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Nanomedisin i kreftbehandling -
hap til sma partikler

Nanopartikler har vist & kunne forbedre farmakokinetikk, terapeutisk effekt og bivirkningsprofil av antineo-
plastiske legemidler. Forelgpig finnes det f& nanomedisiner for kreftbehandling pa markedet. Forskning
og utvikling av nanomedisiner vil forhapentligvis resultere i bedre kreftbehandling.

Tove Julie Evjen
tove. julie@gmail.com

Konvensjonell kjemoterapi gir uspesifikk
distribusjon av cellegift i kroppen, noe som
gir systemiske bivirkninger, dosebegrens-
ninger og redusert effekt. Vi trenger derfor
en mer malrettet kreftbehandling. Behovet
for spesifikk legemiddelbehandling har fort
til okt innsats for & utvikle mélrettede medi-
siner ved hjelp av nanoteknologi. Globalt
investeres milliarder av kroner érlig til
utvikling av nanomedisiner, og det er store
forventninger til hvilken rolle nanomedisin
vil spille i kreftbehandlingen de naermeste
arene. Nanopartikler har vist seg & kunne
forbedre egenskaper til kreftmedisiner og
malstyre legemidlene til kreftceller. Flere
typer nanopartikler er under utvikling og
noen fa har nadd klinisk bruk.

Transport og malstyring
av legemidler
Nanopartikler har en sterrelse i nanometer-
skala (typisk 10—200 nm i diameter) og kan
konstrueres til & beere legemiddelmolekyler
eller diagnostiske markerer. Legemiddel-
molekyler kan dessuten moduleres til en
storrelse 1 nanometerskalaen, for eksempel
ved konjugering til polymerer. I denne
artikkelen brukes begrepet nanomedisin om
nanopartikler som legemiddelbzrere. Ved
a inkorporere et legemiddel i en nanopartik-
kel kan egenskapene til legemidlet forbed-
res, som for eksempel gkt stabilitet, redu-
sert eliminasjon fra blod og styring til kreft-
celler. For & oppna slike forbedringer ma
partikkelen veere ikke-toksisk, kompatibel
med virkestoffet og stabil ved lagring og
i blodbanen (1).

En ensket virkning av nanopartikler
i kreftbehandling er & malstyre legemidler
til kreftceller. Partiklene akkumuleres pa
virkestedet der virkestoffet leveres. Dette
vil kunne gi feerre bivirkninger og forbedre
den terapeutiske effekten (2).

Malstyring av nanopartikler til virkested
kan skje passivt og aktivt og baserer seg
pé ulikheter mellom friske celler og kreft-
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celler. P4 grunn av unormal rask celledeling
har tumorer behov for gkt blodtilfersel, og
endotelcellemembranen i omkringliggende
blodérer vil ofte vare defekt. Dette gjor at
nanopartikler passivt kan slippe gjennom
blodarene og inn i tumorvevet. Videre forer
redusert lymfatisk drenasje i tumor til at
partiklene holdes tilbake og akkumuleres
over tid (3). Det er vist at nanopartikler
kan akkumulere 10—50 ganger mer i tumor
sammenliknet med friskt vev (4), og ti
ganger mer enn samme dose av fritt lege-
middel (5).

En strategi for ytterligere 4 oke spesifisi-
teten av nanopartiklene til tumorceller er
a tilsette tumorspesifikke ligander til partik-
kelens overflate, som f.eks antistoffer. Via
spesifikke reseptorer som er overrepresen-
tert pa tumorcellen, vil antistoffet festes til
tumorcellen slik at partikkelen med lege-
midlet tas opp aktivt (6).

Generelt vil nanopartikler som injiseres
i blodbanen raskt bli tatt opp av immun-
systemet og eliminert. Det var derfor et
stort fremskritt da forskere oppdaget at ved
a omslutte partiklenes overflate med poly-
merer som polyetylenglykol (PEG), sakalt
pegylering, ble sirkuleringstiden i blod
vesentlig forlenget slik at partiklene kunne
akkumulere i tumorer (7). Hovedteorien gar
ut pa at polyetylenglykol danner en sterisk
barriere mot opsoniner (proteiner) i blod
slik at opptak av partiklene i det mono-
nukleeere fagocyttsystemet reduseres (8).

Klinisk anvendelse
Nanopartikler har allerede fatt en viktig
plass i kreftterapi. Tabell 1 viser ulike nano-
medisiner som har nddd markedet. Generelt
kan man si at de markedsforte nanomedisi-
nene hovedsakelig drar nytte av en forbedret
farmakokinetikk og/eller bivirkningsprofil
sammenliknet med virkestoffet alene. Fors-
kere haper imidlertid pa at flere av produkt-
kandidatene som gjennomgar prekliniske
og kliniske studier ogsa vil vise en gkt anti-
tumoreffekt via forbedret malstyring mot
kreftceller. De mest studerte og biokompa-
tible nanopartiklene er liposomer, miceller,
polymerer og proteiner (fig 1).

Liposomet er den forste og mest studerte

nanopartikkelen, oppdaget av Alec Bang-
ham i 1960-arene. Liposomet bestér av fos-
folipidlag rundt en vandig kjerne og kan
inkorporere bade vandige og fettlaselige vir-
kestoffer. Det ble tidlig knyttet skyhoye for-
ventninger til liposomets potensial i kreft-
behandling. Liposomet ble omtalt som «the
magic bullet that would cure cancer». Selv
om dette har vist seg a vare en overdrivelse,
finnes det i dag flere liposomale formulerin-
ger pd markedet for kreftbehandling (tab 1).
Pegylert liposomal doksorubicin var den
forste nanoformuleringen som ble markeds-
fort. Produktet brukes for behandling av
aidsrelatert Kaposis sarkom, tilbakeven-
dende ovariekreft og metastaserende bryst-
kreft, og selger for over 600 millioner dollar
arlig (9). I tumorberende forseksdyr viste
formuleringen en betydelig forbedret tera-
peutisk effekt sammenliknet med doksoru-
bicin alene (9), men denne forbedringen ble
ikke observert i klinisk utprevning. Produk-
tet nddde imidlertid markedet pga. en guns-
tig farmakokinetikk og en forbedret bivir-
kningsprofil, hovedsakelig med hensyn til
kardiotoksisitet (9).

Det er andre liposomale preparater pa
markedet (tab 1). Disse preparatene er ikke
pegylerte og vil derfor ha kortere sirkula-
sjonstid i blod. Flere liposomale kjemotera-
peutika er under klinisk utprevning (10).

Polymere miceller bestar av overflate-
aktive stoffer (polymerer) som over en viss
konsentrasjon danner en sfzere bestdende av
en hydrofob kjerne og et hydrert skall. Fett-
loselige legemidler kan inkluderes i kjernen
og vannlgselige legemidler i skallet. Micel-
ler har vist seg gunstige som opplesnings-
fremmere av lipofile virkestoffer (11). Ved
4 unngé bruk av toksiske lesemidler som
tradisjonelt sett har veert benyttet i formule-
ring av lipofile virkestoffer, vil maksimal
tolerert dose av legemidlet okes, og dermed
ogsa dose-respons-sammenhengen. En
miceller formulering av paklitaksel er mar-
kedsfert i Korea mot bryst- og lungekreft
og utpreves i kliniske studier i USA mot
kreft i bukspyttkjertelen (12).

Nanopartikler kan lages av ulike typer
polymerer som f.eks. kitosan, polyglyko-
sider og cellulosederivater. Legemidlet kan
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Figur 1 /llustrasjon av ulike nanopartikler i kreftterapi

loses, assosieres eller innkapsles i nano-
partikkelen avhengig av produksjonsmaten.
I de siste arene har polymerer vist seg

a vaere egnet for mélstyring av peptider,
antistoffer og genmateriale (13). I tillegg til
malstyring, beskytter polymerene disse sub-
stansene mot enzymatisk degradering etter
intravengs injeksjon (14). Flere typer poly-
mere nanopartikler gjennomgar per dags
dato kliniske studier (15).

Albumin er kroppens egen transporter av
lipider. Albumin har ogsé evnen til a trans-
portere lipofile legemidler i blodbanen. En
albuminbasert formulering som inneholder
paklitaksel finnes pa markedet. Ved 4 for-
mulere paklitaksel med albumin, unngér
man & bruke toksiske lgsemidler. I tillegg
bindes albumin til proteinet gp60 som er
overuttrykt pa visse typer tumorer, og man
oppnar saledes malstyring av albuminbun-
det paklitaksel (16). Produktet er i bruk
mot metastaserende brystkreft og er under
utprevning for behandling av ulike typer
solide tumorer (16).

@ Hydrofilt/amfifilt legemiddel

Lipofilt legemiddel Z,. Polymerer

Veien frem til klinisk bruk
Antall publikasjoner om nanomedisiner
i kreftbehandling har okt kraftig de siste
arene. I 2011 var det globale nanomedisin-
markedet generelt verdt 50 billioner dollar
og er beregnet til & vokse med 14 % arlig
frem til 2016 (17). Med den store satsingen
og mange gode prekliniske og kliniske stu-
dier, skulle man kanskje forventet flere
nanomedisiner til bruk i kreftbehandling.
Mange kliniske studier har vist seg ikke
a bekrefte data fra prekliniske studier.
Arsaker til dette kan vare store variasjoner
i forseksdesign for prekliniske studier. Ulike
cellelinjer, tumorsterrelser, administrering
og dosering av legemiddel gjor det vanske-
lig & gjennomfore metaanalyser. I tillegg
vil ulikheter i tumorfysiologi mellom dyre-
modeller og menneske ofte fore til sveert
ulik malstyring og akkumulering av nano-
medisin i tumor. Mer standardiserte prekli-
niske forseksdesign
vil kunne gjore det lettere & sammenlikne
data og dermed gi et bedre utgangspunkt

Tabell 1 Markedsfgrte antineoplastiske nanomedisiner

Hovedindikasjon

Metastaserende brystkreft
Fremskreden ovariekreft

Avansert aidsrelatert Kaposis sarkom

Metastaserende brystkreft

Avansert aidsrelatert Kaposis sarkom

Legemiddel Nanobaerer Virkestoff
Caelyx Pegylert liposom Doksorubicin
Myocet Liposom Doksorubicin
DaunoXome Liposom Daunorubicin
Abraxane Albumin Paklitaksel
DepoCyte Liposom Cytarabin
Margibo Liposom Vinkristin

Metastaserende brystkreft
Lymfomatgs meningitt

Akutt lymfoblastisk leukemi
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for & vurdere testing av produktkandidater
i kliniske studier.

En annen utfordring for produktutvikling
og markedsfering av nanomedisin er gko-
nomiske og regulatoriske barrierer. Det er
utvilsomt mer ressurskrevende & bringe
nanomedisin til markedet enn konvensjo-
nelle molekyler. For godkjenning ma alle
komponentene i nanopartikkelen evalueres
pa lik linje med virkestoffet alene og i kom-
binasjon med nanopartikkelen. For nye
patenterte virkestoff, som f.eks. monoklo-
nale antistoffer, vil dette bety at legemiddel-
selskapene ofte heller soker godkjenning av
virkestoffet alene enn & formulere det som
en nanomedisin. Konsekvensen kan bli at
pasienten gar glipp av en bedre medisin.
Regulatoriske myndigheter som U.S. Food
and Drug Administration jobber imidlertid
med & generalisere regulatoriske krav til
kjente typer nanopartikler slik at det skal bli
lettere & soke markedsforingstillatelse.

Til tross for teknologiske, ekonomiske
og regulatoriske utfordringer har nanomedi-
sin allerede vist sin nytte i kreftterapi. Flere
lovende produkter er underveis i kliniske
studier. Forhapentligvis vil videre forskning
pé nanomedisin kunne resultere i utvikling
av nye malrettede terapier innen kreft.

Tove Julie Evjen (f. 1982)
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