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a b s t r a c t

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.
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Terminu chemioterapia metronomiczna użyli po raz pierw-
szy Hanahan i wsp. [1] i odnieśli go do regularnego, częstego
podawania leków cytostatycznych przez długi czas. Nazwa
tej formy terapii nawiązuje do metronomu tj. przyrządu
wahadłowego stosowanego do określenia tempa w muzyce.
Terapia tego rodzaju stoi w opozycji do standardowej,
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wysokodawkowanej chemioterapii, której celem jest zabicie
komórek nowotworowych przez stosowanie maksymalnie
tolerowanej dawki leków (MTD; maximal tolerated dose)
Natomiast celem chemioterapii metronomicznej (ChM) jest
kontrola wzrostu nowotworu m.in. przez zahamowanie
angiogenezy. Dawki leków stosowane w ChM stanowią
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Tabela I – Mechanizmy ucieczki komórek nowotworo-
wych spod nadzoru immunologicznego
Table I – Mechanism of tumour escape from immunosur-
veillance

Mechanizm Piśmiennictwo

Zredukowana immunogenność
komórek nowotworowych

Poppema i wsp. [9]

Zahamowanie apoptozy Zai-Toli i wsp. [10]
Zwiększony odsetek komórek
T regulatorowych (Tregs)

Wing K i wsp. [11]

Zwiększony odsetek
supresorowych komórek
mieloidalnych (MDSC)

Gabrilovich DI i wsp. [12]

Osłabiona aktywność
komórek NK

Waldhauser i wsp. [13]

Zmniejszona ekspresja
antygenów FAS i receptora
TRAIL

Wu XX i wsp. [14]

Tabela II – Mechanizmy działania wybranych leków
cytostatycznych stosowanych w ChM
Table II – Mechanism of action of drugs used in metronomic
therapy

Lek Mechanizm działania

Cyklofosfamid
Doksorubicyna

� Zwiększa ekspresję antygenów MHC kl.
I na komórkach nowotworowych
� Selektywnie zabija komórki T regulatorowe
i MDSC*

� Zwiększa apoptozę komórek śródbłonka
i hamuje ich migrację
� Zmniejsza ekspresję VEGF
� Zwiększa ekspresję FAS i receptorów
TRAIL
� Stymuluje ekspresję kalretikuliny
� Uwalnia białko HMGB1

Etopozyd � Zwiększa ekspresję komórek FAS
i receptorów TRAIL

Gemcytabina � Zmniejsza ekspresję T regulatorowych
� Zmniejsza odsetek T regulatorowych
i MDSC
� Zwiększa ekspresję MHC
� Zwiększa liczbę i przyśpiesza dojrzewanie
komórek dendrytycznych

* MDSC (myeloid-derived supressor cells) supresorowe komórki mie-
loidalne
** HMGB1 (high mobility group box1) białko jądrowe o dużej
mobilności
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zwykle 1/3–1/100 dawki MTD. W związku z tym działania
niepożądane są znaczniej rzadsze niż w terapii standardo-
wej. Nie bez znaczenia jest znacznie niższy koszt takiego
leczenia, a biorąc pod uwagę fakt, że większość leków
stosowanych w ChM ma postać doustną, nie ma potrzeby
hospitalizacji chorych. ChM stosowano często jako metodę
paliacji w raku piersi i niedrobnokomórkowym raku płuc. Ta
forma stosowania leków ma może mniej spektakularny
wpływ na komórki nowotworowe, ale wywołuje znaczący
efekt antyangiogenny przez uszkodzenie komórek śród-
błonka. Komórki nowotworowe i komórki śródbłonka są
podatne w różnym stopniu na cytostatyki, co wynika z różnej
dynamiki podziałowej. Komórki nowotworowe wykazują
dużą dynamikę podziałową, a komórki śródbłonka cechuje
mała dynamika podziałowa, dlatego cytostatyk w dużych
dawkach podawany z przerwami 2–4 tygodniowym powoduje
szybki efekt terapeutyczny, jeśli chodzi o wielkość guza,
natomiast słaby efekt uszkadzający na komórki śródbłonka,
co jest w konsekwencji przyczyną nawrotu choroby i rozwija-
jącej się oporności na leczenie związanej z ucieczką komórek
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [2].

Koncepcję antyangiogennej terapii metronomicznej opartą
na danych doświadczalnych zaproponowali Browder i wsp.
[3] w roku 2000, a rozwinął w roku 2004 Kreber [4]. Koncepcja
ta bazowała na oryginalnych spostrzeżeniach Juditha Folk-
mana z roku 1971 [5] wskazujących, że do rozwoju nowotwo-
ru konieczne jest jego unaczynienie (neoangiogeneza) i że
hamując rozwój naczyń krwionośnych można zahamować
rozwój nowotworu.

ChM to nie tylko wpływ antyangiogenny na komórki
nowotworowe, ale – co niezwykle ważne – na komórki
śródbłonka, które mają istotny wpływ na neoangiogenenzę
[6]. Leki stosowane w ChM mają również działanie immuno-
modulujące na układ odpornościowy [7].

Początkowo wydawało się, że najlepszymi kandydatami do
sprawdzenia tej koncepcji będą chorzy starsi, u których zasto-
sowanie pełnodawkowanej chemioterapii jest często utrud-
nione lub nawet niemożliwe z racji współistniejących chorób,
dlatego zastosowanie leczenia mniej toksycznego na szpik,
przewód pokarmowy czy śluzówki jest konieczne [8]. W tabeli I
zestawiono podstawowe mechanizmy ucieczki komórek
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [9–14].

Wykazano, że małe dawki cyklofosfamidu i gemcytabiny
zwiększają ekspresję antygenów MHC klasy I na komórkach
nowotworowych, jak również aktywują komórki dendrytyczne
oraz zwiększają ekspresję CD4,CD8 i IFN gamma [15]. Schia-
voni i wsp. [16] wykazali, że małe dawki cyklofosfamidu
zwiększają ekspresję receptorów śmierci, indukując apoptozę
komórek nowotworowych. Autorzy ci wykazali również eks-
pozycję i uwalnianie endogennej kalretikuliny (CRT) i cząste-
czek białka jądrowego o dużej mobilności HMGB1 (high mobility
group box 1), co jest sygnałem wskazującym na stymulację
układu odpornościowego. W czasie leczenia cyklofosfamidem
obserwuje się także zmniejszenie odsetka komórek T regula-
torowych (Tregs) i odsetka supresorowych komórek pocho-
dzenia mieloidalnego MDSC (myeloid-derived suppressor cells)
[17]. ChM może zwiększać podatność komórek nowotworo-
wych na cytotoksyczną czynność limfocytów T, umożliwiając
granzymowi B wniknięcie do komórek docelowych niezależ-
nie od perforyny [12, 14].
W tabeli II przedstawiono podstawowe mechanizmy
działania małych dawek cytostatyków.

Chemioterapia metronomiczna w guzach litych

Większość prac poświęconych ChM dotyczy raka piersi [18–
21], ale ChM stosowana jest również w innych nowotwo-
rach, takich jak: rak prostaty [22]. niedrobnokomórkowy rak
płuc [23], glejak [6], rak jelita grubego [24, 25], rak wątroby
[26–28], rak jajnika [29]. Najczęściej stosowanym lekiem
cytostatycznym jest cyklofosfamid, ale korzystne wyniki
leczenia metronomicznego opisano także, stosując inne leki,



Tabela IV – Nowe aplikacje starych leków niestosowa-
nych w leczeniu nowotorów
Table IV – New applications of old drugs not used in
anticancer therapy

Nazwa leku Mechanizm działania
wykorzystany w nowej aplikacji

Celekoksyb działanie antyangiogenne
Kwas walproinowy inhibitor deacetylazy histonu
Statyny działanie plejotropowe
Metformina inhibitor kinazy AMP i mTOR
Propranolol działanie immunomodulujące i

antyangiogenne
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jak np.: kapecytabinę [20, 26], winorelbinę [29], etopozyd [30,
31], metotreksat [32] czy temozolamid [23].

Pluma-Jimenez i wsp. [33] u chorych z opornym na
leczenie, przerzutowym rakiem piersi zastosowali winorelbinę
doustnie w dawce 60 mg/m2 1 � w tygodniu przez 3 tygodnie
w połączeniu z cyklofosfamidem podawanym doustnie
w dawce 50 mg codziennie i uzyskali kliniczną poprawę u 60%
chorych. W innym badaniu w tej samej grupie chorych
stosowano kapecytabinę w dawce 1500 mg 1 x dziennie,
obserwując poprawę u 62% chorych i medianę całkowitego
przeżycia 17 miesięcy. Gnoni i wsp. [2] w podsumowaniu
kilkunastu prac dotyczących chorych na raka piersi uprzednio
leczonych różnymi protokołami podają, że po zastosowaniu
ChM dobry efekt kliniczny opisano u 57% chorych (zakres
12–88%).

Jednym z najgorzej rokujących nowotorów jest rak jajnika.
Garcia i wsp. [34] u 70 chorych na opornego/nawrotowego
raka jajnika kobiet, wcześniej leczonych protokołami zawiera-
jącymi cis-platynę, zastosowali ChM w składzie: cyklofosfa-
mid 50 mg codziennie i bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
podawanym co dwa tygodnie. Odpowiedź na leczenie wystą-
piła u 24% chorych, a mediana czasu przeżycia wynosiła 16,9
miesiąca, co w porównaniu z innymi protokołami jest zna-
czącym wydłużeniem OS. Skuteczność leczenia monitoro-
wana była pomiarem trombospondyny 1 (TSP1), VEGF
i selektyny E. W tabeli III przedstawiono przykłady leków
cytostatycznych stosowanych metronomicznie w wybranych
typach nowotworów.

Znacznie rzadziej niż wymienione wyżej leki stosowane
były karboplatyna, prokarbazyna, irynotekan, paklitaksel [23].

Bardzo ciekawą opcją terapeutyczną u chorych starszych,
a także u tych z oporną/nawrotową postacią choroby nowo-
tworowej jest połączenie ChM z lekami niecytostatycznymi
o działaniu antyangiogennym, które wykazują również dzia-
łanie immunomodulujące. W tabeli IV przedstawiono nowe
pozycjonowanie tych leków u chorych na nowotwory [35–39].

Większość dostępnych publikacji opisuje wyniki leczenia
w postaci metronomicznego podawania cyklofosfamidu samo-
dzielnie bądź w skojarzeniu z innymi lekami [17, 18, 38, 39].
W tabeli V przedstawiono najczęściej stosowane dawki leków
w ChM.
Tabela III – Leki stosowane w ChM wybranych nowo-
tworów
Table III – Drugs used in metronomic therapy in cancers

Lek Rodzaj nowotworu

Cyklofosfamid rak piersi, rak prostaty,
niedrobnokomórkowy rak płuca, chłoniaki

Etopozyd rak jajnika, rak prostaty,
niedrobnokomórkowy rak płuca,

Winorelbina rak piersi, rak prostaty,
niedrobnokomórkowy rak płuca,

Metotreksat rak piersi, chłoniaki
Kapecytabina rak piersi, rak żołądka, rak jelita

grubego
Temozolamid glejak
Tegafur rak wątroby, rak jelita grubego
Inne leki stosowane w ChM

W latach 50. ubiegłego wieku wprowadzono do terapii biała-
czek analogi purynowe: 6-merkaptopurynę (6-MP) i 6-tiogua-
ninę (6TG). 6-MP hamuje głównie syntezę puryn, a 6-TG zabija
komórki nowotworowe, wbudowując się w ich DNA. Autorzy
amerykańscy opisują skuteczność 6-TG u chorych na różne
nowotwory, wykazując ich nie tylko działanie przeciwnowo-
tworowe, ale także immunosupresyjne w nowotworach
z homozygotyczną delecją genu dla fosforylazy metylotioade-
nozyny – MTAP (methylthioadenosine phosphorylase), enzymu
nieobecnego na wielu komórkach nowotworowych [40].

Terapia metronomiczna w nowotworach
hematologicznych

Najczęściej stosowanym lekiem w terapii nowotworów
hematologicznych, podobnie jak w guzach litych, jest cyklo-
fosfamid, który jest kojarzony z prednizonem, talidomidem,
adriamycyną, ale też z nowymi lekami, takimi jak lenalido-
mid czy bortezomib. Rueda i wsp. [41] u chorych na
chłoniaka Hodgkina oceniali skuteczność w dawce 20 mg/
24 h przez 21 dni cyklu 28-dniowego z metronomicznie
podawanym cyklofosfamidem. Chorzy otrzymali wcześniej
kilka linii leczenia bądź byli oporni na leczenie pierwszej
linii. Całkowitą odpowiedź obserwowano u 38% chorych.
Czas wolny od progresji choroby (PFS) wyniósł 7 miesięcy,
a całkowity czas przeżycia (OS) 19 miesięcy. Fehniger i wsp.
[42] w podobnej grupie chorych, ale leczonych lenalidomi-
dem w pełnej dawce, tj. 25 mg przez 21 dni w cyklu 28-
-dniowym, obserwowali poprawę kliniczną u 31% chorych,
a odpowiedź całkowitą tylko u 18% chorych, chociaż
mediana OS była podobna i wyniosła 20 miesięcy. Coleman
Tabela V – Przykładowe dawki cytostatyków 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 dzień
Metotreksat 5 mg 2 � w tygodniu
Kapecytabina 600–800 mg dziennie
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i wsp. [43], stosując prednizon w dawce 20 mg, etopozyd
50 mg, prokarbazynę 50 mg i cyklofosfamid 50 mg dziennie
u chorych z oporną/nawrotową postacią chłoniaków niehogd-
kinowskich (NHL), uzyskali odpowiedź całkowitą (ORR; overall
response rate) u 75% chorych, w tym spektakularny odsetek
remisji całkowitych wynoszący 38%. Toksycznosć leczenia
była minimalna. Niezwykle interesującą propozycją wydaje
się łączenie ChM z tzw. szczepionkami przeciwnowotworo-
wymi [44, 45]. Di Nicola i wsp. [46] zastosowali szczepionkę
z komórek dendrytycznych opłaszczonych komórkami chło-
niakowymi i obserwowali u 6 z 18 chorych więcej niż PR.
U chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie, obserwowano
zwiększenie odsetka komórek NK i cytotoksycznych limfocy-
tów T. To połączenie ChM ze szczepionkami pozwala prze-
łamać wywołaną przez nowotwór immunosupresję.

Suvannasankha i wsp. [47], stosując terapię złożoną
z cyklofosfamidu, prednizonu i talidomidu u chorych
z oporną/nawrotową postacią szpiczaka, uzyskali odpowiedź
na leczenie u 63% chorych. Zhou i wsp. [48] w podobnej grupie
27 chorych na szpiczaka, stosując protokół zawierający cyklo-
fosfamid 50 mg dziennie i prednizon 15 mg dziennie, uzyskali
odpowiedź u 66,7% chorych, a mediana czasu do odpowiedzi
wyniosła 2 miesiące. Chorzy wcześniej otrzymali 1–4 róż-
nych linii leczenia. Bardzo interesujące wyniki badań
przedstawili Papanikolau i wsp. [49], publikując wyniki
leczenia 186 chorych z oporną/nawrotową postacią szpi-
czaka, którzy wcześniej otrzymali kilkanaście linii leczenia
(mediana = 14). Schemat leczenia był trochę intensywniej-
szy, niż to podaje się w schematach ChM i polegał na
stosowaniu bortezomibu w dawce 1–1,3 mg/m2 i deksame-
tazonu w dawce 20 mg 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/m2 i cisplatyny w dawce 1–3 mg/m2

w ciągłym wlewie dożylnym przez 16 dni. U części chorych
stosowano dodatkowo rapamycynę w dawce 3 mg w pierw-
szym dniu cyklu a następnie 1 mg w dniach 2.–16. Wszyscy
otrzymywali w profilaktyce doustnie: flukonazol 200 mg/
24 h, lewofloksacynę 500 mg/24 h i acyklowir 2 � 400 mg/
24 h. Całkowitą odpowiedź na leczenie obserwowali u 63%
chorych, w tym CR – 6,0%, VGPR – 7,0% i PR 36,0%.
Stabilizacja choroby obserwowana była u 18%, a progresja
u 19%. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wynosiła
27 dni. Granulocytopenię miała większość chorych (58%),
ale gorączkę neutropeniczną rozpoznano tylko u 2%. Śmier-
telność zależna od leczenia (TRM) wyniosła 1%.
Tabela VI – Wybrane protokoły ChM u chorych na nowotwory
Table VI – Protocols of metronomic therapyT used in haematologic

Choroba 

Szpiczak plazmocytowy cyklofosfamid + prednizon 

cyklofosfamid + prednizon +
Bortezomib + talidomid + ad

Chłoniaki nie-Hodgkina cyklofosfamid + etopozyd + p

cyklofosfamid
Chłoniaki Hodgkina cyklofosfamid + lenalidomid

* korzyść kliniczną obserwowano u większości, ORR nie podano
Buckstein i wsp. [50] przedstawili wyniki leczenia prze-
wlekłej białaczki mielomonocytowej i zespołu mielodyspla-
stycznego dużego ryzyka protokołem zawierającym melfalan
w dawce 2 mg/24 h i lenalidomid w dawce 10 mg/24 h. Leki
podawano przez 21 dni w cyklu 28-dniowym. Wszyscy
chorzy byli wcześniej leczeni. Całkowitą odpowiedź obser-
wowali u 15% chorych. Leczenie było niezadowalające
u chorych z MDS, a u chorych z CMML uzyskano 25% ORR.
W tabeli VI przedstawiono wybrane protokoły leczenia
i odsetek odpowiedzi.

Monitorowanie skuteczności ChM

Dominującym efektem ChM jest hamowanie angiogenezy
i waskulogenezy, co przejawia się m.in. zwiększoną ekspresją
antyangiogennej glikoproteiny trombospondyny 1 (TSP1),
która również hamuje proliferację i apoptozę komórek śród-
błonka, stąd propozycja monitorowania ChM pomiarem TSP
1 [50] oraz odsetkiem krążących komórek śródbłonka CECs
(circulating endothelial cells) [53]. Inną propozycją jest oznacza-
nie stężenia naczyniowo-śróbłonkowego czynnika wzrostu –

VEGF A (vascular-endothelial growth factor) i zasadowego czyn-
nika wzrostu fibroblastów – bFGF (basic fibroblastic growth
factor), których stężenie jest zwiększone u chorych na nowot-
wory [6]. Proponuje się, aby po dwóch miesiącach ChM
oznaczać stężenie tych czynników, ich obniżenie będzie
świadczyło o zahamowaniu angiogenezy [51]. Wykazano rów-
nież, że w czasie ChM obniża się odsetek krążących Tregs oraz
zahamowane jest dojrzewanie komórek dendrytycznych [11].

Podsumowanie

Dobre efekty ChM wskazują, że tego typu leczenie daje
podobne wyniki jak chemioterapia standardowa, a dodat-
kowo wykazuje także skuteczność u znacznego odsetka
chorych z opornymi/nawrotowymi postaciami nowotworów.
Nie bez znaczenia jest fakt, że ChM jest znacznie tańsza
i wygodniejsza dla pacjenta, co przy stałym niedofinansowa-
niu służby zdrowia nie tylko w krajach uboższych, ale także
takich jak Polska jest niezwykle ważnym argumentem za
wdrożeniem takiego leczenia.

Wieloośrodkowe, dobrze zaplanowane badania w celu
potwierdzenia skuteczności proponowanych schematów ChM
 hematologiczne
al malignancies

Protokół ORR %

66,7
 talidomid 63,0
riamycyna + deksametazon + cis-platyna 63,0
rokarbazyna *

 38,0
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w różnych nowotworach są bardzo oczekiwane, gdyż pozwolą
na rzeczywistą ocenę tej terapii, a także umożliwią wybór jak
najefektywniejszego modelu metronomicznego dla poszcze-
gólnych typów nowotworów.
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