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Streszczenie |

Summary |

Nanomaterialy magnetyczne mogg znaleZ¢ szerokie zastosowanie zarowno w naukach biologicznych, jak i medycznych.
Przyktadem takich materialéw sa superparamagnetyczne nanoczastki zelaza, ktdre z uwagi na duza powierzchnig wiasciwa
i mozliwos¢ oddziatywania z r6znymi tkankami sg stosowane migdzy innymi w detekeji i analizie bioczasteczek, docelowym
transporcie lekow, poprawie kontrastu przy badaniach metoda rezonansu magnetycznego i hipertermii. Do zastosowat
medycznych nanoczastki magnetyczne wymagaja czesto pokrycia biokompatybilnym polimerem, ktory z jednej strony ekra-
nuje czastke przed ukiadem immunologicznym, uniemozliwiajac otoczenie jej biatkami plazmy i usunigcie z organizmu,
z drugiej za$ utatwia wigzanie innych komplekséw organicznych, ktére moga by¢ transportowane do okreSlonych obsza-
row patologicznych. Szerokie zastosowanie medyczne magnetycznych nanoczastek jest zwigzane z efektem generowania
ciepta. Jezeli nanoczastki magnetyczne zostang umiejscowione w zmienionym nowotworowo obszarze ciafa, to w obec-
no$ci zmiennego zewngtrznego pola magnetycznego mozna uzyskac efekt cieplny. USmiercajac komorki nowotworowe
i niszczac biatka oraz struktury wewnatrzkomdrkowe wygenerowang w tych miejscach wysoka temperaturg, mozemy
powodowa¢ zmniejszenie sie guza. Wysokos¢ uzyskanego przez nas poziomu temperatury w guzie nowotworowym zale-
zy od wiasciwosci uzytych magnetycznych nanoczastek oraz od parametréw przylozonego zmiennego pola magnetycznego
(amplituda, czestotliwosc). To zjawisko fizyczne wykorzystuje si¢ do bezposredniego niszczenia komérek nowotworowych.
Dodatkowo wzrost temperatury obszaru ciata chorego zwigksza efektywnos¢ zastosowanej chemio- lub radioterapii. W pra-
cy zaprezentowano przeglad zastosowania superparamagnetycznych czasteczek metali w terapii nowotworowe;.

Stowa kluczowe: nanotechnologia, terapia nowotworowa, nanoczastki, hipertermia, lek

Nanoscale magnetic materials may have several potential applications in the biomedical area. An example thereof are
superparamagnetic iron oxide nanoparticles, which, due to large own surface and ability to interact with various tissues,
are used to detect and analyze biological molecules, in targeted drug delivery, for contrast enhancement in magnetic res-
onance imaging studies and, last but not least, in therapeutic hyperthermia. When used for medical purposes, magnetic
nanoparticles often require coating with a biocompatible polymer, preventing its detection by the immune system, encap-
sulation by plasma proteins and excretion, while at the same time facilitating binding with organic complexes, which sub-
sequently may accumulate in definite pathological foci. Widespread use of magnetic nanoparticles is associated with heat
generation. When placed within neoplastic tissue and exposed to alternating external magnetic field, magnetic nanoparti-
cles generate a local heating effect. Local elevation of tissue temperature has a potent cytostatic effect mediated by
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denaturation of proteins and destruction of intracellular structures, leading to reduction of tumor mass. Temperature
obtained within the tumor depends on properties of magnetic nanoparticles used and parameters of external magnetic
field applied, i.e. amplitude and frequency of field oscillations. This physical phenomenon results in direct destruction of
tumor cells. Furthermore, local elevation of body temperature contributes to enhanced effectiveness of chemo- and radio-
therapy. The paper is a review of current applications of superparamagnetic metal nanoparticles in oncology.

Key words: nanotechnology, oncologic therapy, nanoparticles, hyperthermia, drugs

MarsuTHBIC HaHOMATEpHAITB MOTYT HAHTH IIMPOKOE PHMEHEHHE KaK B OHOTOTMYECK X, TaK M MEIMIMHCKIX HayKax. B kadecTse
TIpEMepa TAKHX MATEPHAIoB MOTYT OBITh CBEPXTIApAMATHHTHBIE HAHOYACTHIIBI KeTIe3a, KOTOPBIE B CBS3H C OOMBIIION COOCTBEHHOM
TIOBEPXHOCTBIO 1 BOYICHCTBHA C PA3MIIHBIMK TKAHAMH PHMEHSIOTCS B YACTHOCTH TIPY BBIBNCHUH 1 aHATH3¢ OMOYACTHLL, TIeTTe-
BOM TPAHCTIOpTE JIEKAPCTB, YTyHIIEHIH KOHTPACTa BO BPEMs HCCIEIOBAHMIT METOZIOM MATHITHOTO Pe30HAHCA M THITEpTepMHUH. [y
ME/IFIIMHCKOTO TIPHMEHEHHS MaTHUTHBIE HAHOYACTHIIE! JacTO HY)KAIOTCS B 0OBOMAKHBAHHN OMOKOMIIATHOVIIBHBIM TIONMMEpOM,
KOTOPBIA C OTHON CTOPOHBI 3KPAHUPYET YACTHIY B OTHOLICHUM UMMYHONOTHUECKOI CHCTEMBL, BOCTIPEIATCTBYSL €¢ OKPYKEHUIO
OerKaMIt TUTa3MBI 1 YHAJICHHIO I3 OPTaHH3Ma, a C PYToil CTOPOHBI, O0MErdacT CBA3BIBAHIE APYTHX OPraHMHYECKIX COGMHEHHIA,
KOTOpBIE MOTYT TPAHCTIOPTHPOBATECS B OMPE/IE/CHHbIC aTooriaeckue omacTi. [IInpokoe MeHITHHCKOE MPHMEHEHIE MATHIT-
HBIX HAHOYACTHII CBA3AHO C BO3MOKHOCTBIO BOCTPOM3BE/CHIA MM TETUIOTEL ECII MarHWTHBIE HAHOYACTHIBI Oy/IyT HAXOTHTECS
B YaCTH Tela, KoTopas M3MEHHIACh IO BIMSHIEM HOBOOOPa30BAHNS, TO TPH HAMIYHH I3MEHSOIIErOCs BHEITHETO MATHATHOTO
TIOJT MOYKHO TIOMY9HTb BOCTIPOM3BECHNE TEIUIOTHL. YMEPIIBIIAA KICTKH HOBOOOPA30BAHILS, YHIITOXKAS OCTKM 1 BHYTPHKICTOY-
HbIE CTPYKTYPBL, & TAKKE IPOU3BEICHHYIO B 3THX MECTAX BBICOKYIO TEMIIEPATY]Y, MOXKHO BbI3bIBATH YMEHBILICHHE OYXOMH. Bbico-
Ta TIONMY4EHHOTO YPOBHS TEMIIEPATYPBI B OMyXOIH HOBOOOPA30BAHIS 3aBUCHT OT CBOVCTB IPHMEHSAEMBIX MATHUTHBIX HAHOYACTHI]
¥ 0T NAPaMETPOB TIPIIIOKEHHOTO IIEPEMEHHOTO MArHUTHOTO IO (AMIUTHTY/A, 9acToTa). JT0 (PM3HUECKOe SBIICHHE HCTIOMb3yeTcs
JUTS1 HeTTOCPE/ICTBEHHOTO YHIUTOXEHHS KJIETOK HOBOOOPa30BaHFH. JIOTOHITEINIBHO YBEHHECHNE TEMIIEPATyphl TIOBEPXHOCTH TeNa
OOMBHOTO yBeMIKBAeT Y)PEKTHBHOCTD MPHUMEHSEMOI XHMHO- HITH pamoTepanyit. B pabote mpezicTaBneHo 0603peHye mpuMeHe-
HUS CBEpXIApaMarHATHEIX JaCTHI] METAJUIOB B JICYCHIN HOBOOOPA30BAHII.

Kurouesnie cioBa: HAHOTEXHOIOT U, TEPATAA HOB006pa3OBaHHﬁ, HAHOYACTHIIBI, TUTIEPTEPMUS, JICKAPCTBO

WPROWADZENIE

ipertermia oznacza leczenie zmiany nowotworowej
H polegajace na tym, ze tkanka poddawana jest dziafaniu

wysokiej temperatury — do 42°C, 111°F celem zniszcze-
nia obecnych tam komoérek nowotworowych. Czesto leczenie
hipertermig przebiega w skojarzeniu z innymi metodami lecze-
nia, takimi jak chirurgia, radioterapia i chemioterapia. Badania
kliniczne wykazaty, ze wysokie temperatury moga uszkodzi¢
i zniszczy¢ komorki rakowe, jednocze$nie w sposob minimal-
ny uszkadzajac tkankg zdrowa. Skuteczno$¢ leczenia zalezy
od temperatury osiagnigtej podczas leczenia, czasu trwania
terapii, a takze od cech indywidualnych charakteryzujacych
komorki i tkankg®?. W trakcie prowadzonej terapii hiperter-
micznej monitoruje si¢ temperaturg zarowno guza, jak i ota-
czajacych go tkanek. W tym celu wprowadza si¢ do obszaru
poddawanego leczeniu mate igly lub sondy z miniaturowymi
termometrami. Mozna tez prowadzi¢ wizualizacje za pomo-
ca tomografii komputerowej, zarazem sprawdzajac lokalizacje
zatozonej sondy. Wielko$¢ tkanek zdrowych nie ulega uszko-
dzeniu podczas hipertermii, o ile temperatura pozostaje ponizej
43,89°C. Jednak ze wzgledu na miejscowe roznice w charakte-
rystyce tkanki w rznych miejscach mogg wystapi¢ wyzsze tem-
peratury, prowadzac w konsekwencji do wystapienia oparzefi,
pecherzéw, bolu*", zakrzepdw, krwawiei i innych ubocznych
skutkow. W przypadku podwyzszania temperatury do 43-47°C
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INTRODUCTION

yperthermia relies in treatment of neoplastic lesions
H by application of high temperature, usually up to 42°C

(111°F) in order to destroy tumor cells. Hyperther-
mia is usually combined with other therapeutic modalities, e.g.
surgery, radio- and chemotherapy. Clinical studies confirmed
that high temperature may damage and destroy cancer cells
with only minimal compromise of adjacent healthy tissues.
Effectiveness of this therapeutic modality depends on tempera-
ture obtained, duration of treatment and individual features of
cancer cells and adjacent tissues"?. Hyperthermia-based ther-
apy requires close monitoring of temperature, both in the tu-
mor and its environment. To this purpose, small probes fitted
with miniature thermometers are introduced into the treated
area. Furthermore, computed tomography enables visualiza-
tion and confirmation of correctness of location of the probes.
Most healthy tissues are not harmed by hyperthermia, unless
the temperature exceeds 43.89°C. However, due to local dif-
ferences in tissue characteristics, foci of excessive elevation of
temperature may occur, ultimately resulting in burns, blebs and
pain!*7, thrombosis, bleeding and other adverse side effects.
Temperatures of the 43-47°C range must be limited precisely
to the desired tumor volume. Thermotherapy at the 45-55°C
range is defined as magnetic ablation. This modality relies on
greater vulnerability of neoplastic cells to elevated temperature
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dazymy do maksymalnie precyzyjnego jej uzyskania w wybra-
nym miejscu guza. Gdy temperatura zostanie podniesiona
do wyzszego zakresu (45-55°C), méwimy o ablacji magnetycz-
nej. Metoda ta polega na wykorzystaniu wrazliwo$ci komo-
rek nowotworowych na podwyzszong temperature, w wyniku
czego wprowadzone do nowotworu czastki magnetyczne pod-
dane dziataniu zmiennego pola magnetycznego nagrzewaja si¢
do temperatury 43-47°C, co powoduje zmniejszenie aktywnosci
metabolicznej nowotworu®. Wzrost temperatury zalezy od wia-
SciwoSci magnetycznych czastek, od amplitudy i czestosci pola
magnetycznego oraz od osobniczych wtasciwosci guza. Najcze-
Sciej pole magnetyczne ma zakres czestosci od 100 do 1000 Hz.
Jedna frakcja leczenia trwa okoto 30 minut. Cykl leczenia obej-
muje od kilku do kilkunastu frakcji®!?. Przy stosowaniu nagrze-
wania nowotworu do temperatury 46°C efekt dodatkowej radio-
terapii czy chemioterapii wyraZnie wzmacnia pozytywny skutek
terapeutyczny. Skuteczno$¢ podanej radioterapii zwigksza sig
w wyniku dziatania podwyzszonej temperatury, blokujacej me-
chanizm naprawczy szkdd popromiennych w niciach DNA.
Dzicki potaczeniu efektu grzania komorek nowotworowych
i dziatania na nie czynnikiem promieniowania jonizujacego
komorki rakowe umieraja nawet przy mniejszych dawkach pro-
mieniowania. Stad wniosek, ze odporno$¢ komorek na pro-
mieniowanie jonizujace mozemy tez przefamac, podwyzszajac
w nich temperature dzigki zastosowaniu hipertermii magnetycz-
nej. Wysoka temperatura wplywa negatywnie réwniez na inne
biatka. Przy temperaturach powyzej 46°C prawie wszystkie bio-
molekuty komorki ulegaja zmianie, a komorka umiera bezpoSred-
nio przed powstaniem skutkow przegrzania.

CZASTKI JEDNODOMENOWE

Przy zmniejszaniu rozmiaru materiatu ferromagnetycznego ist-
nieje pewna objeto$¢ krytyczna, ponizej ktorej powstanie struk-
tury domenowej (W nastepstwie minimalizacji catkowitej energii
magnetycznej) nie jest korzystne. Dochodzi do tego wtedy, gdy
zysk energetyczny wynikajacy z podziatu na domeny jest row-
ny zuzyciu energii na wytworzenie Scianek domenowych. Mate-
riat taki staje si¢ wowczas jednorodnie namagnesowany, a jego
whaSciwosci magnetyczne mozna opisywa¢ w uktadzie jedno-
domenowym, zamiast w uktadzie pojedynczych atomow w ob-
rebie jednej domeny magnetycznej. W przypadku sferycznych
czastek krytyczny rozmiar dla zachowania jednodomenowego
materiatow ferromagnetycznych jest szacowany na 10-100 nm,
na przykiad dla Fe wynosi on 15 nm?.

Jednodomenowg czastke ferromagnetyczng (o objgtosci V oraz
magnetyzacji nasycenia M,) mozna przedstawi¢ modelowo
jako charakteryzujaca si¢ wypadkowym momentem magnetycz-
nym || =M,V. Moment ten pochodzi od momentéw magne-
tycznych zawartych w niej atomow, sprzezonych ferromagne-
tycznym oddziatywaniem wymiany.

W nieobecnosci pola magnetycznego moment ten jest skiero-
wany wzdtuz osi fatwej, wyznaczonej przez catkowitg anizo-
tropie magnetyczng czastki. Przejsciu od stanu wielodomeno-
wego do jednodomenowego towarzyszy znaczny wzrost pola

84 koercji H.. Zwigzane jest to ze zmiang mechanizmu przemag-

generated by magnetic particles accumulated within the tumor
and exposed to alternating magnetic field. Resulting focal ele-
vation of temperature to 43-47°C leads to reduced metabolic
activity of tumor cells®. Degree of elevation of tissue temper-
ature depends on magnetic properties of particles used, am-
plitude and frequency of magnetic field applied and on indi-
vidual features of a particular tumor. Usually magnetic field
frequency is set at 100 to 1000 Hz. A single treatment session
lasts about 30 minutes. The entire treatment protocol includes
a dozen or so sessions®!?. When a tumor is heated to 46°C,
concomitant application of radio- and chemotherapy signifi-
cantly enhances favorable effects of treatment. Effectiveness
of radiotherapy is improved by elevated tissue temperature
which inhibits repair of radiation-induced damage to DNA
strands. When exposed to combined effects of heat and ioniz-
ing radiation, cancer cells die already after lower doses of radi-
ation. Therefore, cellular resistance to ionizing radiation may
be overcome by elevation of tissue temperature using magnet-
ic hyperthermia. High temperature has a deleterious effect on
other proteins too. At temperatures above 46°C nearly all cel-
lular biomolecules are altered and the cell dies directly prior to
the development of effects of overheating.

SINGLE-DOMAIN PARTICLES

Reduction of dimensions of ferromagnetic materials may result in
a certain critical volume, below which the domain structure ob-
tained (due to reduction of total magnetic energy) is not optimal.
This occurs when energy gain resulting from subdivision into do-
mains equals energy consumption needed for creation of inter-do-
main boundaries. Such a material becomes homogenously mag-
netized and its magnetic properties correspond to single-domain
configuration rather than to configuration of single atoms within
a single magnetic domain. In the case of spherical particles, criti-
cal size consistent with single-domain characteristics of ferromag-
netic materials is estimated at 10-100 nm, being 15 nm for iron‘*?.
Single-domain ferromagnetic particles (whereby the volume is
V and saturation magnetization is M) may be characterized
by the resultant magnetic moment |w|=M,V. This moment is
a sum total of magnetic moments of atoms contained therein,
bound by interactions of ferromagnetic exchange.

In the absence of magnetic field, this moment is parallel to the
“easy” axis, defined by total magnetic anisotropy of a given par-
ticle. Transition from multi-domain to single-domain status is
associated with a significant increase of coercion field H,. This is
associated with a change of remagnetization mechanism, which
in multi-domain particles consists mainly in movement of inter-
domain boundaries, while in single-domain particles - in rota-
tion processes!®!?.

THERAPEUTIC USES OF NANOTECHNOLOGY

Nanotechnology is a promising concept, particularly in the de-
tection and treatment of malignancies. However, further studies
are necessary in order to find optimal ways of overcoming the
body’s filtration and immune systems, which must be entirely
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nesowania, ktore dla czastek wielodomenowych odbywa sig
gtownie przez ruch Scian domenowych, podczas gdy dla czastek
jednodomenowych - poprzez procesy rotacyjne('%12.,

NANOTECHNOLOGIA W TERAPII

Nanotechnologia jest obiecujacg dziedzing, ktérg mozna za-
stosowal w terapii 1 diagnostyce nowotworow. Nadal jednak
istnieje potrzeba wykonania wickszej liczby badaf pozwala-
jacych znaleZ¢ najlepsza strategie pokonywania naturalnego
systemu filtracji, systemu odpornoSciowego organizmu, ktory
przed podaniem do wnetrza organizmu wybranych nanocza-
stek musi by¢ doktadnie poznany i opanowany. System odpor-
noSciowy organizmu jest gotowy do rozpoznawania stosowa-
nych w terapii nanoczastek. Obecnie gtéwnym wyzwaniem dla
nanotechnologii jest opracowanie takich uktadow nanoczast-
kowych, ktdre przy podaniu ich do organizmu pozwolg unik-
na¢ reakeji komorek uktadu odpornosciowego lub wykorzy-
stac je w celu naprowadzania do objetoSci zmiany chorobowej.

Drugim waznym problemem zastosowania nanotechnologii

w terapii jest wyeliminowanie podanych wezeSniej nanoczastek

z organizmu. Parametrem pozwalajacym na wyeliminowanie

nanoczastki z organizmu jest przede wszystkim jej Srednica

- mniejsza niz § nm. Taka Srednica utatwia przedostanie si¢

nanoczastki z moczu do nerek, ewentualnie mozliwe staje si¢

jej wyeliminowanie dzieki przeplywowi moczu. Dotychczasowe
badania dotyczace eliminowania obecnie stosowanych w tera-
pii nanoczastek wykazuja, ze nanoczastki po rozpadzie komor-
ki s3 wchianiane przez otaczajace, nienaruszone komorki guza
lub zbierane przez makrofagi. Niepotrzebne juz nanoczastki sg
przechowywane w Sledzionie i watrobie. Tutaj sg rozdzielane

i wiaczane w metabolizm fgczacy zelazo.

Stosowane materialy nanokompozytowe sktadaja si¢ czgsto

z nanoczastek maghemitu o Srednicy 2-20 nm, naturalnych lub

zmodyfikowanych powierzchniowo, zamknigtych w réznorod-

nych biokompatybilnych sferycznych nanokapsutkach.

Nanoczastki magnetyczne stosowane w terapii muszg posia-

dac¢ okreslone wtasciwosci:

* by¢ biokompatybilne, nietoksyczne i dobrze tolerowane
przez organizmy zywe;

* wykazywal superparamagnetyczne wiasciwosSci w tempe-
raturze pokojowej (wykazywa¢ wlasnoSci magnetyczne po
umieszczeniu w polu magnetycznym, ale nie posiada¢ po-
zostafo$ci magnetycznej po usunigciu z pola);

* wzewngtrznym polu magnetycznym ich momenty magne-
tyczne powinny by¢ jak najwicksze, gdyz wtedy przyktada-
ne pole moze by¢ mate, co jest korzystniejsze dla zdrowia
pacjenta;

* nie powinny ulega¢ aglomeracji (czyli silnie ze sobg od-
dziatywac) >,

Nanoczastki tlenkéw zelaza sa odpowiedniejsze do zastoso-

wafi medycznych, chociaz ich podatno$¢ magnetyczna jest

o rzad wielkoSci mnigjsza niz podatno$¢ nanoczastek zelaza.

Nanoczastki zelaza tatwo si¢ utleniajg i nie sg tak biokompaty-

bilne jak nanoczastki tlenkdw zelaza. Nanoczastki magnetycz-

ne mogg by¢ wprowadzane do organizmu dwoma sposobami:
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understood and controlled prior to administration of selected
nanoparticles. The immune system is able to detect nanopar-
ticles used for therapeutic purposes. Currently, the main chal-
lenge faced by nanotechnology is either to develop nanoparti-
cles which will not elicit any immune response, or to use this
response to accumulate the nanoparticles precisely within the
lesion treated. Another important issue concerning therapeutic
uses of nanotechnology is elimination of previously adminis-
tered nanoparticles from the body. The main parameter enabling
excretion of a given nanoparticle is its diameter, which must not
exceed 8 nm. This size of particles facilitates passage from urine
to the kidneys, while an alternative way of elimination by urinary
flow is also possible. Previous studies concerning elimination of
currently used nanoparticles indicate that upon cell disintegra-
tion, liberated nanoparticles are absorbed by adjacent intact tu-
mor cells or by migrating macrophages. Superfluous nanopar-
ticles accumulate in the spleen and in the liver. Here, they are
distributed and enter the metabolic pathways of iron.

Nanocomposite materials used in medicine are often made up

of maghemite nanoparticles, measuring 2-20 nm, either nat-

ural or subjected to surface modification, encased in various
types of biocompatible spherical nanocapsules.

Magnetic nanoparticles used in the biomedical area must have

certain well-defined features:

* they must be biocompatible, non-toxic and well-tolerated
by living organisms;

* they must possess superparamagnetic properties at room
temperature (featuring magnetic properties when placed in
a magnetic field, but devoid of residual magnetism when
taken out of it);

* they should feature the greatest possible magnetic momen-
tum when placed in an external magnetic field, enabling
application of the weakest possible magnetic field, which is
favorable for the patient’s health;

* they should not undergo agglomeration, i.e. should not in-
teract excessively with one another®'4,

Nanoparticles of iron oxide are better suited for biomedical

applications, although their magnetic susceptibility is one lev-

el of magnitude inferior to that of iron nanoparticles. The lat-
ter readily oxidize and are far less biocompatible than the for-
mer. Magnetic nanoparticles may be administered by two ways:
either by injection into the bloodstream, subsequently directed
towards the tumor by external magnetic field, or by direct in-
jection into the lesion or blood vessels supplying it. Upon ad-
ministration into the bloodstream, nanoparticles are quickly sur-
rounded by plasma proteins present there. This process, known
as opsonization, is by far undesirable, resulting in their rapid
elimination. A significant proportion of nanoparticles is elimi-
nated from the bloodstream within the next 15 minutes. Under
physiological conditions, opsonization concerns particles recog-
nized as noxious, which are normally eliminated by the reticulo-
endothelial system, the main component of the immune system.

The larger the nanoparticle, the more pronounced is the elicit-

ed reaction of immune system, but even small nanoparticles are

eliminated in this way, therefore size reduction does not guar-
antee total success. So, in order to enable practical application
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poprzez iniekcje do krwiobiegu, a nast¢pnie naprowadzanie
do obszaru nowotworu za pomocg pola magnetycznego lub
poprzez wstrzykniecie bezpoSrednio do obszaru guza badz
dochodzacych do niego naczyf krwiono$nych. Po wprowadze-
niu do krwiobiegu nanoczastki sg natychmiast otaczane przez
znajdujace si¢ tam skfadniki (biatka plazmy). Proces ten, nazy-
wany opsonizacja, jest niepozadany dla wstrzyknigtych nano-
czastek i powoduje natychmiastowe ich usuwanie. Znaczaca
czg$¢ nanoczastek jest usuwana z krwiobiegu w ciagu zaled-
wie 15 minut. Normalnie opsonizacja dotyczy czastek rozpo-
znawalnych jako szkodliwe i usuwanych przez uktad siateczko-
wo-Srodbtonkowy, gtowny system immunologiczny organizmu.
Im wigksza nanoczastka, tym silniejsza jest reakcja uktadu im-
munologicznego, ale nawet mate nanoczastki s przez ten uktad
usuwane, wigc redukcja rozmiaru nie zapewnia catkowitego po-
wodzenia. Dlatego, aby mozliwe bylo zastosowanie nanocza-
stek in vivo iin vitro, wymagana jest modyfikacja powierzchni na-
noczastek, tak by byly one biokompatybilne i stabilne wzgledem
ukfadu odpornosciowego. W tym celu nanoczastki magnetyczne
pokrywa si¢ biokompatybilnym polimerem, ktory z jednej stro-
ny ekranuje czastke przed uktadem immunologicznym, unie-
mozliwiajac otoczenie jej biatkami plazmy i usunigcie z orga-
nizmu, a z drugiej ufatwia wigzanie innych kompleksow organicz-
nych (np. lekdw), ktdre maja by¢ transportowane do okreslonych
obszaréw chorobowo zmienionych. W literaturze najczesciej
uzywanymi polimerami sg dekstran, glikol polietylenowy (PEG),
tlenek polietylenu (PEO), poloksamery (kopolimery tlenku poli-
etylenu i tlenku polipropylenu) i poloksaminy®1319),

W JAKI SPOSOB CZASTKI
SA WPROWADZANE DO GUZA?

W zasadzie nanoczastki zostaja wprowadzone do obszaru guza
nowotworowego poprzez wkroplenie ich w wyznaczone punkty.
Ciecz magnetyczng zawierajacq opisane wczesniej nanoczastki
cechuje lepkos¢ zblizona do wody. Podaje si¢ ja w iniekcji w ob-
jetosci 3-10 ml, w punktach w ilosci 3-20, zgodnie z systemem
planowania prezentujacym dystrybucj¢ cieczy magnetycznej
w obrazie 3D, co przedstawia rys. la. Uzywane systemy plano-
wania do dystrybucji magnetycznej cieczy w obszar nowotworu
pozwalaja doktadnie przeliczy¢ ilo§¢ wprowadzonych magne-
tycznych nanoczastek. We wszystkich aplikacjach pozycjono-
wanie wprowadzonych do nowotworu nanoczastek, jak rowniez
rurek okresla si¢ za pomocg tomografii CT, a grzanie obszaru
oblicza si¢ na podstawie zataczonego programu.

W calym postgpowaniu obowigzujg cztery zasady:

+ prowadzenie nawigacji w trakcie przygotowania pacjenta
do leczenia lub kontrola stereotaktyczna przy terapii guzow
nej do guza;

* kontrola pozycji punktu iniekcji prowadzona jest za pomo-
ca sondy transrektalnej TRUS w guzach prostaty (rys. 1b);
uzywajac sondy ultradZwickowej, pozycje wkraplania cie-
czy magnetycznej ustala si¢ analogicznie jak przy monito-
rowaniu implantacji miejsc ziarnami promieniotworczego
I-125 przy brachyterapii ultra LDR;

of nanoparticles both in vitro and in vivo, they require a modifi-
cation of surface, so as to ensure biocompatibility and stability
when faced with the immune system. To this purpose, magnet-
ic nanoparticles are coated with a biocompatible polymer, which
protects the molecule against the immune system, preventing its
opsonization by plasma proteins and elimination from the organ-
ism, while at the same time facilitating binding with other organ-
ic complexes, e.g. drugs, which may be thus transported to definite
diseased areas of the body. In the literature, polymers most wide-
ly used include: dextran, polyethylene glycol (PEG), polyethylene
oxide (PEO), poloxamers (copolymers of polyethylene oxide and
polypropylene oxide) and poloxamines®>!>19.

HOW ARE NANOPARTICLES
INTRODUCED INTO THE TUMOR?

Essentially, nanoparticles are instilled into the tumor volume by
placing them into predefined points. Magnetic liquid contain-
ing the above-mentioned nanoparticles is characterized by water-
like viscosity. It is administered as a 3-10 ml volume, injected into
3-20 points, according to a planning system enabling a 3D rep-
resentation of distribution of magnetic liquid (fig. 1a). Systems
currently used to plan distribution of magnetic liquids within the
tumor volume, enable a precise calculation of quantity of mag-
netic nanoparticles administered. In all applications, positioning
of nanoparticles introduced into the tumor and location of cathe-
ters, is determined based on computed tomography, while heating
effect is calculated based on the software included.

The entire procedure is based in the following principles:

* use of neuronavigation technology and/or stereotactic
control when treating patients with brain tumors in order
to define optimal pathways of approach for administration
of magnetic liquid to the tumor;

* check of position of injection point using transrectal probe
(TRUS) in the case of prostate tumors (fig. 1b); when us-
ing ultrasonic probes, points of administration of magnet-
ic liquid are determined like when monitoring places of im-
plantation of radioactive seeds J-125 during ultra-LDR
(low-dose-release) brachytherapy;

» computed tomographic monitoring of probe introduction,
while both entry-point, orientation and depth of penetra-
tion are predefined;

* intraoperatively — when during surgery definite tumor areas
prove unresectable, then nanoparticles-containing magnetic
liquid is instilled directly into the R1 area; the required vol-
ume is calculated and applied as evenly as possible.

VERIFICATION OF LOCATION
OF NANOPARTICLES AND LOCAL
REGISTRATION OF TISSUE TEMPERATURE
AFTER ADMINISTRATION
OF SELECTED NANOPARTICLES

Magnetic liquid containing a suspension of nanoparticles of iron

oxide measuring 15 nm in diameter, is introduced into the prede-
termined tissue volume, at a concentration of 112 mg/ml (fig. 2).
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Rys. 1. a) Planowanie 3D aplikacji magnetycznej cieczy z nanoczqstkami w punktach (r6z) dla raka prostaty (zielony); b) aparatura do pomia-

ru temperatury z iglami i z sondg TRUS”

Fig. 1. a) 3D planning of application of magnetic liquid with nanoparticles at predefined points (rose) in a case of prostate cancer (green); b) equip-

ment for monitoring tissue temperature with needle-probes and TRUS"”

* komputerowa kontrola CT - moment wprowadzenia sondy
monitorowany jest za pomocg CT; zaréwno wejscie, kieru-
nek wprowadzenia, jak i giebia przebicia okreSlane sa z gory;

 Srodoperacyjnie - jezeli w trakcie zabiegu chirurgicznego
okreSlone zostaty obszary guza, ktdre nie mogg zostac usu-
nigte, wowczas magnetyczny ptyn z nanoczastkami zostaje
przesaczony bezposrednio do okreslonego R1 obszaru; wy-
magana ilo$¢ ptynu jest wlasciwie oszacowana, a nastepnie
rozprowadzona przez lekarza, tak rowno, jak to mozliwe.

WERYFIKACJA LOKALIZACJI
WPROWADZANYCH NANOCZASTEK
1 LOKALNA REJESTRACJA TEMPERATURY
PO PODANIU WYBRANYCH
NANOCZASTEK

Uzyta ciecz magnetyczna z zawieszonymi w niej nanoczastka-
mi tlenku zelaza o Srednicy 15 nm wprowadzana jest w zdia-
gnozowany wezesniej obszar, w koncentracji 112 mg/ml (rys. 2).
Uzyte nanoczastki zelaza pokryte sa warstwa krzemu w ksztai-
cie muszli. Specjalna powloka pozwala przenika¢ do komorek
nowotworowych na drodze fatwej i szybkiej dyfuzji. Mozliwe
staje si¢ uzyskanie jednorodnego rozktadu uzytych nanoczastek
W wybranym miejscu guza nowotworowego.

Na podstawie wyznaczonego przestrzennie zakresu guza pro-
staty okresla si¢ punkty, w ktorych podana zostajnie magnetycz-
na ciecz z zawieszonymi w niej nanoczastkami tlenku zelaza.
Punkty aplikacji dobiera si¢ w odleglosci 8-10 mm; nanoczastki
podaje si¢ w objetosci 0,2-0,4 ml.

KLINICZNE PRZYKLADY ZASTOSOWANIA
MAGNETYCZNEJ TERMOTERAPII

Zastosowanie magnetycznych nanoczastek w terapii znalazto

swe potwierdzenie we wprowadzeniu ich do badan klinicznych
na pacjentach w paru oSrodkach w Niemczech. Przedmio-
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Iron oxide nanoparticles are covered with a shell-shaped layer of
silicon. A special coating enables their penetration into the tu-
mor cell by easy and quick diffusion. A homogenous distribution
of nanoparticles within predefined tumor volume is possible.
Based on spatial extent of prostate cancer, determined are points
where magnetic liquid with a suspension of iron oxide particles
will be administered. Points of application are 8-10 mm apart,
while the volume of nanoparticles was 0.2-0.4 ml.

EXAMPLES OF CLINICAL APPLICATIONS
OF MAGNETIC THERMOTHERAPY

Therapeutic use of magnetic nanoparticles has been conformed
by several clinical studies performed in Germany. The following
neoplasms were the subject of scientific analysis:
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Rys. 2. Schemat lokalnej terapii magnetycznej®
Fig. 2. Scheme of local magnetic therapy®
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tem analizy podjetych badaf klinicznych byly takie nowo-
twory, jak:
+ nowotwor ztoSliwy mozgu (glejak wielopostaciowy);
* rak gruczotu krokowego z poSredniego ryzyka;
* rak przetyku;
* rak piersi;
* pozostale nowotwory, np. mi¢saki, nowotwor odbytnicy,
trzustki, oskrzeli, szyjki macicy.
Ogolnie podjeto badania w tych sytuacjach, w ktorych wszyst-
kie opcje dotychczasowego, konwencjonalnego leczenia zostaly
wyczerpane. Chodzi tutaj o leczenie oparte na chirurgii, chemio-
terapii i radioterapii. Kryteria wiaczania pacjentéw do bada,
a jednoczesnie leczenia, okreslaly w zaleznosci od typu nowo-
tworu i jego lokalizacji: wielkos¢, stopiefi inwazyjnosci, dostep-
nos¢ do guza, wiek pacjenta, brak czesci metalowych (np. en-
doprotezy stawu biodrowego w przypadku raka prostaty) czy
stymulatora serca lub defibrylatora w poblizu regionu leczenia
(okoto 40 cm). Prowadzone badania obejmowaly dwie fazy kli-
niczne. W I fazie prowadzonych badari celem byto znalezienie
sposobu podania cieczy magnetycznej z nanoczastkami we wia-
Sciwej porcji do masy guza. Dobranie wlasciwe natgzenia pola
magnetycznego, dzigki ktoremu wprowadzone nanoczastki do
nowotworu ulegaja grzaniu, stafo si¢ istotnym parametrem.
Dalsze badania kliniczne prowadzone w fazie II pozwalaja na
uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej 1 leczenia w postaci noto-
wanych efektow ubocznych.

PODSUMOWANIE

Nanoterapia stanowi catkowicie nowy sposob walki z rakiem
ijest pierwszym na $wiecie podejsciem do wykorzystania magne-
tycznych nanoczastek w leczeniu nowotwordw. Praktycznie bez
zadnych skutkow ubocznych polega na wstrzyknieciu w polime-
rowych osfonach nanoczastek tlenku zelaza precyzyjnie do guza
tak, ze pozostaja one skoncentrowane w miejscu guza bez roz-
proszenia do otaczajacych go tkanek zdrowych. Nastepnie na-
noczastki podgrzewane sa do temperatury nawet 70°C za pomo-
ca zewnetrznego pola magnetycznego. Ciepto uszkadza komorki
guza lub niszczy je catkowicie, bez narazenia komdrek zdrowych
otaczajacych zmiang nowotworowa. Pacjenci w trakcie leczenia
czuja tylko umiarkowane uczucie ciepta.

Gtownym celem zastosowanego leku na bazie nanoczastek
tlenku zelaza bylo 1 jest wykazanie przedfuzenia Sredniego cza-
su przezycia w badanej grupie pacjentow. Wizjg przysztoSci
jest stworzenie nowej technologii z uzyciem nanoczastek, kto-
ra obok chirurgii, chemioterapii i radioterapii bedzie stanowita
dodatkowy filar w terapii raka.
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