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Streszczenie

Choroby nowotworowe sg waznym problemem wspoélczesnej medycyny klinicznej i farmakologii. Chemioterapia z wykorzy-
staniem lekow cytostatycznych rozwinela sie w ciagu ostatnich 30 lat i jest obecnie gtéwna metoda leczenia nowotwordw roz-
sianych oraz metoda wspomagajaca w terapii wielu innych nowotwordw. Istotng grupa lekéw wykorzystywanych w terapii
choréb nowotworowych sg leki cytostatyczne, ktore maja szczegdlne znaczenie w leczeniu guzoéw litych i hematologicznych.
Stosowanie lekdw cytostatycznych jest jednak ograniczone ze wzgledu na ich toksyczne dzialanie na zdrowe komérki orga-
nizmu. Obecnie sg prowadzone intensywne badania majace na celu zmniejszenie toksycznosci cytostatykow, co jednocze-
$nie przyczynia si¢ do polepszenia ich wlasciwosci terapeutycznych. W niniejszej publikacji przedstawiono dotychczasowe
dokonania z tego zakresu na przykladzie dwdch szeroko wykorzystywanych lekéw przeciwnowotworowych: epirubicyny
i cyklofosfamidu (Polim. Med. 2014, 44, 1, 51-62).

Slowa kluczowe: terapia nowotwordw, cytostatyki, epidoksorubicyna, cyklofosfamid, terapia skojarzona, no$niki polimero-
we epidoksorubicyny i cyklofosfamidu.

Abstract

Cancer diseases are an important problem of the contemporary clinical medicine and pharmacology. Chemotherapy using
cytostatic drugs has developed in the last 30 years. At present, it is the main method of therapy of metastatic cancers.
Cytostatics have an important role in the cancer therapy. They have particular meaning in the therapy of solid and hemato-
logical tumors. However, using cytostatic drugs is limited due to their toxic effects on healthy cells. In last years, the decrease
of toxicity of cytostatic drugs and the increase of their therapeutic properties are intensively investigated. In this paper, the
polymer carriers of cytostatic drugs (mainly epirubicin and cyclophosphamide) and examples of their applications were
described (Polim. Med. 2014, 44, 1, 51-62).

Key words: chemotherapy, cytostatic drugs, epidoxorubicin, cyclophosphamide, combined therapy, polymeric carriers of
epidoxorubicin and cyclophosphamide.

Choroby nowotworowe od lat s3 jedng z gléwnych
przyczyn zgondw na $wiecie, a chemioterapia jako me-
toda leczenia choroby nowotworowej za pomocg na-
turalnych i syntetycznych lekdw cytostatycznych roz-
winela si¢ w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat i jest
obecnie podstawowa metodg w leczeniu nowotworow
rozsianych [1]. Stosuje si¢ ja takze wspomagajaco w le-

czeniu nowotworéw ograniczonych, gdy pomimo za-
stosowanej radioterapii lub przeprowadzonego zabiegu
chirurgicznego istnieje mozliwos¢ przerzutéow [1, 2].
Dzialanie lekow cytostatycznych polega na blokowaniu
cyklu komoérkowego, przez co uruchamiajg za pomocy
proceséw biochemicznych genetycznie zaprogramowa-
ne mechanizmy $mierci komoérkowej, czyli indukujg
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apoptoze [3]. Cytostatyki na ogot nie wywieraja wy-
bidrczego dzialania przeciwnowotworowego, atakujac
przede wszystkim szybko dzielace si¢ komorki. Z tego
wzgledu nowotwory szybko rosnace, takie jak ostra
bialaczka limfatyczna u dzieci, nabloniak kosméwkowy
lub chloniak Burkitta, fatwiej poddaja si¢ leczeniu cyto-
statycznemu niz nowotwory wolno rosngce oporne na
dzialanie cytostatykow [3].

Wobec nieswoistosci dzialania i waskiego wspot-
czynnika leczniczego cytostatykow chemioterapia no-
wotworéw jest postepowaniem niezwykle trudnym
i skomplikowanym, ktére wymaga zaréwno znajomosci
wlasciwosci biologicznych komoérki nowotworowej, jak
réowniez uwzglednienia mechanizméw dzialania, far-
makokinetyki, sposobu dawkowania, czestosci i czasu
stosowania lekdw przeciwnowotworowych [1].

Gléwnym celem w leczeniu choréb nowotworo-
wych jest wyprowadzenie pacjenta z ewolucyjnej fazy
choroby, a nastepnie utrzymanie uzyskanej poprawy,
co pozwala przedluzy¢ zycie i zachowal sprawnos$é
chorego [1].

Geneza i przyczyny
powstawania nowotworu

Nowotworem (neoplasma) wedtug definicji Willi-
sa nazywamy nieprawidtows tkanke, ktdra rozrasta si¢
nadmiernie i w sposob nieskoordynowany z tkankami
wlasciwymi. Nadmierny rozrost jest spowodowany nie-
pohamowang proliferacja komorek, nieustajacg nawet
po wyeliminowaniu czynnika, ktéry ja wywotat [1]. Na-
lezy przy tym zaznaczy¢, ze nadmiernej proliferacji to-
warzyszg zaburzenia roznicowania komorek, Ze jest ona
bezcelowa dla organizmu i dla niego szkodliwa oraz ze
nowotwor do pewnego stopnia rosnie autonomicznie,
chociaz jego wzrost jest uzalezniony od doptywu krwi
gospodarza i niekiedy od stymulacji hormonalnej. No-
wotwor moze powstac z kazdej tkanki, ktorej komorki
zachowaly zdolnos¢ do rozmnazania si¢. Inng cechg
charakterystyczng nowotwordéw jest ich zdolno$¢ do
tworzenia ognisk przerzutowych [1]. Nowotwory moz-
na podzieli¢ na dwie grupy: niezlosliwe zwane tez la-
godnymi (neoplasma benignum) i zlosliwe (neoplasma
malignum).

Powstawanie nowotworu jest procesem wieloeta-
powym. Czynniki rakotwoércze (kancerogenne), ktore
oddzialuja na organizm zwykle nie wywoluja bezpo-
$rednio rozwoju nowotworu, a jedynie indukujg po-
wstanie endogennych czynnikéw posrednich, ktorymi
sa m.in. wolne rodniki tlenowe lub utlenowane przez
nie zwigzki. Dopiero one uszkadzaja DNA i wywoluja
mutacje punktowe lub chromosomowe. Niektore z tych
mutacji prowadza do transformacji nowotworowej do-
tknietej nimi komorki i w rezultacie do powstania no-
wotworu [4].

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat odsetek osob
dotknietych chorobami nowotworowymi znacznie si¢
zwiekszyl. Wzrost ten jest niewatpliwie zwigzany ze
stresem, nieracjonalnym odzywianiem i zmniejszeniem
aktywnosci fizycznej czlowieka. Inne bezposrednie
czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo powstania
nowotworu to dym papierosowy, spaliny, promienio-
wanie jonizujace, mykotoksyny.

Ogolna charakterystyka
lekow cytostatycznych

Leki cytostatyczne to bardzo heterogenna grupa.
Podstawowym kryterium ich podziatu jest mechanizm
dzialania. Do najlepiej poznanych i najpowszechniej
stosowanych nalezg leki alkilujgce, antymetabolity oraz
preparaty pochodzenia naturalnego.

Leki alkilujace (chlorambucyl, cyklofosfamid, ifos-
famid, estramustyna, chlormetyna, melfalan, karmusty-
na, lomustyna, streptozocyna, cisplatyna, karboplatyna,
oksaliplatyna, busulfan, dekarbazyna, prokarbazyna, te-
mozolomid) charakteryzuja si¢ mechanizmem dzialania
polegajacym na przeniesieniu grup alkilowych do DNA,
RNA i bialek [1]. Zjawisko to jest okreslane mianem al-
kilacji. Powoduje ona uposledzenie podstawowych pro-
ceséw zyciowych komorki nowotworowej, prowadzac
w konsekwencji do jej $mierci. Leki alkilujace dzialaja
niezaleznie od fazy cyklu komérkowego. Sg stosowane
zaréwno w formie monoterapii, jak i terapii wieloleko-
wej. Do lekéw alkilujgcych nalezy jedna z najwazniej-
szych grup cytostatykow stosowanych w chemioterapii
- pochodne platyny. Jej gtéwnym przedstawicielem
jest cisplatyna (cis-diaminodichloroplatyna) (tabela 1),
bedaca unikatowym nieorganicznym kompleksem za-
wierajacym platyne [3]. Byla pierwszym preparatem
z grupy zwigzkow koordynacyjnych platyny(II) wpro-
wadzonym do lecznictwa na poczatku lat 70. XX w. Ci-
splatyna jest skutecznym lekiem w terapii nowotworu
jadra, pecherza moczowego, jajnika, miesaka koscio-
podobnego czy w nowotworach glowy i szyi, zwlaszcza
w polaczeniu z innymi chemioterapeutykami. Istotna
role odgrywaja réwniez pochodne nitromocznika, kto-
re dobrze rozpuszczajg sie¢ w ttuszczach, dzieki czemu
tatwo przenikajg do osrodkowego ukladu nerwowego
(o.u.n.) i dlatego sg stosowane w nowotworach mozgu
i naciekach biataczkowych o.u.n. [5].

Antymetabolity (metotreksat, pemetreksed, fluda-
rabina, merkaptopuryna, tioguanina, 5-fluorouracyl,
gemcytabina, cytarabina, kapecytabina) sg to zmodyfi-
kowane czasteczki hamujace przemiang zasad puryno-
wych lub pirymidynowych, z ktorych jest zbudowany
DNA i RNA [3]. Antymetabolity sg lekami wylgcznie
syntetycznymi, swoistymi dla fazy, aktywnymi przede
wszystkim w fazie S cyklu komoérkowego [5]. Wbu-
dowanie ich do struktury DNA w miejsce wlasciwych
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Tabela 1. Wzory chemiczne cytostatykow

Table 1. The chemical structure of cytostatic drugs
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czasteczek zasad purynowych lub pirymidynowych
(dochodzi do tego ze wzgledu na podobienstwo w bu-
dowie chemicznej) lub hamowanie enzyméw kluczo-
wych dla przemian tych zasad blokuje dalszg synteze
DNA lub RNA i w ten sposéb doprowadza do $mierci
komorki [3]. Najlepsze rezultaty obserwuje si¢ w lecze-
niu guzéw szybko rosnacych. Duzg popularno$¢ ma
gemcytabina stosowana w raku ptuca, pecherza moczo-
wego, trzustki, piersi, jajnika oraz fludarabina uzywana
najczeéciej w terapii przewleklej biataczki limfatycznej
i indolentnych chloniakach nieziarniczych [5].

Innym waznym i najczeéciej stosowanym lekiem
z tej grupy jest metotreksat (tabela 1) — w ostrej biatacz-
ce limfoblastycznej i szpikowej, nabloniaku kosméwko-
wym, raku piersi, jajnika, pluca, w nowotworach litych
gltowy i szyi, nasieniaku, miesaku ko$ciopochodnym
i w ciezkich postaciach tuszczycy oraz jako lek immu-
nosupresyjny. Jest to lek bardzo toksyczny. Moze uszka-
dza¢ szpik, blone $luzowa przewodu pokarmowego,
powodujac stany zapalne, nadzerki, nudno$ci, wymio-
ty, biegunke, wywoluje takze zapalenie bton §luzowych,
wypadanie wloséw, niekiedy zapalenie lub marskos¢
watroby. Ciezkos¢ tych objawdw zalezy gléwnie od cza-
su ekspozycji na lek. W duzych dawkach metotreksat
moze by¢ nefrotoksyczny, a podany dokanatowo neu-
rotoksyczny. Bardzo wazne i majace duze znaczenie kli-
niczne sg interakcje metotreksatu z innymi jednocze-
$nie stosowanymi lekami. Leki o charakterze stabych
kwasow, jak: salicylany, sulfonamidy, probenecid, ce-
falotyna, penicylina, hamujg konkurencyjnie wydalanie
metotreksatu przez kanaliki nerkowe. Salicylany, sulfo-
namidy, fenylbutazon, fenytoina wypieraja metotreksat
z polaczen z biatkami krwi, przez co zwigkszaja jego
toksycznos¢. Podczas terapii Iacznej z wymienionymi
lekami jest konieczne zmniejszenie dawki metotreksa-
tu. Gryzeofulwina przyspiesza metabolizm metotreksa-
tu, ostabiajac jego dziatanie [1].

Na szczeg6lng uwage zastuguje rowniez 5-fluoro-
uracyl (tabela 1), ktory ulega wewngtrzkomérkowemu
przeksztalceniu w postac biologicznie czynna - fosfode-
oksyrybonukleotyd (5-dUMP) oraz trifosforan fluoro-
urydyny (FUTP). 5-dUMP blokuje synteze tymidylows,
enzym katalizujgcy metylacje kwasu deoksyurydylowe-
go do kwasu tymidylowego, niezbednego sktadnika
DNA. Prowadzi to do zahamowania biosyntezy DNA
i $mierci komorki. Jednoczesnie przez wbudowanie
FUTP do kwasu rybonukleinowego i zablokowanie
fosfatazy uracylowej zostaje zaburzone przeksztalcenie
uracylu i powstaje RNA o nieprawidlowej budowie. Lek
jest stosowany w terapii raka przewodu pokarmowego
(zoladka, jelita grubego), trzustki, watroby, piersi, jaj-
nika, macicy, gruczotu krokowego, pecherza moczowe-
go, w nowotworach nosogardzieli i zatok. Fluorouracyl
uszkadza szpik oraz blong §luzowa przewodu pokarmo-
wego. W duzych dawkach moze uszkadza¢ o.u.n. Przed
jego toksycznym dzialaniem moze chroni¢ podanie ty-
midyny [1].



54

K. Z6rTOWSsKA, M. SOBCZAK

Do lekéw pochodzenia naturalnego nalezg antybio-
tyki przeciwnowotworowe (doksorubicyna, epirubicy-
na, idarubicyna, daunorubicyna, bleomycyna, daktyno-
mycyna, mitomycyna, mitoksantron), ktére stanowia
wypadkowa kilku mechanizméw. Niszczg strukture
DNA, generuja wolne rodniki oraz mogg bezposrednio
uszkadza¢ btone komdrki nowotworowej [5]. Sg sub-
stancjami swoistymi dla cyklu komoérkowego, z wyjat-
kiem bleomycyny, dzialajacej gléwnie na faze G1 [1].

Najwicksze znaczenie w tej grupie majg zwigzki
antracyklinowe (antracykliny I i II generacji). Po raz
pierwszy wyizolowano je okolo 50 lat temu z grzybow
Streptomyces percetus oraz Streptomyces caesius. Wspol-
ng cechg ich budowy jest obecnos¢ wigzania miedzy
pierscieniem glikozydowym a daunozaming. Nalezg
do lekéw przeciwnowotworowych cyklozaleznych, fa-
zowo specyficznych i majg ztozony mechanizm dziata-
nia [6, 7]. Polega on na wigzaniu si¢ z podwojng helisg
DNA, rozrywaniu i stabilizacji fragmentacji podwdjnej
helisy DNA przez zahamowanie aktywnosci topoizome-
razy II i w nastepstwie na zahamowaniu syntezy DNA
i RNA. Tworzenie wolnych rodnikéw przez antybioty-
ki antracyklinowe jest odpowiedzialne zaréwno za ich
dzialanie przeciwnowotworowe, jak i kardiotoksyczne.
Reagujg ponadto bezpo$rednio z blong komodrkows,
uszkadzajac jej funkcje [1].

Antybiotyki antracyklinowe reprezentuja jedna
z wazniejszych grup lekéw przeciwnowotworowych.
Sa aktywne przeciwko réznym nowotworom hemato-
logicznym i guzom litym [8], a ich aktywnos¢ jako pro-
lekéw wielkoczgsteczkowych jest badana juz od ponad
dwoch dziesiecioleci (tabela 2) [8-35]. Ich skutecznos$é
kliniczna jest jednak czesto ograniczona przez maly in-
deks terapeutyczny prowadzacy do kardiotoksycznosci
i supresji szpiku [8]. Kardiotoksycznemu dziataniu an-
tracyklin mozna zapobiec, podajac deksrazoksan (Car-
dioxane), ktéry powoduje chelatowanie wewnatrzko-
morkowego zelaza, dzieki czemu zapobiega tworzeniu
sie kompleksow antracyklin z zelazem, co w nastep-
stwie powoduje zahamowanie tworzenia si¢ wolnych
rodnikéw tlenu. Chroni to przed uszkodzeniem mie-
$nia sercowego, nie ostabiajac dzialania przeciwnowo-
tworowego antracyklin [1].

Antracykliny majg bardzo silng pozycje w terapii
raka piersi. Zastosowanie ich w leczeniu przedopera-
cyjnym umozliwia uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
u 60-80% pacjentow, z czego u okolo 10% chorych
udaje sie otrzymac catkowitg patologiczng remisje. Sto-
sowane s3 rowniez w uogolnionej postaci choroby [6].
Do najcze$ciej stosowanych antracyklin naleza: dauno-
rubicyna, doksorubicyna i epirubicyna.

Daunorubicyna (tabela 1) jest wytwarzana ze Strep-
tomyces peucetius. Po podaniu dozylnym szybko prze-
nika do tkanek, metabolizowana w watrobie do dau-
norubicynolu, ktéry jest takze aktywnym zwigzkiem.
Jest jednym z najskuteczniejszych lekow stosowanych
w ostrej biataczce limfoblastycznej i szpikowej [1, 36].

Z kolei doksorubicyna (tabela 1) w poréwnaniu
z daunorubicyna ma szersze spektrum dzialania. Znaj-
duje zastosowanie nie tylko w leczeniu ostrej bialacz-
ki, ale réwniez w réznych nowotworach narzadowych,
czesto w terapii wielolekowej [1, 36]. Do niepozada-
nych objawoéw, ktére towarzysza leczeniu doksorubicy-
ng niezaleznych od dawki naleza: uszkodzenie szpiku,
nudno$ci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej,
goraczka, wylysienie, dzialanie kardiotoksyczne w po-
staci zaburzen rytmu i przewodzenia. W miare zwiek-
szania dawki do 550 mg/m’® powierzchni ciala i po jej
przekroczeniu zwieksza si¢ niebezpieczenstwo wysta-
pienia kardiomiopatii zastoinowej [1].

Inhibitory topoizomeraz sg alkaloidami roslinnymi,
niekiedy dodatkowo modyfikowanymi chemicznie [3].
Topoizmerazy sa enzymami wewnatrzjagdrowymi od-
powiedzialnymi za prawidlowa replikacje materiatu ge-
netycznego komorki nowotworowej [5]. Zaliczamy do
nich: etopozyd i tenipozyd, alkaloidy madrzyka (Podo-
phyllium), inhibitory topoizomerazy II oraz topotekan
i irinotekan, alkaloidy Campotheca, inhibitory topoizo-
merazy I [3].

Inhibitory wrzeciona kariokinetycznego (winbla-
styna, winkrystyna, winorelbina, paklitaksel, docetaksel,
topotekan, irynotekan) zaburzajg podziat jadra komor-
kowego poprzedzajacy podzial calej komorki, wskutek
czego nastepuje $mier¢ komoérki nowotworowej [5].

Enzymy, np. L-asparaginaza — do celéw leczniczych
pozyskuje si¢ z hodowli szczepéw bakterii. Jej mecha-
nizm dziatania polega na wykorzystywaniu roéznic
metabolicznych miedzy komoérkami nowotworowymi
a prawidlowymi [5].

Opornos¢ komorek nowotworowych
oraz leki cytostatyczne stosowane
w chemioterapii wielolekowej

Opornos¢ wielolekowa (ang. multidrug resistance
- MDR) jest jedna z najwazniejszych przyczyn niepo-
wodzen chemioterapii przeciwnowotworowej. Jest to
jednoczesna niewrazliwo$¢ komorek nowotworowych
na kilka réznych niezwigzanych ze sobg czynnikow
terapeutycznych, ktéra rozwija si¢ w odpowiedzi na
zastosowanie pojedynczego leku cytostatycznego. Nie-
ktére z nowotwordéw wykazuja opornos¢ pierwotna
na stosowane leki, inne, poczatkowo wrazliwe, naby-
waja ceche lekoopornosci podczas chemioterapii [37].
Podstawowym mechanizmem wywolujacym zjawisko
opornosci jest nadekspresja transporteréw btonowych
(w blonie plazmatycznej komoérek opornych), z ktd-
rych wigkszo$¢ nalezy do nadrodziny transporteréw
ABC (ATP-binding cassette family), do ktorej zalicza
sie biatka zawierajace domene¢ wigzacg ATP [37]. Jest
ona jedna z najliczniejszych klas biatek wystepujacych
zarO6wno u organizmow pro-, jak i eukariotycznych.
U tych ostatnich najwazniejszym sposrdd biatek trans-
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Tabela 2. Dzialanie terapeutyczne wielkoczasteczkowych prolekdéw przeciwnowotworowych

Table 2. Therapeutic activity of macromolecular anticancer prodrugs

Lek Nosnik Lacznik/Metoda przyla- Rezultat
czenia
Daunorubicyna | dekstran ultenianie nadjodanem zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo
oraz in vitro 9], zmniejszona kardiotoksycznos¢ [10]
DNA kompleksowanie zmniejszenie kardiotoksycznosci [11]
poli-D-lizyna karbodiimid aktywnos¢ nowotworowa zalezna od pH zaleznego
uwalniania leku [12]
HPMA aktywny ester zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo
oraz in vitro [13-15]
melanotropina ultenianie leku nadjoda- zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vi-
nem tro [16]
Doksorubicyna | albuminy aldehyd glutarowy obejscie opornosci wielolekowej in vitro i in vivo [17,
18]
DNA kompleksowanie zmniejszenie kardiotoksycznoéci [11]
HPMA aktywny ester wydluzenie cyrkulacji w osoczu [19], zmniejszenie
kardiotoksycznosci [20]
kopolimer blokowy PGE- | karbodiimid zwekszona aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vi-
-kwas poliasparaginowy vo [21]
przeciwcialo monoklonalne | karbodiimid zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo
(przeciw czerniakowi) oraz in vitro [22, 23]
Metotreksat albuminy karbodiimid Zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo
iin vitro [24-26]
poli-L-lizyna karbodiimid obejscie lekoopornoéci [27-29]
przeciwcialo monoklonalne | aktywny ester zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo
(receptor przeciw transfe- iin vitro [30]
rynie)
5-Fluorouracyl | kwas polijabtkowy karbodiimid zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vi-
vo [31]
polimer winylowy polimeryzacja zwigkszona aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vi-
vo [32]
Cisplatyna dekstran karboksymety- kompleksowanie zwigkszona aktywnos$¢ przeciwnowotworowa in vivo
lowy iin vitro [33,34]
kwas poli-L-glutaminowy | kompleksowanie zwigkszona aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vivo

oraz in vitro [35]

przeciwciata poliklonalne

kompleksowanie plus kar-
biodiimid (posrednio dek-
stran karboksymetylowy)

zwigkszona aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vi-
tro [34]

portowych jest glikoproteina P (Pgp) [37], ktorej na-
dekspresja w komorkach nowotworowych moze by¢
czynnikiem zwigzanym z nieskutecznoscig chemiote-
rapii. Podlozem genetycznym opornosci komdrek no-
wotworowych na cytostatyki jest utrata zdolnosci do
indukcji apoptozy.

Szeroko rozumiana lekooporno$¢ moze by¢ nastep-
stwem réznorodnych uwarunkowan:

- farmakologicznych - zmiany dostepnosci bio-
logicznej leku, zmiany metabolizmu, nieprawidlowe
dawkowanie,

- komorkowych - zmiany szybko$ci wnikania lekow
do komorki i ich transportu cytoplazma-jadro komor-
kowe, zmiany ilo$ci i powinowactwa enzyméw docelo-
wych dla cytostatykow, aktywacja lub inaktywacja zwigz-
kow farmakologicznych w komérkach nowotworowych,
zdolnosci komoérek nowotworowych do zaburzania re-
gulacji procesu apoptozy, zmiany w procesach naprawy
DNA, mozliwosci aktywnego usuwania cytostatykow
z komorki przez biatka transportowe w blonie [37].

W celu zniesienia opornosci wielolekowej w nowo-
tworach stosuje sie m.in. ,,chemouczulacze” (modula-
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tory MDR) - zwiazki, ktdre wigzg si¢ z transporterem
MDR, blokujac w ten sposdb jego dzialanie, zmniej-
szajac wyrzut lekow z komorki, przez co komorka
nowotworowa staje sie bardziej wrazliwa na dzialanie
leku. Do zwiazkéw tych naleza m.in. blokery kanatow
wapniowych, peptydy hydrofobowe, inhibitory kinazy
biatkowej, pochodne hormonoéw i flawonoidy, a ostat-
nio takze siRNA. Ich zastosowanie pozwala zmniejszy¢
lekooporno$¢ w modelach eksperymentalnych, w bada-
niach klinicznych nie wszystkie z nich przynosza jednak
zadowalajgce rezultaty, gtéwnie ze wzgledu na brak wy-
bidrczosci i dzialania niepozadane [37].

Zwigkszenie opornosci komdrek nowotworowych
na stosowane leki oraz ich silne dzialania niepozadane,
a takze potrzeba zwigkszenia skutecznosci stosowanych
terapii powoduje, ze w praktyce klinicznej stosuje si¢
najczesciej schematy terapii wielolekowej. Polega ona na
podawaniu jednocze$nie co najmniej dwoch zwigzkow
o odmiennym mechanizmie dziatania. Wynika to z te-
go, ze rozne leki dzialajg na rézne typy komoérek nowo-
tworowych oraz na inne fazy cyklu komorkowego. Leki
dobiera si¢ w zaleznosci od fenotypu oraz zaawansowa-
nia nowotworu. Przykltadem takich schematéow moga
by¢: CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl)
oraz CMFVP (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluoroura-
cyl, winkrystyna, prednizon) stosowane w chemiotera-
pii raka piersi. W fazie badan klinicznych znajduje si¢
réwniez polaczenie lekow: paklitaksel, 5-fluorouracyl,
kwas foliowy i cisplatyna o potencjalnym zastosowaniu
w leczeniu zaawansowanego raka zofadka [2, 38].

Oprocz terapii wielolekowej stosuje sie réwniez
potaczenie lekow cytostatycznych z hormonoterapig,
a takze z przeciwcialami monoklonalnymi. Trastu-
zumab w polaczeniu z tradycyjng chemioterapig ma
zastosowanie w leczeniu HER2-dodatniego raka pier-
si, a bewacizumab w skojarzeniu z karboplatyna lub
5-fluorouracylem jest stosowany odpowiednio w le-
czeniu nowotworow pluc lub przerzutowego raka je-
lita [2, 38].

Jednym z ciekawszych badan przeprowadzonych
w ostatnich latach przez polskich naukowcow bylo
sprawdzenie skuteczno$ci karboplatyny podawanej
dootrzewnowo w dawce 30-40% dawki dozylnej tacz-
nie ze schematem chemioterapii dozylnej zlozonej
z karboplatyny, cyklofosfamidu i epirubicyny w lecze-
niu zaawansowanej postaci raka jelita. Dawka karbo-
platyny podawanej dootrzewnowo byla czescig dawki
calkowitej. Postawiono teze, ze podawanie dootrzew-
nowe karboplatyny moze poprawi¢ skuteczno$¢ sche-
matu klasycznego chemioterapii bez zwiekszenia jej
toksycznosci. Badanie prowadzono na grupie 29 cho-
rych z rozpoznanym gruczolakiem jajnika. Obserwacje
prowadzono przez 4 lata. Po IIT lub IV kursach che-
mioterapii pacjentki byly kwalifikowane do operacji
second look (ponowna ocena) lub third look (kolejna
weryfikacja) w celu patomorfologicznej oceny stanu

chorych po chemioterapii. Za calkowita remisje uzna-
wano nieobecno$¢ nowotworu w preparatach histopa-
tologicznych w materiale z operacji second i third look
oraz brak odchylen w badaniach obrazowych przez co
najmniej trzy miesigce. Za cze§ciowa remisje uznano co
najmniej 50% zmniejszenie si¢ rozmiaréw guza w ope-
racji lub/i w badaniach obrazowych oraz niepojawienie
sie zmian w ciggu 4 tygodni. Stabilizacje¢ choroby okre-
$lono natomiast jako obecno$¢ nowych ognisk lub brak
rozwoju zmian juz istniejacych w ciggu 8 tygodni. Za
postep choroby przyjeto pojawienie si¢ nowych zmian
oraz zwigkszenie si¢ ich 0 25%. Oceniono czas trwania
remisji cz¢$ciowych i catkowitych oraz stabilizacji cho-
roby. Uzyskano 58% remisji calkowitych, 45% remisji
czesciowych i 7% stabilizacji choroby. Dziesie¢ remisji
calkowitych i jedng cze$ciowa uzyskano u pacjentek
z chorobg resztkowa mniejszg niz 2 cm, a cztery remisje
calkowite i dwanascie cze$ciowych u pacjentek z cho-
robg resztkowa wiekszg niz 2 cm. Stabilizacj¢ choroby
obserwowano u dwdch chorych z chorobg resztkowa
wiekszg niz 2 cm.

Uzyskane wyniki potwierdzily przypuszczenie
o skutecznosci chemioterapii dootrzewnowej karbopla-
tyna w chorobie resztkowej mniejszej niz 2 cm. Stwier-
dzono réwniez, ze podana chemioterapia umozliwila
resekcje pozostatej czesci guza w operacjach typu second
look. W zwiazku z tym schemat chemioterapii zlozony
z epirubicyny, cyklofosfamidu i karboplatyny podanej
dootrzewnowo i dozylnie uznano za wartosciowy w le-
czeniu zaawansowanego raka jajnika [39].

Innym przykladem terapii skojarzonej jest stoso-
wanie polgczenia 5-fluorouracylu, doksorubicyny, cy-
klofosfamidu (FAC) oraz docetakselu, doksorubicyny,
cyklofosfamidu (TAC) w leczeniu raka piersi. W kilku
o$rodkach naukowych (m.in. Hiszpanii, Polsce i Niem-
czech) prowadzono intensywne badania majace na celu
okreslenie toksycznosci FAC i TAC oraz ich wplywu
na zmiane jakosci zycia pacjentek cierpigcych na no-
wotwor piersi z duzym ryzykiem przerzutéw do we-
ztéw chlonnych. Po wlgczeniu do leczenia pierwszych
237 pacjentow protokol badawczy zostal zmieniony
w celu dolgczenia pierwotnej profilaktyki G-CSF (czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw) (PPG)
(podawanego z TAC) ze wzgledu na duza czestotliwo$¢
wystepowania neutropenii gorgczkowej. Dodanie PPG
do TAC znaczgco zmniejszylo czesto$¢ wystepowania
neutropenii, niedokrwistosci 2-4 stopnia, ostabienia,
braku apetytu, choréb paznokci, zapalenia jamy ustnej,
bdli miesniowych i zaburzen smaku. Jakos¢ zycia pa-
cjentdw pogarszala sie podczas chemioterapii bardziej
w przypadku leczenia TAC niz FAC, ale powracata
do wartosci wyjsciowych po jej zakonczeniu. Dodanie
PPG do TAC znacznie zmniejszylo odsetek pacjentéw
z istotnym klinicznie pogorszeniem si¢ stanu zdrowia,
zwlaszcza na koncu chemioterapii (64 wobec 46%,
p < 0,03) [40, 41].



Wykorzystanie polimerowych no$nikéw epidoksorubicyny i cyklofosfamidu w terapii nowotworéw 57

Znaczenie no$nikow
polimerowych w terapii
NOwotworow

Wspolczesna technologia farmaceutyczna dazy do
otrzymywania nowych postaci lekdw, ktore beda umoz-
liwialy uzyskanie odpowiedniego stezenia terapeutycz-
nego substancji leczniczej oraz pozwalaly na precyzyj-
ny transport substancji aktywnej do wybranych miejsc
w organizmie. W zwigzku z tym w ostatnim czasie s3
prowadzone intensywne prace badawcze i technolo-
giczne nad innowacyjnymi systemami dostarczania le-
kéw (DDS). Jak wiadomo, systemy DDS maja na celu
uwolnienie takiej ilosci substancji leczniczej, by uzyskac
efekt terapeutyczny utrzymujacy si¢ przez dluzszy czas
w organizmie, nie wywolujac przy tym skutkéw ubocz-
nych. Mozliwe jest to dzigki zastosowaniu w DDS roz-
nego rodzaju no$nikow polimerowych, ktore pozwalaja
na spowolnione uwalnianie substancji aktywnej lub
zmodyfikowanie procesu uwalniania [42, 43]. Istnie-
je kilka powodow dazenia do uzyskania op6Znionego
dziatania leku:

- wrazliwos¢ substancji leczniczej na dzialanie kwa-
$nego srodowiska soku zotadkowego,

- zmniejszenie czestosci podawania leku,

- unikanie zbyt duzego stezenia substancji aktyw-
nej w osoczu i zbyt dlugich okreséw, kiedy jej stezenie
jest zbyt mate.

Wspolczesne badania nad nowymi no$nikami sub-
stancji leczniczych koncentruja si¢ gléwnie na otrzymy-
waniu polimeréw biodegradowalnych i bioresorbowal-
nych. Pozwalaja one zwiekszy¢ aktywno$¢ substanciji

leczniczej, przedluzajg jej dzialanie oraz zmniejszajg
skutki uboczne [42].

Zainteresowanie polimerami jako nosnikami lekow
wynika z tego, ze substancje lecznicze najczesciej cha-
rakteryzuja sie stabg rozpuszczalno$cig w wodzie, uwal-
nianie substancji leczniczej moze by¢ kontrolowane,
substancje lecznicze wykazujace toksycznos¢ wymagaja
zabezpieczenia przed zbyt szybkim uwolnieniem, mate-
rial no$nika zapewnia ochrone przed niekontrolowang
hydrolizg lub degradacja enzymatyczng substancji lecz-
niczej [42].

Do chwili obecnej zbadano skuteczno$¢ terapeu-
tyczng wielu typéw DDS. Zwykle substancja lecznicza
jest wigzana kowalencyjnie z no$nikiem, tworzac ko-
niugat no$nik-substancja aktywna. W tabeli 3 przed-
stawiono przyklady koniugatow bedace w fazie badan
klinicznych [44].

Pierwszym preparatem no$nik-substancja leczni-
cza testowanym klinicznie byl koniugat HPMA-dok-
sorubicyna. Badania farmakokinetyczne potwierdzily
wydluzony biologiczny okres péttrwania doksorubicy-
ny podanej w postaci skoniugowanej. Poza tym wyka-
zano, ze maksymalna tolerowana dawka doksorubicyny
w tej formie jest 4 razy wigksza niz wolnego leku. Co
ciekawe, mimo zwigkszonej dawki nie zaobserwowa-
no kardiotoksycznosci, ktora jest czestym skutkiem
ubocznym stosowania doksorubicyny. OdpowiedZ na
leczenie uzyskano réwniez u pacjentéw opornych na
chemioterapie [44].

Skutecznym koniugatem nos$nik-substancja leczni-
cza okazal si¢ rowniez koniugat paklitakselu i polimeru
kwasu glutaminowego (XYOTAX). We wstepnych ba-
daniach klinicznych odpowiedz uzyskano u duzej licz-
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polimerowe nosniki

Nieresorbowalne ]
lekow, np. PMMA J

Polimery syntetyczne
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Polimery, ktorych
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Fig. 1. Classification of polymeric carriers of drugs
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Ryc. 1. Podzial polimerowych no$nikéw substancji leczniczych
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Tabela 3. Aktualny stan kliniczny niektorych koniugatéw no$nik-substancja lecznicza

Table 3. The current clinical status of some polymer carrier-drug conjugates

Terapeutyk Lek Noénik Stan Zastosowanie

PK1; FCE28068 doksorubicyna HPMA faza II rak piersi, ptuc i inne

PK2, FCE28069 doksorubicyna-galak- | HPMA faza I/I1 rak watrobowokomérkowy, inne
tozoamina

PNU166945 paklitaksel HPMA faza I zakonczona rézne

PNU166148 kamptotecyna HPMA faza I zakonczona rozne

CT-2103, XYOTAX | paklitaksel PGA faza III niedrobnokomérkowy rak pluc oraz

rak jajnika

NK911 doksorubicyna i kwas | PEG faza I zakonczona rozne
asparaginowy

MTX-HSA metotreksat albumina faza II rézne

by pacjentéw z réznymi typami nowotworéw. Wyniki
badan klinicznych III fazy wykazaty, ze XYOTAX jest
mniej toksyczny i bardziej skuteczny w leczeniu raka
niedrobnokomarkowego pluca, co jest szczegdlnie waz-
ne dla pacjentéw bedacych w zlym stanie [44].

Epirubicyna, rodzaje no$nikow
i wielkoczasteczkowych
prolekéw epirubicyny

Epidoksorubicyna, wytwarzana przez bakterie
Streptomyces, nalezy do drugiej generacji antybioty-
kow antracyklinowych. Charakteryzuje si¢ szerokim
spektrum dzialania przeciwnowotworowego [45]. Jest
epimerem doksorubicyny, a réznica dotyczy polozenia
grupy wodorotlenowej w pozycji 4’-aminosacharydu
(tabela 1) [36, 45]. Struktura ta jest odpowiedzialna za
mniejszg kardiotoksyczno$¢ epidoksorubicyny w po-
réwnaniu z doksorubicyna, dlatego moze by¢ stosowana
w wiekszych dawkach [45, 46]. Na malg kardiotoksycz-
no$¢ wplywa rowniez szybsza eliminacja z organizmu
i mniejsza kumulacja w migéniu sercowym [6, 45, 47].
Dziala przede wszystkim w fazie S cyklu komoérkowego.
Tworzy wigzania miedzy ni¢mi DNA, przez co hamuje
replikacje oraz transkrypcje. Indukujac za$ powstawanie
wolnych rodnikéw, powoduje uszkodzenie DNA, lipi-
dow blony komdrkowej oraz mitochondriéw. Stosuje si¢
ja w terapii m.in.: raka piersi, drog moczowo-ptciowych,
tarczycy, pluc, zoladka [6, 48]. W chemioterapii raka
piersi jest podawana w skojarzeniu (75-100 mg/m?) z cy-
klofosfamidem oraz 5-fluorouracylem, co 21 dni [6].

Coraz bardziej popularne stajg si¢ polaczenia lekow
przeciwnowotworowych z polimerami, co zwigksza
m.in. ich skutecznos¢ terapeutyczng. Jednym z syntety-
zowanych i przebadanych potaczen epirubicyny (EPI)
ze zwigzkami wielkoczasteczkowymi byta jej koniugacja
z glikolem polioksyetylenowym (PEG) wraz z tlenkiem
azotu(Il). Otrzymano trzy koniugaty: (1) EPI-PEG-

-(COOH),, (2) EPI-PEG-(NO),, (3) EPI-PEG-(NO),.
Polaczenie NO i EPI w jednym no$niku wykazuje
dwie zalety: NO chroni kardiomiocyty przed apopto-
z3 wywolang doksorubicyng, a zatem moze zapobiega¢
kardiomiopatii powodowanej przez antracykliny; jak
réwniez zwigksza aktywnos¢ przeciwnowotworowa an-
tracyklin in vitro. Wstepne badania na szczurach po-
twierdzily, ze koniugat EPI-PEG-(NO), byl zdolny do
indukcji zwigkszonej apoptozy w komorkach Caco-2,
redukujac przy tym toksyczno$¢ EPI w komorkach ser-
ca, a takze 95% zmniejszenie nowotworu w komorkach
Caco-21SKOV-2 [47]. Koniugaty 2 i 3 wykazaly ponad-
to duzo lepszy profil biologiczny in vitro w poréwnaniu
z koniugatem 1 oraz wolng EPI. Okazaly si¢ bardziej
aktywne w stosunku do komdrek nowotworowych, wy-
kazujac przy tym mniejsza toksycznos¢ w stosunku do
komorek endotelialnych i kardiomiocytow [48].

W innym projekcie realizowanym przez zespdt Ca-
nala [49] syntetyzowano wiele koniugatéw typu PEG-
-epirubicyna z rdzng zawartoscig kwasu foliowego w fan-
cuchu polimeru w celu zbadania wptywu ilosci kwasu fo-
liowego na cytotoksycznos¢, wychwyt komorkowy oraz
wewnatrzkomorkowa lokalizacje nosnika. Modyfikacja
z uzyciem kwasu foliowego miata na celu kierowanie
przygotowanego koniugatu do komoérek nowotworo-
wych wykazujacych na swojej powierzchni nadekspre-
sje receptora dla kwasu foliowego. Heterobifunkcyjny
HO-PEG-COOH zostal uzyty jako no$nik polimero-
wy. Wykazano, ze obecnos¢ selektywnych jednostek
kierujacych oraz ich zawarto$¢ w strukturze koniugatu
polimer-substancja lecznicza moze mie¢ istotne zna-
czenie w kierowaniu nosnika do komdrek nowotworu
i okreslaniu jego cytotoksycznosci. Aby dojs$¢ do takie-
go wniosku, zsyntetyzowano dwie serie koniugatu PE-
G-epirubicyna ukierunkowane i nieukierunkowane na
wybrane komoérki nowotworu z uzyciem kwasu folio-
wego jako elementu kierujacego. Koniugaty te wykazaly
odrebne zachowanie podczas badan biologicznych na
trzech liniach komdrkowych rdznigcych sie ekspresja
receptora folanu. Cytotoksyczno$¢ koniugatéw ukierun-
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kowanych byta zalezna zaréwno od liczby jednostek kwa-
su foliowego na tancuchu PEG, jak i poziomu ekspresji
receptora kwasu foliowego. Natomiast cytotoksyczno$¢
koniugatow nieukierunkowanych, chociaz wykazywaly
wigkszg aktywno$¢, byla niemal na tym samym pozio-
mie we wszystkich trzech liniach komérkowych nieza-
leznie od ilo$ci kwasu foliowego. Role kwasu foliowego
i jego zawarto$¢ w wewnatrzkomoérkowym transporcie
przedstawiono wyraznie za pomocg komoérek FR ++,
gdzie czasteczki koniugatéow o duzej zawartosci kwasu
foliowego wykazaly wzmozony wychwyt komoérkowy,
co potwierdzily takze badania konfokalne. Autorzy pro-
jektu oczekuja, ze rola kwasu foliowego moze okazac sie
jeszcze bardziej istotna w analizie in vivo. Silne interakcje
i internalizacja koniugatow ukierunkowanych w liniach
komorkowych z nadekspresja receptora folanu sugeru-
ja, ze koniugaty te powinny gromadzi¢ si¢ w nowotwo-
rze szybciej niz ich nieukierunkowane odpowiedniki.
Uzyskane wyniki podkreslaja znaczenie ugrupowania
kierujacego w projektowaniu zaawansowanych koniu-
gatdw polimer-substancja lecznicza. Prawidiowo skon-
struowane bedg w stanie selektywnie dotrze¢ do zadanej
populacji komorek nowotworowych, oszczedzajac przy
tym zdrowie pacjenta [49].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o publikacjach Greco et
al., w ktérych przedstawiono wyniki badan dotyczacych
kwasu polisialowego (PSA) jako maltoczasteczkowego
no$nika lekow przeciwnowotworowych. Zsyntetyzo-
wano koniugaty typu PSA-epirubicyna i poréwnano
ich skuteczno$¢ z innymi, znanymi wcze$niej koniuga-
tami epirubicyny, do otrzymania ktorych wykorzystano
N-(2-hydroksypropylo)metakrylamid (HPMA), kopoli-
mery glikolu etylenowego i kwasu glutaminowego. Oce-
ny biologicznej otrzymanych koniugatéw dokonywa-
no, wykorzystujac linie komérkowe raka sutka MCEF-7
oraz linie MCF-7/DX oporne na antracykliny. Prze-
prowadzona analiza wykazala najwigksza aktywnos¢
koniugatu PSA-epirubicyna (30-40% komorek ulegato
apoptozie w obu liniach komoérkowych). Stwierdzono
ponadto, ze po 5 godz. inkubacji koniugatu PSA-epi-
rubicyna z ekstraktem lizosomalnym uwalnianie sub-
stancji leczniczej wynosito ok. 40%.Wykazano rowniez
w toku badan in vivo, ze wszystkie otrzymane koniu-
gaty charakteryzowaly sie znacznie dluzszym okresem
péttrwania w poréwnaniu z wolng epirubicynag [50].

Cyklofosfamid
— obecne zastosowanie
i nowe perspektywy

Jednym 2z najczeSciej wykorzystywanych cyto-
statykéw z grupy lekow alkilujacych jest cyklofosfa-
mid (cykliczny ester N,N-bis-(B-chloro-etylo)-N’-
3-hydroksypropylowy kwasu diaminofosforowego)
(tabela 1) [36]. Ma on sposrdd nich najszerszy zakres

dzialania przeciwnowotworowego oraz charakteryzuje
sie stosunkowo matg toksycznoscig [51]. Jest cytosta-
tykiem fazowo niespecyficznym, swoistym dla cyklu
komorkowego [52]. Stosowany w terapii chloniakdw,
biataczek, raka oskrzeli, Zotadka, pluc, sutka, jajnika, ja-
dra. Uzywany takze w transplantologii oraz w leczeniu
niektérych choréb o podlozu autoimmunologicznym.
Znanych jest kilka mechanizméw dziatania cyklofosfa-
midu. Jednym z nich jest nasilenie odpowiedzi przeciw-
nowotworowej w wyniku nieswoistego blokowania sub-
populacji supresorowych/regulatorowych limfocytow
T (CD4+ CD25+) zaréwno w modelu in vitro, jak i in
vivo [51, 53]. Poprzez synteze i uwalnianie interleuki-
ny 4, interleukiny 10 oraz TGF-beta, komodrki T CD4+
CD25+ sg odpowiedzialne za powstanie stanu immu-
nosupresji i utrate nadzoru nad komdérkami rakowymi
przez uktad immunologiczny [53, 54]. Aktywnos¢ bio-
modulacyjna cyklofosfamidu ma szczegdlne znaczenie
w kombinowanej terapii czerniaka zlosliwego, w ktorej
uzyto go razem z genetycznie modyfikowanym genem
dla IL-2 komorek linii ustalonej mysiego czerniaka
B-16 i malymi dawkami IL-1. Spowodowato to wydtu-
zenie czasu przezycia zwierzat oraz ograniczylo odlegte
przerzuty czerniaka w plucach [53, 55].

Obecnie autorzy niniejszego artykutu prowadzog pra-
ce badawcze nad otrzymaniem biodegradowalnych i bio-
resorbowalnych matryc polimerowych tego leku. Jako
surowce sg wykorzystywane poli(e-kaprolakton) (PCL),
polilaktyd (PLA), poliglikolid (PGL) oraz ko- i terpolime-
ry e-kaprolaktonu, rac-laktydu i glikolidu (ryc. 2).

Zadaniem otrzymanych nosnikéw jest kontrolowa-
na kinetyka uwalniania wyzej wymienionej substancji
leczniczej. Wspomniany kierunek badan nad polime-
rowymi noénikami cyklofostamidu wydaje si¢ bardzo
perspektywiczny i daje nadzieje na uzyskanie skutecz-
nych systemow terapeutycznych. Wstepne wyniki ba-
dan wlasnych wskazujg na bardzo duzg kontrole uwal-
niania cyklofosfamidu z wyzej wspomnianych matryc.

i oo
OCH,CH,CH,CH,CH,C O?HC—O(IZHC
n CH3 CH3
PCL
n
PLA

Il Il
OCH,C—OCH,C

n
PGL

Ryc. 2. Biodegradowalne i bioresorbowalne matryce cyklo-
fosfamidu

Fig. 2. Biodegradable and bioresorbable matrices of cyclo-
phosphamide
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Podsumowanie

Metody leczenia choréb nowotworowych znacz-
nie zmienily si¢ w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat.
Wynika to z potrzeby poszukiwania nowych, skutecz-
niejszych srodkow terapeutycznych o $cisle ukierunko-
wanej aktywnosci przeciwnowotworowej. W zwigzku
z tym duzo uwagi poswieca si¢ badaniom nad selek-
tywnym dostarczaniem lekow i ich aktywacja w miej-
scu docelowego dzialania. Takie wlasciwosci majg m.in.
no$niki polimerowe. Zwigksza si¢ przeswiadczenie, ze
przyniosa one znaczacy postep w leczeniu wielu choréb,
w tym rowniez nowotworowych. Potwierdza to rosngca

liczba koniugatéow nosnik-biatko (Adagen, Oncaspar,
Neulasta) oraz obszerne badania kliniczne koniugatow
no$nik-substancja lecznicza (tabela 3). Koniugaty typu
polimer-substancja lecznicza maja zdolno$¢ wybidr-
czego dzialania na komodrki nowotworowe, co zwigksza
skuteczno$¢ chemioterapii przy jednoczesnym zmniej-
szeniu jej dziatan ubocznych. Ma to szczegélne znacze-
nie w przypadku dlugotrwalego leczenia. W ostatnich
latach obserwuje si¢ intensyfikacje prac nad polimero-
wymi no$nikami epirubicyny i cyklofosfamidu. Nalezy
sie spodziewa¢, ze w niedlugiej perspektywie pojawia
sie nowe innowacyjne postacie leku zawierajace wspo-
mniane cytostatyki.
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