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STRESZCZENIE
Wstęp. Nanomateriały ze względu na doskonałe właściwości fi zyko-chemiczne znajdują obecnie szerokie zastosowanie w medycynie, w szczególności w le-
czeniu nowotworów, chorób neurologicznych czy zakaźnych. Technologie takie jak nanorurki węglowe, nanocząstki metali, polimeryczne białka czy liposo-
my okazują się przydatne zarówno w procesie diagnostycznym, jak i na etapie leczenia. Szczególnie istotnym kierunkiem wykorzystania tej technologii zda-
je się celowany transport leków, znacznie poprawiający parametry farmakokinetyczne stosowanych leków. 
Cel. Celem przeprowadzonego przeglądu systematycznego literatury naukowej było określenie skuteczności oraz profi lu bezpieczeństwa związanych ze sto-
sowaniem w warunkach badania klinicznego nab-paklitakselu (NAB) (substancja lecznicza sprzężona z albuminami) w porównaniu do standardowo stoso-
wanego paklitakselu (PAK) w zakresie leczenia pacjentów ze zdiagnozowanym nowotworem piersi. 
Materiały i metody. Przegląd systematyczny został wykonany zgodnie z wytycznymi AOTMiT, a także Biblioteki Cochrane. Publikacje włączone do przeglą-
du były zgodne z określonymi w toku pracy kryteriami włączenia i wykluczenia badań. Jako miarę efektywności analizowanych technologii przyjęto para-
metry PFS (czas wolny od wznowy choroby) oraz pCR (całkowitą odpowiedź patologiczną). W zakresie analizy profi lu bezpieczeństwa uwzględniano wszyst-
kie opisane zgłoszenia działań niepożądanych w publikacjach włączonych do przeglądu.
Wyniki. Uzyskane wyniki wskazały  na potencjalnie wyższą skuteczność NAB względem PAK, potwierdzając słuszność zastosowania nanotechnologii 
w celu poprawy parametrów dystrybucji leków w zakresie zarówno parametru PFS jak i cPR. NAB stosowanych w referencyjnych dawkach (100-125 mg) 
powodował  także znacznie mniej działań niepożądanych w porównaniu do standardowego odpowiednika. Stosowanie NAB dawało  szczególnie dobre re-
zultaty w grupach pacjentów źle rokujących.
Wnioski. Należy stwierdzić, iż NAB przy zachowaniu odpowiedniego dawkowania okazuje się lekiem zarówno bardziej skutecznym jak i bezpieczniejszym 
dla pacjentów stosujących chemioterapię w leczeniu nowotworów piersi. 

Słowa kluczowe: paklitaksel, albuminy, nanotechnologia, przegląd 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, signifi cantly im-
proving the pharmacokinetic parameters of the used drugs.
Aim. The aim of the systematic review was to determine the effi cacy and safety profi le 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 identifi ed 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 profi le, all adverse effects described in the publications were included in the review.
Results. The obtained results indicate a potentially higher effi ciency of NAB compared to PAK, confi rming 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.

Wstęp
Analizując rynek produktów medycznych oraz nowocze-
snych technologii (technologie informatyczne, elektronika, 

produkcja materiałów) można stwierdzić, iż w ostatnim 
czasie coraz więcej uwagi poświęca się tzw. nanotech-
nologii czyli dziedzinie nauki związanej z tworzeniem na-
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nostruktur o rozmiarach nieprzekraczających 100 nm [1]. 
W zakresie nauk medycznych cząsteczki w skali nano wy-
korzystuje się przede wszystkim w celu poprawy dystrybu-
cji oraz biodostępności leków ale i również w celu poprawy 
technik obrazowania oraz kontroli szlaków metabolicz-
nych cząstek [2-4]. Szczególnie istotne w procesie tera-
peutycznym oraz diagnostycznym są takie technologie jak 
liposomy, grafen, kropki kwantowe, nanorurki węglowe, 
nanokryształy czy cyklodekstryny [1]. Technologie te znaj-
dują zastosowanie w leczeniu wielu schorzeń takich jak 
nowotwory, choroby neurologiczne czy choroby zakaźne 
[5]. Nanotechnologia staje się również nieoceniona w za-
kresie tworzenia protez oraz implantów ponieważ zmniej-
sza prawdopodobieństwo odpowiedzi immunologicznej 
organizmu pacjenta oraz przyspiesza proces gojenia [6]. 

Standardowa terapia antynowotworowa związana jest 
ze stosowaniem zarówno metod operacyjnych jak i wspie-
rająco chemio- oraz radioterapii. Szczególne znaczenie 
w tym zakresie posiada chemioterapia bazująca na wy-
korzystaniu chemioterapeutyków, których stosowanie 
związane jest z istotnymi ograniczeniami, do których na-
leżą wysoka toksyczność oraz ograniczona selektywność. 
W tym miejscu z pomocą przychodzą nanocząstki wyka-
zujące wysoką reaktywność biologiczną i chemiczną oraz 
zdolność do przenikania przez błony komórkowe, co spra-
wia, iż stanowią one doskonały nośnik substancji leczni-
czej [6, 7]. Nanoskalowe środki terapeutyczne stosowane 
w onkologii pozwalają na bardziej precyzyjne celowanie 
w obszar patologiczny z jednoczesnym ograniczeniem 
docierania leku do tkanek zdrowych. Przekłada się to na 
zwiększenie pozytywnej odpowiedzi pacjenta na zastoso-
wane leczenie.

Paklitaksel (PAK) jest lekiem przeciwnowotworowym 
należącym do grupy taksanów (leki cytostatyczne) hamują-
cym depolaryzację mikrotubul a tym samym wykazującym 
działanie antymitotyczne prowadzące do śmierci komórki 
[8]. Lek ten znajduje zastosowanie w terapii nowotworów 
płuc, jajnika czy też sutka. Z uwagi na wysoką toksycz-
ność preparatu [9] opracowany został nanocząsteczko-
wy odpowiednik leku w postaci paklitakselu sprzężonego 
z albuminami (NAB). W związku z faktem, iż albuminy 
są najczęściej występującym białkiem osocza, doskonale 
sprawdzają się w systemie selektywnego dostarczania le-
ków [10]. Po podaniu dożylnym nanocząsteczki dysocjują 
do postaci kompleksów paklatiksel - albumina (o wielkości 
10 nm) wykazujących aktywność biologiczną. W zakresie 
leczenia nowotworów sutka, NAB został zatwierdzony 
do leczenia zarówno przez Food and Drug Administration  
(FDA) (w 2005 r.) jak i European Medicines Agency (EMA) 
(w 2008 r.) [5]. 

Cel badania
Celem badania było opracowanie przeglądu systematycz-
nego badań pierwotnych w zakresie skuteczności leczenia 
raka sutka za pomocą nab-paklitakselu względem stan-
dardowego paklitakselu jak również analiza profi lu bezpie-
czeństwa porównywanych technologii.

Materiał i metody
Kryteria włączenia i wykluczenia badań
Kryteria włączenia i wykluczenia badań zostały opracowa-
ne na podstawie analizy problemu zdrowotnego bazującej 
na schemacie PICOS [11] (Tabela 1). Populację docelową 
oszacowano na podstawie defi nicji i klasyfi kacji choroby 
(rak sutka), etiologii i parametrów obciążenia chorobą, 
dostępnych metod diagnostycznych, obrazu klinicznego 
i przebiegu choroby, epidemiologii oraz aktualnego postę-
powania medycznego. Na podstawie analizy literaturowej 
zdecydowano się na porównanie interwencji badanej 
(NAB-paklitakselu) z komparatorem – standardowym 
paklitakselem (PAK). Porównanie to pozwoliło odpowie-
dzieć na pytanie czy zastosowana nanotechnologia pod-
nosi skuteczność substancji aktywnej. Efekty zdrowot-
ne (punkty końcowe) analizowane w badaniu dotyczyły 
zarówno oceny skuteczności technologii jak i ich profi lu 
bezpieczeństwa. Ze względu na rodzaj analizowanych 
w przeglądzie systematycznym badań uwzględniono kli-
niczne badania randomizowane III fazy w grupie co naj-
mniej 50 pacjentów.

Tabela 1. Kryteria włączenia i wykluczenia badań

Kryterium Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia

 Populacja

Dorosłe kobiety ze 
zdiagnozowanym 

zaawansowanym rakiem 
sutka

Niezgodne z kryteriami 
włączenia

 Interwencja

Nanosystemy 
dostarczania leków 

(Paklitakselu) oparte na 
kompleksach 
z albuminami

Inne niż kompleksy 
Paklitaksel z albuminami

 Komparator Paklitaksel 
w postaci standardowej

Inne niż Paklitaksel 
w postaci standardowej

 Punkty końcowe 
 dla skuteczności 
 technologii

Długość życia wolna od 
wznowy choroby (1)

Całkowita odpowiedź 
patologiczna (2)

Brak oceny 
analizowanych 

parametrów (1 oraz 2)

 Punkty końcowe 
 dla profi lu 
 bezpieczeństwa

Wszelkie zgłoszone 
działania niepożądane

Brak informacji nt. 
działań niepożądanych

 Metodyka

Randomizowane badanie 
kliniczne, 

przeprowadzone na 
grupie min. 50 pacjentów

Badanie 
nierandomizowane
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Dane literaturowe
Na potrzeby przeglądu systematycznego przeprowadzo-
no wyszukiwanie literatury w medycznych bazach danych 
Medline oraz Cochrane. Publikacje oceniano na podstawie 
przygotowanych wcześniej kryteriów włączenia i wyklu-
czenia (Tabela 1). Przeprowadzony proces wyszukiwania 
i weryfi kacji publikacji przedstawiono na rycinie (Rycina 1). 
Następnie zakwalifi kowane publikacje oceniano pod wzglę-
dem jakości danych (skala JADAD dla badań pierwotnych 
z randomizacją RCT) [12]. 

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

Publikacje analizowane na podstawie 
tytu ów i streszcze : 1589

Publikacje w czone do analizy 
pe nych tekstów: 93

Publikacje w czone do analizy: 4

Publikacje wykluczone na podstawie 
tytu ów i streszcze : 1496

Publikacje wykluczone na podstawie 
pe nych tekstów: 88

Rycina 1. Diagram PRISMA – selekcja badań pierwotnych

Ekstrakcja i analiza danych
Na podstawie analizy literaturowej przeprowadzono eks-
trakcję danych w zakresie efektywności i profi lu bezpie-
czeństwa porównywanych technologii.

Efektywność analizowano na podstawie przyjętych 
punktów końcowych:

czas wolny od wznowy choroby (PFS)• 
całkowita odpowiedź patologiczna (pCR)• 

W zakresie analizy profi lu bezpieczeństwa technologii 
analizowano wszystkie zgłoszone działania niepożądane 
z uwzględnieniem ich częstotliwości oraz nasilenia.

Wyniki
Skuteczność i bezpieczeństwo nab-paklitakselu (NAB) 
względem technologii standardowej (paklitaksel PAK).

Dyskusja
Dane literaturowe wskazują, iż nowotwory piersi są jedny-
mi z najczęściej występujących w populacji globalnej i sta-
nowią około 23% wszystkich zachorowań na nowotwory 
wśród kobiet [13]. Z kolei pod względem ilości zgonów rak 
sutka zajmuje drugie miejsce po nowotworach płuc, co 
w sposób jednoznaczny podkreśla istotność profi laktycz-
nych badań przesiewowych wpływających bezpośrednio 
na znaczny spadek umieralności [14]. Podstawowym za-
leceniem w zakresie leczenia nowotworów piersi zarówno 
o charakterze inwazyjnym jak i nieinwazyjnym jest zabieg 
chirurgiczny. Jednakże w przypadku zaawansowania cho-
roby konieczne jest również zastosowanie chemioterapii. 
PAK jest jednym z preparatów stosowanych w pierwszej 
linii leczenia, który poza działaniem ukierunkowanym na 
obkurczenie guza wykazuje również wiele działań nie-
pożądanych. Z tego powodu opracowano NAB, czyli lek 
bazujący na sprzężeniu paklitakselu z albuminami, który 
poprzez wykorzystanie specyfi cznych właściwości tech-
nologii w skali nano, miał pomóc w redukcji skutków 
ubocznych stosowania preparatu. Preparaty opierające 
się paklitaksel poprzez polimeryzację tubuliny stabilizują 
mikrotubule czym prowadzą do hamowania replikacji ko-
mórek, redukcji transportu wewnątrzkomórkowego i osta-
tecznie apoptozy komórek [5].

Uzyskane w toku przeglądu systematycznego dane 
wskazują, iż NAB wykazuje zbliżoną skuteczność w po-
równaniu do standardowo stosowanej terapii z wykorzy-
staniem PAK, w zakresie zarówno całkowitej odpowie-
dzi patologicznej (pCR) jak i czasu wolnego od wznowy 
choroby (PFS). W randomizowanym badaniu klinicznym 
III fazy, opisanym przez Gradishar i wsp. [15] autorzy wy-
kazali statystycznie znamiennie wyższą skuteczność NAB 
w porównaniu do PAK pod względem parametru PFS. 
Z kolei w badaniu Rugo i wsp. [16] obserwowano efekt od-
wrotny a więc u pacjentów leczonych NAB czas wolny od 
wznowy choroby był niższy niż w przypadku pacjentów 
leczonych standardową postacią PAK. Ponadto autorzy ba-
dania zakończyli próbę kliniczną przed planowanym termi-
nem ze względu na stwierdzoną wysoką toksyczność NAB. 
Prawdopodobną przyczyną stwierdzonej toksyczności była 
wysoka dawka NAB zastosowana w badaniu (150 mg). Ak-
tualnie uznawaną, bezpieczną i skuteczną dawką NAB jest 
100-125 mg [17]. Desai i wsp. [18] wykazał natomiast, iż NAB 
dzięki zastosowanemu sprzężeniu paklitakselu z albumina-
mi wykorzystuje endogenne szlaki transportu dla tego biał-
ka i przenika do komórki nawet 4-krotnie efektywniej niż 
standardowy PAK a ponadto nanotechnologiczna „wersja” 
leku jest o 80% lepiej tolerowana. 
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Z kolei w zakresie analizy parametru pCR, na podsta-
wie wyników uzyskanych przez Untch i wsp. [19] można 
stwierdzić, iż terapia z wykorzystaniem NAB wykazywała 
wyższą skuteczność w porównaniu do PAK we wszystkich 
grupach pacjentów biorących udział w badaniu. pCR de-
fi niowane jest jako brak pozostałości nowotworu w ob-
rębie tkanek leczonych (w przypadku nowotworu piersi 
dotyczy okolic piersi i węzłów pachowych) po zastoso-
wanej chemioterapii. W analizowanym badaniu parametr 
ten był korzystniejszy w grupie leczonej NAB. Największa 
różnica w skuteczności leczenia na korzyść NAB (48,2% 
vs. 26,3 PAK) została stwierdzona w grupie tzw. triple ne-
gative, która dotyczy ok 15-20% pacjentów i jest związana 
z brakiem ekspresji genów ER, PgR oraz HER2 [20]. Ten typ 
nowotworu charakteryzuje się bardzo wysokim tempem 
rozwoju oraz niekorzystnym rokowaniem. Jednym z praw-
dopodobnych mechanizmów działania NAB w tym zakre-
sie, jest zwiększony wychwyt leku przez receptor albu-
miny gp-60, co umożliwia zwiększone gromadzenia leku 
w okolicach zmiany nowotworowej [21]. Z kolei w badaniu 
Gianni i wsp. [22] parametr pCR był wyższy po podaniu 
NAB w porównaniu do PAK we wszystkich analizowanych 
grupach, przy czym rezultat ten nie był istotny statystycz-
nie. Należy nadmienić, iż podobnie jak w przypadku po-
równania wyników dla PFS, autorzy postulowali, iż rezultat 
parametru pCR w sposób istotny zależy od zastosowanej 
dawki (w porównaniu do badania Untch i wsp. [19] dawka 
NAB była niższa natomiast PAK wyższa). 

W zakresie profi lu bezpieczeństwa wyniki badania 
wskazują na częstsze występowanie neuropatii obwodowej 
w grupie NAB zarówno u Gianni i wsp. [22] jak i u Gradishar 
i wsp. [15]. Jednakże jak wskazują autorzy ten efekt ubocz-
ny można było opanować poprzez regulację stosowanych 
dawek. Z kolei Untch i wsp. [19] poza neuropatią obwodową 
wykazał również neutropenię, natomiast Rugo i wsp. [16] 
wskazał na ogólne zwiększenie częstotliwości hematolo-
gicznych, jak i niehematologicznych działań niepożądanych 
obserwowanych w grupie otrzymującej NAB. Dla porów-
nania badanie Zong i wsp. [23], które nie zostało włączone 
do przeglądu z uwagi na fakt, iż dotyczyło zarówno II jak 
i III fazy badań klinicznych (kryteria włączenia i wykluczenia 
w naszym badaniu obejmowały jedynie III fazę) wskazało 
na porównywalną ilość i nasilenie działań niepożądanych 
dla NAB jak i PAK. Autor pracy stwierdził natomiast, iż po 
zastosowaniu NAB obserwowano znaczną redukcję reakcji 
nadwrażliwości na standardowy paklitaksel.  

Podsumowując można stwierdzić, iż NAB wyka-
zuje wyższą skuteczność w zakresie leczenia raka sutka 
w porównaniu do PAK, głównie ze względu na zwiększo-
ną dystrybucję w obszarach patologicznych ale i również 

ze względu na redukcję reakcji nadwrażliwości występu-
jących po podaniu standardowej postaci paklitakselu. Na-
notechnologiczna wersja leku zdaje się również bardziej 
skuteczna w agresywnych formach nowotworów [23]. 
Z drugiej strony autorzy zwracają uwagę na ograniczenia 
przeprowadzonego przeglądu systematycznego związane 
przede wszystkim z niewielką liczbą opublikowanych ba-
dań klinicznych III fazy a więc wyników analizy tzw. „efek-
tywności eksperymentalnej” dotyczącej stosowania NAB 
w warunkach klinicznych. Aby precyzyjnie określić czy lek 
ten jest skuteczny i bezpieczny konieczne są dalsze bada-
nia w tym zakresie.
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