ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 353-358

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at ScienceDirect

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Terapia metronomiczna w hematoonkologii:

nadzieje i fakty

o
® CrossMark

Metronomic therapy in haematooncology: hopes and facts

Anna Dmoszynska %, Elzbieta Starostawska ?, Krzysztof Giannopoulos *

4

* Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

20ddziat Onkologii Klinicznej, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli w Lublinie, Polska
3 Zaklad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

*0ddziat Hematologiczny, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli w Lublinie, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 02.10.2015
Zaakceptowano: 23.10.2015
Dostepne online: 06.11.2015

Stowa kluczowe:

e chemioterapia metronomiczna
e mechanizm dziatania

e leki antyangiogenne

¢ wskazania

Keywords:

e Metronomic chemotherapy
e Mechanism of action

e Antiangiogenic drugs

e Indications

In this article we have reviewed present publications concerning metronomic therapy. In
contrast to standard chemotherapy, metronomic chemotherapy is characterized by the
administration of cytotoxic agents at a much lower dose given at regular, but more
frequent time intervals. This mode of administration may have different mechanisms of
action but first of all it is thought to inhibit tumour angiogenesis. In this article, main
mechanisms of action of metronomic therapy, indications to this therapy in solid

tumours and haematological malignancies are described.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Terminu chemioterapia metronomiczna uzyli po raz pierw-
szy Hanahan i wsp. [1] i odnie$li go do regularnego, czestego
podawania lekéw cytostatycznych przez dilugi czas. Nazwa
tej formy terapii nawigzuje do metronomu tj. przyrzadu
wahadlowego stosowanego do okre$lenia tempa w muzyce.
Terapia tego rodzaju stoi w opozycji do standardowej,

wysokodawkowanej chemioterapii, ktérej celem jest zabicie
komérek nowotworowych przez stosowanie maksymalnie
tolerowanej dawki lekéw (MTD; maximal tolerated dose)
Natomiast celem chemioterapii metronomicznej (ChM) jest
kontrola wzrostu nowotworu m.in. przez zahamowanie
angiogenezy. Dawki lekéw stosowane w ChM stanowig
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zwykle 1/3-1/100 dawki MTD. W zwigzku z tym dzialania
niepozadane s3 znaczniej rzadsze niz w terapii standardo-
wej. Nie bez znaczenia jest znacznie nizszy koszt takiego
leczenia, a bioragc pod uwage fakt, ze wigkszos¢ lekéw
stosowanych w ChM ma postaé¢ doustng, nie ma potrzeby
hospitalizacji chorych. ChM stosowano czesto jako metode
paliacji w raku piersi i niedrobnokomoérkowym raku ptuc. Ta
forma stosowania lekéw ma moze mniej spektakularny
wplyw na komérki nowotworowe, ale wywoluje znaczacy
efekt antyangiogenny przez uszkodzenie komoérek $réd-
blonka. Komoérki nowotworowe i komérki $rédbtonka sg
podatne w réznym stopniu na cytostatyki, co wynika z réznej
dynamiki podzialowej. Komoérki nowotworowe wykazujg
duza dynamike podzialowg, a komorki Srédblonka cechuje
mata dynamika podzialowa, dlatego cytostatyk w duzych
dawkach podawany z przerwami 2—4 tygodniowym powoduje
szybki efekt terapeutyczny, jesli chodzi o wielkos¢ guza,
natomiast staby efekt uszkadzajgcy na komérki srédbtonka,
co jest w konsekwencji przyczyna nawrotu choroby i rozwija-
jacej sie opornosci na leczenie zwigzanej z ucieczkg komorek
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [2].

Koncepcje antyangiogennej terapii metronomicznej opartg
na danych do$wiadczalnych zaproponowali Browder i wsp.
[3] w roku 2000, a rozwingl w roku 2004 Kreber [4]. Koncepcja
ta bazowala na oryginalnych spostrzezeniach Juditha Folk-
mana z roku 1971 [5] wskazujacych, ze do rozwoju nowotwo-
ru konieczne jest jego unaczynienie (neoangiogeneza) i ze
hamujac rozwéj naczyn krwionoénych mozna zahamowac
rozwdj nowotworu.

ChM to nie tylko wplyw antyangiogenny na komorki
nowotworowe, ale — co niezwykle wazne - na komorki
srédblonka, ktére majg istotny wplyw na neoangiogenenze
[6]. Leki stosowane w ChM majg réwniez dziatanie immuno-
modulujgce na uklad odpornosciowy [7].

Poczgtkowo wydawalo sie, ze najlepszymi kandydatami do
sprawdzenia tej koncepcji beda chorzy starsi, u ktérych zasto-
sowanie pelnodawkowanej chemioterapii jest czesto utrud-
nione lub nawet niemozliwe z racji wspoélistniejgcych chordb,
dlatego zastosowanie leczenia mniej toksycznego na szpik,
przewdd pokarmowy czy Sluzéwki jest konieczne [8]. W tabeli I
zestawiono podstawowe mechanizmy ucieczki komérek
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [9-14].

Wykazano, ze mate dawki cyklofosfamidu i gemcytabiny
zwiekszajg ekspresje antygenéw MHC klasy I na komérkach
nowotworowych, jak réwniez aktywujg komérki dendrytyczne
oraz zwiekszaja ekspresje CD4,CD8 i IFN gamma [15]. Schia-
voni i wsp. [16] wykazali, ze male dawki cyklofosfamidu
zwiekszajg ekspresje receptoréw $mierci, indukujgc apoptoze
komérek nowotworowych. Autorzy ci wykazali réwniez eks-
pozycje i uwalnianie endogennej kalretikuliny (CRT) i czaste-
czek biatka jagdrowego o duzej mobilnosci HMGB1 (high mobility
group box 1), co jest sygnalem wskazujgcym na stymulacje
uktadu odporno$ciowego. W czasie leczenia cyklofosfamidem
obserwuje sie takze zmniejszenie odsetka komérek T regula-
torowych (Tregs) i odsetka supresorowych komérek pocho-
dzenia mieloidalnego MDSC (myeloid-derived suppressor cells)
[17]. ChM moze zwiekszaé podatnosé komérek nowotworo-
wych na cytotoksyczng czynnosc¢ limfocytéw T, umozliwiajgc
granzymowi B wnikniecie do komoérek docelowych niezalez-
nie od perforyny [12, 14].

Tabela I - Mechanizmy ucieczki komérek nowotworo-
wych spod nadzoru immunologicznego

Table I - Mechanism of tumour escape from immunosur-
veillance

Mechanizm PiSmiennictwo

Zredukowana immunogenno$¢
komoérek nowotworowych

Zahamowanie apoptozy

Zwiekszony odsetek komoérek
T regulatorowych (Tregs)

Zwigkszony odsetek
supresorowych komoérek
mieloidalnych (MDSC)

Ostabiona aktywnos$é
komoérek NK

Zmniejszona ekspresja
antygendw FAS i receptora
TRAIL

Poppema i wsp. [9]

Zai-Toli i wsp. [10]
Wing K i wsp. [11]

Gabrilovich DI i wsp. [12]

Waldhauser i wsp. [13]

Wu XX i wsp. [14]

W tabeli II przedstawiono podstawowe mechanizmy
dziatania malych dawek cytostatykow.

Chemioterapia metronomiczna w guzach litych

Wiekszos¢ prac poswieconych ChM dotyczy raka piersi [18-
21], ale ChM stosowana jest réwniez w innych nowotwo-
rach, takich jak: rak prostaty [22]. niedrobnokomérkowy rak
ptuc [23], glejak [6], rak jelita grubego [24, 25], rak watroby
[26-28], rak jajnika [29]. NajczeSciej stosowanym lekiem
cytostatycznym jest cyklofosfamid, ale korzystne wyniki
leczenia metronomicznego opisano takze, stosujgc inne leki,

Tabela II - Mechanizmy dziatania wybranych lekéw
cytostatycznych stosowanych w ChM

Table II - Mechanism of action of drugs used in metronomic
therapy

Lek Mechanizm dziatania

Cyklofosfamid
Doksorubicyna

o Zwieksza ekspresje antygenéw MHC kl.

I na komérkach nowotworowych

o Selektywnie zabija komoérki T regulatorowe
i MDSC’

o Zwieksza apoptoze komorek srddbtonka

i hamuje ich migracje

e Zmniejsza ekspresje VEGF

o Zwieksza ekspresje FAS i receptorow
TRAIL

o Stymuluje ekspresje kalretikuliny

e Uwalnia biatko HMGB1

o Zwieksza ekspresje komoérek FAS

i receptoréw TRAIL

e Zmniejsza ekspresje T regulatorowych

e Zmniejsza odsetek T regulatorowych

i MDSC

o Zwieksza ekspresje MHC

o Zwigksza liczbe i przyspiesza dojrzewanie
komérek dendrytycznych

Etopozyd

Gemcytabina

" MDSC (myeloid-derived supressor cells) supresorowe komérki mie-
loidalne

** HMGB1 (high mobility group box1) biatko jadrowe o duzej
mobilno$ci
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jak np.: kapecytabine [20, 26], winorelbine [29], etopozyd [30,
31], metotreksat [32] czy temozolamid [23].

Pluma-Jimenez i wsp. [33] u chorych z opornym na
leczenie, przerzutowym rakiem piersi zastosowali winorelbine
doustnie w dawce 60 mg/m? 1 x w tygodniu przez 3 tygodnie
w potaczeniu z cyklofosfamidem podawanym doustnie
w dawce 50 mg codziennie i uzyskali kliniczng poprawe u 60%
chorych. W innym badaniu w tej samej grupie chorych
stosowano kapecytabine w dawce 1500mg 1 x dziennie,
obserwujac poprawe u 62% chorych i mediane catkowitego
przezycia 17 miesiecy. Gnoni i wsp. [2] w podsumowaniu
kilkunastu prac dotyczacych chorych na raka piersi uprzednio
leczonych réznymi protokolami podajg, ze po zastosowaniu
ChM dobry efekt kliniczny opisano u 57% chorych (zakres
12-88%).

Jednym z najgorzej rokujagcych nowotoréw jest rak jajnika.
Garcia i wsp. [34] u 70 chorych na opornego/nawrotowego
raka jajnika kobiet, wcze$niej leczonych protokotami zawiera-
jacymi cis-platyne, zastosowali ChM w sktadzie: cyklofosfa-
mid 50 mg codziennie i bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
podawanym co dwa tygodnie. OdpowiedZ na leczenie wysta-
pita u 24% chorych, a mediana czasu przezycia wynosila 16,9
miesigca, co w poréwnaniu z innymi protokotami jest zna-
czacym wydtuzeniem OS. Skuteczno$¢ leczenia monitoro-
wana byla pomiarem trombospondyny 1 (TSP1), VEGF
i selektyny E. W tabeli III przedstawiono przyktady lekéw
cytostatycznych stosowanych metronomicznie w wybranych
typach nowotworéw.

Znacznie rzadziej niz wymienione wyzej leki stosowane
byty karboplatyna, prokarbazyna, irynotekan, paklitaksel [23].

Bardzo ciekawg opcjg terapeutyczng u chorych starszych,
a takze u tych z oporng/nawrotowg postacig choroby nowo-
tworowej jest potgczenie ChM z lekami niecytostatycznymi
o dziataniu antyangiogennym, ktére wykazujg réwniez dzia-
tanie immunomodulujgce. W tabeli IV przedstawiono nowe
pozycjonowanie tych lekéw u chorych na nowotwory [35-39].

Wigkszos¢é dostepnych publikacji opisuje wyniki leczenia
W postaci metronomicznego podawania cyklofosfamidu samo-
dzielnie bgdZz w skojarzeniu z innymi lekami [17, 18, 38, 39].
W tabeli V przedstawiono najczesciej stosowane dawki lekow
w ChM.

Tabela III - Leki stosowane w ChM wybranych nowo-

tworéw
Table III - Drugs used in metronomic therapy in cancers

Lek Rodzaj nowotworu
Cyklofosfamid

rak piersi, rak prostaty,
niedrobnokomérkowy rak ptuca, chloniaki

Etopozyd rak jajnika, rak prostaty,
niedrobnokomérkowy rak pluca,

Winorelbina rak piersi, rak prostaty,
niedrobnokomérkowy rak ptuca,

Metotreksat rak piersi, chloniaki

Kapecytabina rak piersi, rak zotgdka, rak jelita
grubego

Temozolamid glejak

Tegafur rak watroby, rak jelita grubego

Tabela IV - Nowe aplikacje starych lekéw niestosowa-
nych w leczeniu nowotorow

Table IV - New applications of old drugs not used in
anticancer therapy

Nazwa leku Mechanizm dziatania
wykorzystany w nowej aplikacji

Celekoksyb dzialanie antyangiogenne

Kwas walproinowy inhibitor deacetylazy histonu

Statyny dziatanie plejotropowe

Metformina inhibitor kinazy AMP i mTOR

Propranolol dziatanie immunomodulujgce i

antyangiogenne

Inne leki stosowane w ChM

W latach 50. ubieglego wieku wprowadzono do terapii biata-
czek analogi purynowe: 6-merkaptopuryne (6-MP) i 6-tiogua-
nine (6TG). 6-MP hamuje gléwnie synteze puryn, a 6-TG zabija
komérki nowotworowe, wbudowujgc sie w ich DNA. Autorzy
amerykanscy opisujg skuteczno$¢ 6-TG u chorych na rézne
nowotwory, wykazujac ich nie tylko dziatanie przeciwnowo-
tworowe, ale takze immunosupresyjne w nowotworach
z homozygotyczng delecjg genu dla fosforylazy metylotioade-
nozyny — MTAP (methylthioadenosine phosphorylase), enzymu
nieobecnego na wielu komérkach nowotworowych [40].

Terapia metronomiczna w nowotworach
hematologicznych

Najczesciej stosowanym lekiem w terapii nowotwordéw
hematologicznych, podobnie jak w guzach litych, jest cyklo-
fosfamid, ktéry jest kojarzony z prednizonem, talidomidem,
adriamycyng, ale tez z nowymi lekami, takimi jak lenalido-
mid czy bortezomib. Rueda i wsp. [41] u chorych na
chloniaka Hodgkina oceniali skuteczno$¢ w dawce 20 mg/
24h przez 21 dni cyklu 28-dniowego z metronomicznie
podawanym cyklofosfamidem. Chorzy otrzymali wcze$niej
kilka linii leczenia badZ byli oporni na leczenie pierwszej
linii. Calkowita odpowiedZz obserwowano u 38% chorych.
Czas wolny od progresji choroby (PFS) wynidst 7 miesiecy,
a catkowity czas przezycia (OS) 19 miesiecy. Fehniger i wsp.
[42] w podobnej grupie chorych, ale leczonych lenalidomi-
dem w pelnej dawce, tj. 25mg przez 21 dni w cyklu 28-
-dniowym, obserwowali poprawe kliniczng u 31% chorych,
a odpowiedZ catkowitag tylko u 18% chorych, chociaz
mediana OS byla podobna i wyniosta 20 miesiecy. Coleman

Tabela V - Przykladowe dawki cytostatykéw stosowane

w ChM
Table V - Dosing of drugs used in metronomic therapy

Nazwa leku Proponowana dawka
Cyklofosfamid 50 mg dziennie
Winorelbina 30-50 mg co drugi dzien
Metotreksat 5mg 2 x w tygodniu
Kapecytabina 600-800 mg dziennie
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i wsp. [43], stosujgc prednizon w dawce 20mg, etopozyd
50 mg, prokarbazyne 50 mg i cyklofosfamid 50 mg dziennie
u chorych z oporng/nawrotowa postacia chloniakéw niehogd-
kinowskich (NHL), uzyskali odpowiedZ catkowitg (ORR; overall
response rate) u 75% chorych, w tym spektakularny odsetek
remisji catkowitych wynoszgcy 38%. Toksycznos¢ leczenia
byta minimalna. Niezwykle interesujacg propozycja wydaje
sie lgczenie ChM z tzw. szczepionkami przeciwnowotworo-
wymi [44, 45]. Di Nicola i wsp. [46] zastosowali szczepionke
z komoérek dendrytycznych optaszczonych komoérkami chio-
niakowymi i obserwowali u 6 z 18 chorych wiecej niz PR.
U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, obserwowano
zwiekszenie odsetka komoérek NK i cytotoksycznych limfocy-
téw T. To polgczenie ChM ze szczepionkami pozwala prze-
tamaé wywotang przez nowotwoér immunosupresje.

Suvannasankha i wsp. [47], stosujac terapie zlozona
z cyklofosfamidu, prednizonu i talidomidu u chorych
z oporng/nawrotowg postacig szpiczaka, uzyskali odpowiedz
na leczenie u 63% chorych. Zhou i wsp. [48] w podobnej grupie
27 chorych na szpiczaka, stosujac protokdt zawierajgcy cyklo-
fosfamid 50 mg dziennie i prednizon 15 mg dziennie, uzyskali
odpowiedz u 66,7% chorych, a mediana czasu do odpowiedzi
wyniosta 2 miesigce. Chorzy wczesniej otrzymali 1-4 rdz-
nych linii leczenia. Bardzo interesujgce wyniki badan
przedstawili Papanikolau i wsp. [49], publikujac wyniki
leczenia 186 chorych z oporna/nawrotowsg postacig szpi-
czaka, ktérzy wczesniej otrzymali kilkanascie linii leczenia
(mediana = 14). Schemat leczenia byl troche intensywniej-
szy, niz to podaje sie¢ w schematach ChM i polegal na
stosowaniu bortezomibu w dawce 1-1,3 mg/m? i deksame-
tazonu w dawce 20mg w dniach 4., 7, 10, 13. i 16,
talidomidu w dawce 200 mg/24 h przez 16 dni oraz doksoru-
bicyny w dawce 1-3 mg/m? i cisplatyny w dawce 1-3 mg/m?
w cigglym wlewie dozylnym przez 16 dni. U czesci chorych
stosowano dodatkowo rapamycyne w dawce 3 mg w pierw-
szym dniu cyklu a nastepnie 1 mg w dniach 2.-16. Wszyscy
otrzymywali w profilaktyce doustnie: flukonazol 200 mg/
24 h, lewofloksacyne 500 mg/24h i acyklowir 2 x 400 mg/
24 h. Catkowita odpowiedZ na leczenie obserwowali u 63%
chorych, w tym CR - 6,0%, VGPR - 7,0% i PR 36,0%.
Stabilizacja choroby obserwowana byla u 18%, a progresja
u 19%. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wynosita
27 dni. Granulocytopenie miata wiekszos¢ chorych (58%),
ale gorgczke neutropeniczng rozpoznano tylko u 2%. Smier-
telnos¢ zalezna od leczenia (TRM) wyniosta 1%.

Buckstein i wsp. [50] przedstawili wyniki leczenia prze-
wleklej biataczki mielomonocytowej i zespotu mielodyspla-
stycznego duzego ryzyka protokotem zawierajgcym melfalan
w dawce 2mg/24 h i lenalidomid w dawce 10 mg/24 h. Leki
podawano przez 21 dni w cyklu 28-dniowym. Wszyscy
chorzy byli wczeéniej leczeni. Calkowita odpowiedZ obser-
wowali u 15% chorych. Leczenie bylo niezadowalajace
u chorych z MDS, a u chorych z CMML uzyskano 25% ORR.
W tabeli VI przedstawiono wybrane protokoly leczenia
1 odsetek odpowiedzi.

Monitorowanie skutecznosci ChM

Dominujgcym efektem ChM jest hamowanie angiogenezy
i waskulogenezy, co przejawia sie m.in. zwiekszong ekspresjg
antyangiogennej glikoproteiny trombospondyny 1 (TSP1),
ktéra réwniez hamuje proliferacje i apoptoze komorek $réd-
blonka, stad propozycja monitorowania ChM pomiarem TSP
1 [50] oraz odsetkiem krazgcych komorek Srédblonka CECs
(circulating endothelial cells) [53]. Inng propozycjg jest oznacza-
nie stezenia naczyniowo-$réblonkowego czynnika wzrostu —
VEGF A (vascular-endothelial growth factor) i zasadowego czyn-
nika wzrostu fibroblastéw - bFGF (basic fibroblastic growth
factor), ktérych stezenie jest zwiekszone u chorych na nowot-
wory [6]. Proponuje sig, aby po dwoéch miesigcach ChM
oznaczaé stezenie tych czynnikéw, ich obnizenie bedzie
Swiadczylo o zahamowaniu angiogenezy [51]. Wykazano réw-
niez, ze w czasie ChM obniza sie odsetek krazacych Tregs oraz
zahamowane jest dojrzewanie komoérek dendrytycznych [11].

Podsumowanie

Dobre efekty ChM wskazujg, ze tego typu leczenie daje
podobne wyniki jak chemioterapia standardowa, a dodat-
kowo wykazuje takze skuteczno$¢ u znacznego odsetka
chorych z opornymi/nawrotowymi postaciami nowotworéw.
Nie bez znaczenia jest fakt, ze ChM jest znacznie tansza
i wygodniejsza dla pacjenta, co przy stalym niedofinansowa-
niu stuzby zdrowia nie tylko w krajach ubozszych, ale takze
takich jak Polska jest niezwykle waznym argumentem za
wdrozeniem takiego leczenia.

Wieloosrodkowe, dobrze zaplanowane badania w celu
potwierdzenia skutecznoéci proponowanych schematéw ChM

Tabela VI - Wybrane protokoly ChM u chorych na nowotwory hematologiczne

Table VI - Protocols of metronomic therapyT used in haematological malignancies

Choroba Protokdt ORR %

Szpiczak plazmocytowy cyklofosfamid + prednizon 66,7
cyklofosfamid + prednizon + talidomid 63,0
Bortezomib + talidomid + adriamycyna + deksametazon + cis-platyna 63,0

Chloniaki nie-Hodgkina cyklofosfamid + etopozyd + prokarbazyna .
cyklofosfamid

Chtoniaki Hodgkina cyklofosfamid + lenalidomid 38,0

" korzyé¢ kliniczng obserwowano u wiekszosci, ORR nie podano
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w réznych nowotworach sg bardzo oczekiwane, gdyz pozwolg
na rzeczywistg ocene tej terapii, a takze umozliwig wybdr jak
najefektywniejszego modelu metronomicznego dla poszcze-
gélnych typéw nowotwordw.
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