu
bezpieczenstwa

Metodyka

w postaci standardowej

Dtugosc¢ zycia wolna od
wznowy choroby (1)
Catkowita odpowied?
patologiczna (2)

Wszelkie zgtoszone
dziatania niepozadane

Randomizowane badanie
kliniczne,
przeprowadzone na
grupie min. 50 pacjentéw

Kryterium Kryteria wiaczenia |Kryteria wykluczenia
Doroste kobiety ze
. zdiagnozowanym Niezgodne z kryteriami
Populacja . :
zaawansowanym rakiem wtaczenia
sutka
Nanosystemy
dostarczania lekow .
. . Inne niz kompleksy
Interwencja (Paklitakselu) oparte na . S
Paklitaksel z albuminami
kompleksach
z albuminami
Paklitaksel Inne niz Paklitaksel
Komparator

w postaci standardowej

Brak oceny
analizowanych
parametréw (1oraz 2)

Brak informadji nt.
dziatan niepozadanych

Badanie
nierandomizowane
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Dane literaturowe

Na potrzeby przegladu systematycznego przeprowadzo-
no wyszukiwanie literatury w medycznych bazach danych
Medline oraz Cochrane. Publikacje oceniano na podstawie
przygotowanych wczesniej kryteribw wtaczenia i wyklu-
czenia (Tabela 1). Przeprowadzony proces wyszukiwania
i weryfikacji publikacji przedstawiono na rycinie (Rycina 1).
Nastepniezakwalifikowane publikacje oceniano pod wzgle-
dem jakosci danych (skala JADAD dla badan pierwotnych
z randomizacjg RCT) [12].

Publikacje z baz medycznych:
Medline: 1103
Cochrane: 486
Razem: 1589

!

Publikacje analizowane na podstawie
tytutéw i streszczen: 1589

1—,

Publikacje wiaczone do analizy
petnych tekstow: 93

1—,

Publikacje wtaczone do analizy: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen: 1496

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 88

Rycina 1. Diagram PRISMA - selekcja badaf pierwotnych

Ekstrakcja i analiza danych
Na podstawie analizy literaturowej przeprowadzono eks-
trakcje danych w zakresie efektywnosci i profilu bezpie-
czenstwa poréwnywanych technologii.

Efektywnos¢ analizowano na podstawie przyjetych
punktéw koncowych:

+  czas wolny od wznowy choroby (PFS)

+  catkowita odpowied? patologiczna (pCR)

W zakresie analizy profilu bezpieczefistwa technologii
analizowano wszystkie zgtoszone dziatania niepozadane
z uwzglednieniem ich czestotliwosci oraz nasilenia.

Wyniki
Skutecznod¢ i bezpieczefistwo nab-paklitakselu (NAB)
wzgledem technologii standardowej (paklitaksel PAK).
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Dyskusja

Dane literaturowe wskazuja, iz nowotwory piersi sg jedny-
mi z najczesciej wystepujacych w populacji globalnej i sta-
nowig okoto 23% wszystkich zachorowan na nowotwory
wsrdd kobiet [13]. Z kolei pod wzgledem ilosci zgondw rak
sutka zajmuje drugie miejsce po nowotworach ptuc, co
w sposob jednoznaczny podkresla istotnos¢ profilaktycz-
nych badan przesiewowych wptywajgcych bezposrednio
na znaczny spadek umieralnosci [14]. Podstawowym za-
leceniem w zakresie leczenia nowotwordw piersi zarowno
o charakterze inwazyjnym jak i nieinwazyjnym jest zabieg
chirurgiczny. Jednakze w przypadku zaawansowania cho-
roby konieczne jest réwniez zastosowanie chemioterapii.
PAK jest jednym z preparatéw stosowanych w pierwszej
linii leczenia, ktéry poza dziataniem ukierunkowanym na
obkurczenie guza wykazuje réwniez wiele dziatah nie-
pozadanych. Z tego powodu opracowano NAB, czyli lek
bazujacy na sprzezeniu paklitakselu z albuminami, ktory
poprzez wykorzystanie specyficznych wtasciwosci tech-
nologii w skali nano, miat poméc w redukgji skutkéw
ubocznych stosowania preparatu. Preparaty opierajgce
sie paklitaksel poprzez polimeryzacje tubuliny stabilizujg
mikrotubule czym prowadza do hamowania replikacji ko-
morek, redukgji transportu wewnatrzkomérkowego i osta-
tecznie apoptozy komérek [5].

Uzyskane w toku przegladu systematycznego dane
wskazujg, iz NAB wykazuje zblizong skutecznos¢ w po-
rownaniu do standardowo stosowanej terapii z wykorzy-
staniem PAK, w zakresie zardwno catkowitej odpowie-
dzi patologicznej (pCR) jak i czasu wolnego od wznowy
choroby (PFS). W randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy, opisanym przez Gradishar i wsp. [15] autorzy wy-
kazali statystycznie znamiennie wyzszg skutecznos¢ NAB
w poréwnaniu do PAK pod wzgledem parametru PFS.
Z kolei w badaniu Rugo i wsp. [16] obserwowano efekt od-
wrotny a wiec u pacjentéw leczonych NAB czas wolny od
wznowy choroby byt nizszy niz w przypadku pacjentéw
leczonych standardowa postacig PAK. Ponadto autorzy ba-
dania zakonczyli probe kliniczng przed planowanym termi-
nem ze wzgledu na stwierdzong wysokg toksycznosé NAB.
Prawdopodobng przyczyng stwierdzonej toksycznosci byta
wysoka dawka NAB zastosowana w badaniu (150 mg). Ak-
tualnie uznawang, bezpieczng i skuteczng dawka NAB jest
100-125 mg [17]. Desai i wsp. [18] wykazat natomiast, iz NAB
dzieki zastosowanemu sprzezeniu paklitakselu z aloumina-
mi wykorzystuje endogenne szlaki transportu dla tego biat-
ka i przenika do komérki nawet 4-krotnie efektywniej niz
standardowy PAK a ponadto nanotechnologiczna ,wersja”
leku jest 0 80% lepiej tolerowana.
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Z kolei w zakresie analizy parametru pCR, na podsta-
wie wynikéw uzyskanych przez Untch i wsp. [19] mozna
stwierdzi¢, iz terapia z wykorzystaniem NAB wykazywata
wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do PAK we wszystkich
grupach pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. pCR de-
finiowane jest jako brak pozostatoici nowotworu w ob-
rebie tkanek leczonych (w przypadku nowotworu piersi
dotyczy okolic piersi i weztdw pachowych) po zastoso-
wanej chemioterapii. W analizowanym badaniu parametr
ten byt korzystniejszy w grupie leczonej NAB. Najwieksza
réznica w skutecznosci leczenia na korzy$¢ NAB (48,2%
vs. 26,3 PAK) zostata stwierdzona w grupie tzw. triple ne-
gative, ktora dotyczy ok 15-20% pacjentow i jest zwigzana
z brakiem ekspresji genéw ER, PgR oraz HER2 [20]. Ten typ
nowotworu charakteryzuje sie bardzo wysokim tempem
rozwoju oraz niekorzystnym rokowaniem. Jednym z praw-
dopodobnych mechanizméw dziatania NAB w tym zakre-
sie, jest zwiekszony wychwyt leku przez receptor albu-
miny gp-60, co umozliwia zwiekszone gromadzenia leku
w okolicach zmiany nowotworowej [21]. Z kolei w badaniu
Gianni i wsp. [22] parametr pCR byt wyzszy po podaniu
NAB w poréwnaniu do PAK we wszystkich analizowanych
grupach, przy czym rezultat ten nie byt istotny statystycz-
nie. Nalezy nadmieni¢, iz podobnie jak w przypadku po-
rownania wynikéw dla PFS, autorzy postulowali, iz rezultat
parametru pCR w sposéb istotny zalezy od zastosowanej
dawki (w poréwnaniu do badania Untch i wsp. [19] dawka
NAB byfa nizsza natomiast PAK wyzsza).

W zakresie profilu bezpieczehstwa wyniki badania
wskazujg na czestsze wystepowanie neuropatii obwodowe;
w grupie NAB zaréwno u Gianni i wsp. [22] jak i u Gradishar
i wsp. [15]. Jednakze jak wskazujg autorzy ten efekt ubocz-
ny mozna byto opanowa¢ poprzez regulacje stosowanych
dawek. Z kolei Untch i wsp. [19] poza neuropatig obwodowg
wykazat réwniez neutropenie, natomiast Rugo i wsp. [16]
wskazat na ogblne zwiekszenie czestotliwosci hematolo-
gicznych, jak i niehematologicznych dziatar niepozadanych
obserwowanych w grupie otrzymujacej NAB. Dla porow-
nania badanie Zong i wsp. [23], ktdre nie zostato wtaczone
do przegladu z uwagi na fakt, iz dotyczyto zaréwno Il jak
i lll fazy badan klinicznych (kryteria wiaczenia i wykluczenia
w naszym badaniu obejmowaty jedynie Ill faze) wskazato
na poréwnywalng ilos¢ i nasilenie dziatafi niepozadanych
dla NAB jak i PAK. Autor pracy stwierdzit natomiast, iz po
zastosowaniu NAB obserwowano znaczng redukcje reakcji
nadwrazliwosci na standardowy paklitaksel.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, iz NAB wyka-
zuje wyzsza skutecznos¢ w zakresie leczenia raka sutka
w poréwnaniu do PAK, gtéwnie ze wzgledu na zwiekszo-
ng dystrybucje w obszarach patologicznych ale i réwniez
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ze wzgledu na redukcje reakcji nadwrazliwosci wystepu-
jacych po podaniu standardowej postaci paklitakselu. Na-
notechnologiczna wersja leku zdaje sie réwniez bardziej
skuteczna w agresywnych formach nowotwordw [23].
Z drugiej strony autorzy zwracajg uwage na ograniczenia
przeprowadzonego przegladu systematycznego zwigzane
przede wszystkim z niewielkg liczbg opublikowanych ba-
daf klinicznych Il fazy a wiec wynikdw analizy tzw. ,efek-
tywnosci eksperymentalnej” dotyczacej stosowania NAB
w warunkach klinicznych. Aby precyzyjnie okresli¢ czy lek
ten jest skuteczny i bezpieczny konieczne sg dalsze bada-
nia w tym zakresie.
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