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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Terapia metronomiczna (MCT) jest obiecujacg metodg leczenia chorych na nowotwory. Celem leczenia metrono-
micznego jest zahamowanie angiogenezy niezbednej do wzrostu i rozwoju nowotwordw. Jest to osiggane dzieki
podawaniu matych dawek lekéw w krétkich odstepach czasu, co odréznia MCT od konwencjonalnej chemioterapii
opartej na podawaniu maksymalnych tolerowanych dawek co kilka tygodni. Wspomniane postepowanie w zato-
zeniu umozliwia zmniejszenie niepozadanych dziafan oraz pozwala na uzyskanie korzystnych wynikdw leczenia.
Obecnie znajduje zastosowanie w dalszych etapach leczenia onkologicznego, przede wszystkim raka piersi, ale
réwniez wielu innych nowotworéw.

Stowa kluczowe: terapia metronomiczna, chemioterapia, terapia paliatywna

ABSTRACT

The metronomic therapy (MCT) is a promising method of anticancer treatment. Its purpose is to inhibit angio-
genesis which is essential for the tumor’s growth and evolution. It is achieved by giving the patient low doses of
drugs in short intervals. That differs the metronomic therapy from the conventional chemotherapy which is based
on administration of maximal tolerated doses of drugs every few weeks. Metronomic therapy helps to minimize
the side effects and to achieve favorable results in cancer patients. Nowadays, it is used as subsequent line of
treatment, mainly in breast cancer, but also in many other neoplastic diseases.
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cych nowotwor [1, 2]. Zapobiega temu terapia metro-
nomiczna (MCT, metronomic chemotherapy), rdzniaca

Neoangiogeneza jest procesem polegajacym na wy-
twarzaniu nowych naczyn krwionos$nych ze Srédblonka
naczyn juz istniejagcych. W przypadku choroby nowo-
tworowej kapilary zaopatrujace komoérki nowotworu
w substancje odzywcze oraz tlen sg elementem nie-
zbednym w procesie progresji choroby. Zauwazono, ze
komorki srédbtonka w pierwszej kolejnosci obumieraja
w przypadku podania lekéw cytotoksycznych [1]. Stoso-
wanie chemioterapii w tradycyjny sposéb — podawanie
kolejnych dawek maksymalnych tolerowanych (MTD,
maximum tolerated dose) co 2—4 tygodnie — umozliwia
naprawe Srodbtonka naczyniowego naczyn odzywiaja-

si¢ od tradycyjnej podawaniem, najczesciej doustnie,
niskich (1/10 do 1/3 MTD) dawek lekéw cytotoksycz-
nych w krétszych odstepach czasowych. BezpoSrednie
dziatanie na komérki nowotworowe niewielkich dawek
lekéw zachodzi w bardzo malym stopniu lub w ogdle
nie ma miejsca [3].

Celem MCT jest przede wszystkim zahamowanie
angiogenezy — osiaga si¢ to przez: wybidrcze zahamowa-
nie proliferacji i migracji komorek Srédbtonka, indukcje
ich apoptozy, wzrost ste¢zenia endogennego inhibitora
angiogenezy (trombospondyna-1) oraz obnizenie zy-
wotnoSci progenitorowych komorek Srédbtonka (EPC,
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endothelial progenitor cells) w szpiku [4]. Zniszczenie
kapilar powoduje apoptoze i martwice komoérek nowo-
tworowych. Nowotwor pozbawiony naczyn krwiono$nych
moze osiaggnaé maksymalnie objeto$¢ 1-2 mm?, czyli taka,
przy ktérej wymiana substancji odzywczych, metabolitow
i tlenu moze odbywac si¢ jedynie w procesie dyfuzji [1].

Rys historyczny

Jednym z pierwszych naukowcéw zajmujacych sie
badaniem znaczenia angiogenezy w procesie nowo-
tworzenia byl amerykanski naukowiec Judah Folkman.
Wyniki swoich badan opublikowat w 1971 roku na fa-
mach czasopisma New England Journal of Medicine. Trzy
z jego postulatow sa aktualne do dzisiaj. Po pierwsze
uznatl, Ze angiogeneza jest niezbedna nowotworowi do
osiggniecia rozmiaréw wiekszych niz minimalne. Po-
nadto stwierdzil, ze komodrki nowotworowe produkuja
czynnik angiogenezy guza (TAF, tumor angiogenesis
factor), odpowiedzialny za indukcje¢ tworzenia nowych
naczyf. Po trzecie, przedstawit koncepcje, ze zapobie-
ganie angiogenezie moze stanowi¢ podstawe leczenia
przeciwnowotworowego [5].

W roku 2001 opublikowane zostaly wyniki badan
Browdera z laboratorium Folkmana potwierdzajace
potencjalny efekt hamujacy nowotworzenie (na etapie
promocji) niewielkich dawek chemioterapeutykéw
podawanych w krétkich odstgpach czasowych — udo-
wodnit on, ze MCT (z wykorzystaniem cyklofosfamidu)
3-krotnie skuteczniej niz terapia konwencjonalna ha-
muje rozwoj guza [6, 7]. W tym samym czasie profesor
Robert Kerbel z uniwersytetu w Toronto opublikowat
wyniki badan pokazujace, ze podanie winblastyny tacz-
nie z przeciwcialem skierowanym przeciw receptorom
czynnika wzrostu §rddbtonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) u myszy po-
woduje natychmiastowa calkowitg regresje guza [6, 8].
Jako pierwszy terminu ,,chemioterapia metronomiczna”
uzyt w roku 2000 Douglas Hanahan. Zaznaczyt on, ze
w nowej metodzie leczenia ,,mniej znaczy wigcej” [3, 7].

Mechanizm dziatania

Angiogeneza jest regulowana przez liczne cytokiny
[3], co przedstawiono w tabeli 1. Gléwne dziatanie
W procesie tworzenia naczyi przypisuje si¢ czynnikowi
wzrostu §rédbtonka naczyn A (VEGF-A, vascular en-
dothelial growth factor A), oddziatujacemu na komoérki
za pomoca odpowiednich receptorow: VEGFR-1,
VEGFR-2 i NRP-1 [5]. Czynnik VEGF, uznawany za
czynnik TAF opisywany w pracach Folkmana, moze
dziata¢ autokrynnie na komoérki nowotworowe. Sposob
ten rézni si¢ od parakrynnego wrazliwoScia na dziata-

Tabela 1. Cytokiny regulujgce angiogeneze [3]

Wiasciwosci Wiasciwosci

proangiogenne antyangiogenne

VEGF Angiostatyny
PIGF Endostatyny
PDGF Trombospondyna
bFGF TIMP

IL-8

VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka
naczyn; PIGF (placental growth factor) — czynnik wzrostu tozyska; PDGF
(platelet-derived growth factor) — ptytkopochodny czynnik wzrostu; bFGF
(basic fibroblast growth factor) — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow;
IL-8 (interleukine 8) — interleukina 8; TIMP (tissue inhibitor of metalloprot-
einase) — tkankowe inhibitory metaloproteinaz

nie odpowiednich antygendéw. Mechanizm parakrynny
fatwiej jest zneutralizowac przez skierowane przeciwko
VEGEF przeciwciata [9].

W §rédbtonku naczyi guzéw nowotworowych na
jedna komoérke przypada nawet okoto 40 000 recepto-
réow VEGFR-2 z bardzo wysokim powinowactwem do
VEGF (50-770 pmol/l) [10]. Czynnik VEGF, dziatajac
na komorki, juz w ciagu kilku minut powoduje zmiany
przepuszczalnosci naczyn, a jego dtuzsze dziatanie wy-
woluje poprzez rearanzacj¢ ekspresji genéw proliferacje
imigracje komorek srddblonka, co w rezultacie prowadzi
do uformowania nowych naczyn krwionosnych [5]. Ko-
morki Srodbtonka naczyn zaopatrujacych guz roznia si¢
jakoSciowo od §rdédbtonka zdrowych tkanek — wykazuja
nadekspresj¢ specyficznych 46 i obnizong ekspresj¢
33 transkryptow [2]. Dziatanie terapii metronomicznej
skupia si¢ wlasnie na angiogenezie mediowanej przez
VEGF-A [11].

W licznych badaniach wykazano, ze w przypadku sto-
sowania MCT leki cytotoksyczne hamowaly proliferacje
imigracj¢ ludzkich komorek srddbtonka, nie wywierajac
wplywu na pozostale linie komérkowe, w tym mysich
fibroblastéw oraz ludzkich komérek limfoidalnych [7].
Ponadto rozprzestrzenianie si¢ naczyfi nowotworu praw-
dopodobnie, w niewielkim stopniu, zalezy od naptywu
prekursorowych komoérek ze szpiku kostnego [1]. Zatem
malego stopnia zahamowanie jego aktywnoSci przez
systematyczne podawanie niewielkich dawek lekow
cytotoksycznych moze wspomdc efekt antyangiogenny
tego typu terapii.

Jedna z przeszkdd w stosowaniu MCT jest rozwdj
opornosci [8]. Prawdopodobnie wiaze si¢ to ze stresem,
ktéry pobudza komoérki nowotworowe do sekrecji cyto-
kin oraz czynnikOw wzrostu pobudzajacych angiogeneze
[8]. Co wigcej, nowotwory moga uzyskiwac¢ zdolno$¢
przetrwania w warunkach hipoks;ji [8]. Na powstanie
opornoSci moga wplywaé réwniez zmiany absorpcji,
dystrybucji i przemian podawanych lekéw zwigzane
z ukryta zto§liwoScia nowotworu, rownoczesnym stoso-
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waniem innych metod leczenia, czynnikami zywieniowy-
mi oraz zmianami metabolizmu [12]. W teorii terapia
metronomiczna ma pozwala¢ na ominigcie probleméw
zwigzanych z genetyczng zmienno$cig prowadzaca do
lekoopornosci, jednak w praktyce dochodzi do niepo-
wodzen tego rodzaju leczenia [8].

Zalety stosowania
terapii metronomicznej

Nizsze dawki lekéw sg réwnoznaczne z mniejszg
toksycznoscia dla organizmu [7]. Dzialania niepozadane
sa wowczas znacznie stabiej wyrazone w poréwnaniu
z konwencjonalng chemioterapia [13]. Zazwyczaj osia-
gaja one nasilenie w stopniu 1. lub 2. wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Naj-
czesciej obserwuje si¢ meczliwosé, nudnosci, anemig.

Metronomiczna terapia moze by¢ laczona z ukie-
runkowanymi inhibitorami angiogenezy (np. sunitynib
— inhibitor wielokinazowy, m.in. dla VEGFR-1, -2, -3)
lub z przeciwcialami przeciwko naskérkowemu recep-
torowi czynnika wzrostu 2 (EGFR-2, epidermal growth
factor receptor 2) [4, 7, 14]. Co szczeg6lnie istotne dla
chorych operowanych, MCT nie ma wplywu na szybkos¢
gojenia si¢ ran [10].

Dzieki sposobowi podawania lekéw (przede wszyst-
kim doustnie, a nie dozylnie) mozna w znacznym stopniu
ograniczy¢ czas przebywania chorych w szpitalu oraz
poprawic jako$¢ zycia [4]. Wszystkie wymienione wyzej
aspekty umozliwiaja wydluzenie czasu bezpiecznego
stosowania MCT, co pozwala na dtugotrwate stosowanie
tej formy terapii.

Ograniczenia terapii metronomicznej

Bergers i Hannah zauwazyli, ze skuteczno$¢ MCT
jest bardzo wysoka w przypadku nowotworéw we wezes-
nym stadium zaawansowania. Jej efektywnos¢ jest na-
tomiast znacznie mniejsza w leczeniu zaawansowanej
choroby nowotworowej [5]. Naukowcy wigza ten fakt
z wigkszg dojrzatoscia naczyn krwionoSnych na tym
etapie karcynogenezy. Kluczowe wydaje si¢ zwigkszenie
liczby perycytéw [11].

Istotnym problemem zwigzanym z MCT jest dobor
optymalnej biologicznej dawki lekéw (dawka, ktora
pozwala uzyskac najwigcksze dzialanie przeciwnowo-
tworowe przy mozliwie najmniejszej toksycznosci) [1,
15], jak réwniez ocena skutecznosci MCT [15, 16].
Potrzebne sa wiarygodne czynniki predykcyjne oraz
parametry, ktére pozwalalyby ocenic jej skutecznosc.
Jednym z takich wyznacznikdéw skutecznosci jest oso-
czowe stezenie czynnikOw pro- i antyangiogennych oraz
cytokin [6]. Na przyktad w przypadku myszy obnizone

stezenie Srodblonkowych komérek progenitorowych
EPC koreluje z optymalna dawka lekéw oraz odpowied-
nig strategia terapii [6]. W badaniach u ludzi wykazano
natomiast, ze u chorych na raka piersi leczonych tali-
domidem w potaczeniu z cyklofosfamidem stwierdzono
podwyzszone stezenie apoptotycznych, cyrkulujacych
komoérek srédblonka jedynie w przypadku odpowie-
dzi na zastosowane leczenie [6, 13]. Zaobserwowano
réwniez, ze w przypadku stosowania cyklofosfamidu,
kapecytabiny oraz bewacyzumabu w leczeniu chorych na
uogodlnionego raka piersi obserwuje si¢ wzrost Sredniej
objetosci krwinki czerwonej (MCV, mean cell volume)
bez innych zmian w parametrach hematologicznych,
nastepujacy do 9. tygodnia od rozpoczecia leczenia.
Wyzsze wartoéci MCV zostaly stwierdzone u chorych
z remisja nowotworu lub stabilizacja choroby. Mimo ze
rdznice te nie sa znaczace, wzrostowi MCV towarzyszy
wydluzenie czasu do progresji oraz zmniejszenie ryzyka
wystapienia progresji w ciagu najblizszych 12 miesiecy.
Nie nalezy jednak zapominaé, ze makrocytozie moze
towarzyszy¢ zwigkszona liczba zjawisk niepozadanych,
takich jak nadci$nienie, proteinuria oraz anemia [17].

Leki obecnie wykorzystywane
w terapii metronomicznej

Wyniki badan wloskich naukowcéw wskazuja, ze naj-
czesciej wykorzystywanym lekiem w MCT jest cyklofos-
famid [4]. Drugie miejsce na licie zajmuje kapecytabina,
wyprzedzajac metotreksat, winorelbing i etopozyd [4].

Zastosowanie terapii metronomicznej

Z badania przeprowadzonego wsrdd wiloskich on-
kologéw wynika, ze MCT stosowana jest najczesciej
w przypadku raka piersi (prawie 2-krotnie czesciej
niz w zajmujacych druga pozycje na liScie nowotwo-
rach przewodu pokarmowego). W dalszej kolejnosci
jej zastosowanie obejmuje raka gruczolu krokowego,
nowotwory ptuca oraz glowy i szyi, a takze nowotwory
hematologiczne [4].

Obecny stan terapii metronomicznej

Terapia metronomiczna stanowi obiecujaca metode
leczenia chorych na nowotwory oporne na dotychczaso-
we leczenie w stadium nawrotu choroby (zwlaszcza w po-
faczeniu z celowanym leczeniem przeciwangiogennym)
[12, 14]. Mimo ze catkowite regresje sa rzadkie, metoda
ta daje nadziej¢ na uzyskanie i przedhuzenie czasu do
wystapienia progresji, czasu calkowitego przezycia oraz
poprawe jego jakosci [18].
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Wcigz brakuje niezbitych i dostatecznie silnych
dowodéw na skuteczno$s¢ MCT. Mimo iz w badaniach
klinicznych II fazy nad MCT zostaly osiagnigte obie-
cujace wyniki, nadal brakuje potwierdzenia z III fazy
badan klinicznych o wyzszoSci MCT nad chemioterapia
konwencjonalng [4]. Obecnie sa prowadzone badania
kliniczne III fazy na temat skuteczno$ci MCT w leczeniu
potréjnie negatywnego raka piersi, raka jelita grubego
oraz raka gruczohu krokowego [6].

Perspektywy wykorzystania
terapii metronomicznej

Obecnie wiadomo, ze skuteczno§¢ MCT jest wigksza
w potaczeniu z substancja o dziataniu antyangiogennym
(trombospondyna) lub innymi lekami (talidomid) [18].
Aby jeszcze bardziej zwigkszy¢ jej efektywno$¢, mozna
dotaczy¢ leki nowej generacji (np. przeciwciata mono-
klonalne lub leki indukujace apoptoze) [15]. Obiecujace
wyniki daja zwlaszcza préby zastosowania imantynibu
w kombinacji z cyklofosfamidem. Imantynib indukuje
apoptoze perycytow poprzez hamowanie interakcji pyt-
kopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived
growth factor) z jego receptorem — PDGFR (PDGFR-3,
platelet-derived growth factor receptor f8), a cyklofosfamid
pobudza apoptoze¢ dzielacych si¢ komoérek Srédbtonka.
Skutkuje to zwickszeniem przepuszczalnoSci naczyn
guza i utatwia dyfuzj¢ imantynibu do jego wnetrza [18].
Podobne rezultaty mozna uzyskad, stosujac sunitynib
z CTX [18].

W przysztosci nalezaloby poszerzy¢ zakres badan
nad mechanizmem dziatania podawanych w kombinacji
lekow, tak aby mie¢ mozliwos¢ lepszego doboru terapii
do typu guza, jego lokalizacji czy wrecz zindywidualizo-
wania leczenia u pojedynczego pacjenta.

Podsumowanie

Terapia metronomiczna jest stosunkowo nowg me-
toda leczenia. W pewnych wskazaniach moze stanowic¢
metode konkurencyjna dla standardowej chemioterapii.
Obecnie trwaja badania nad mozliwoscia jej szerszej
implementacji do praktyki klinicznej. Nierozstrzygnigte
pozostaje pytanie o jej skuteczno$¢ w leczeniu pierw-
szej linii rozsianej choroby nowotworowej lub leczeniu
uzupetniajacym w nowotworach litych. Potrzebne
sa kolejne badania, ktére jednoznacznie wskaza, czy
MCT ma szansg staé si¢ alternatywa dla klasycznej
chemioterapii. Potencjalng zaleta omawianej metody
podawania lekéw cytotoksycznych jest jej mniejsza
toksycznos¢ i wigksza dogodno$¢ dla chorych. Aspekt
ten jest szczegOlnie wazny w przypadku oséb starszych.
Obserwuje si¢ staly wzrost odsetka oséb po 65. roku

Zycia z rozpoznaniem choroby nowotworowej, z gorszy-
mi zdolnoSciami do odnowy po chemioterapii (w tym
szpiku), czgsto z licznymi chorobami wspoétistniejacymi
oraz polipragmazja, bedaca przyczyna licznych interak-
cji. Takim chorym czesto nie proponuje si¢ leczenia
systemowego z uzyciem chemioterapii ze wzgledu na
wysoka toksyczno$¢ klasycznej terapii. Woéwczas MCT
mogtaby by¢ skutecznym rozwiazaniem tego problemu,
umozliwiajac realizacj¢ terapii przeciwnowotworowej
przy minimalnym obciazeniu catego organizmu. Pozy-
tywne wyniki badan III fazy nad MCT moglyby zatem
przynie$¢ nowa, wysoce akceptowalna alternatywe
lecznicza dla wielu chorych.

W zwiazku z mniejsza toksyczno$cia MCT bardzo
interesujacy alternatywa wydaje si¢ taczenie tej metody
z terapig ukierunkowang molekularnie. Synergizm tera-
peutyczny za poSrednictwem dziatania na r6zne punkty
uchwytu moze si¢ okazac kluczowy i w efekcie stanowic¢
mechanizm przetamania gtéwnego ograniczenia terapii
metronomicznej, jaka jest lekoopornos¢. Brak cigzkich
dzialafi niepozadanych, jak i doustna droga podania
MCT, umozliwiajaca prowadzenie leczenia w domu
pacjenta, pozwala na znaczna poprawe jakosci Zycia
pacjentéw. Wymagane sa jednak dalsze badania.
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