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STRESZCZENIE
Chemioterapia pozostaje leczeniem z wyboru chorych z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobnokomaorko-

Klinika Nowotwor6w Pluca wego raka piuca. Nowa opcja terapeutyczng moze byé chemioterapia metronomiczna polegajaca na czestym

i Klatki Piersiowej podawaniu matych dawek cytostatykéw, co pozwala na zmniejszenie toksycznosci leczenia. Mechanizmy

Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie  qyziatania chemioterapii metronomicznej sg zlozone — kluczowe jest oddzialywanie antyangiogenne i modulacja

e-mail: magdalena knetki@coi.pl uktadu immunologicznego. Dla chorych z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca
lekiem o najwiekszym znaczeniu jest doustna winorelbina — o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wygodna
do stosowania z uwagi na doustng formg. Opublikowano kilka badan dokumentujgcych aktywno$¢ doustnej
winorelbiny dawkowanej metronomicznie w tej grupie chorych. Jednakze istnieje potrzeba przeprowadzenia
kolejnych badan prospektywnych, ktorych wyniki pozwolg na okreslenie roli chemioterapii metronomicznej
w codziennej praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: chemioterapia metronomiczna, niedrobnokomarkowy rak ptuca, winorelbina

ABSTRACT

Chemotherapy remains a standard treatment of advanced non-small-cell lung cancer. Metronomic chemotherapy
— frequent administration of low-dose cytotoxic agents —may be a new option with minimal toxicity. This method
may have complex mechanisms of action — the antiangiogenic effects and modulation of the immune system
are crucial. Vinorelbine could be an option for non-small-cell lung cancer patients because of it has favourable
safety profile and the oral form of the drug is easy to administer. There are some studies documenting the clinical

activity of oral vinorelbine in advanced non-small-cell lung cancer patients. However, further prospective studies
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are necessary to assess the place of metronomic chemotherapy in clinical practice.
Key words: metronomic, NSCLC, vinorelbine

Wstep

Standardem post¢powania u chorych z rozpozna-
niem niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
w stadium zaawansowanym, u ktorych nie potwierdzono
obecno$ci mutacji aktywujacej w genie EGFR, jest palia-
tywna chemioterapia. Pacjenci o zadowalajacym stopniu
sprawnosci moga by¢ kwalifikowani do dwulekowych
schemat6w opartych na pochodnych platyny. U chorych
w podeszlym wieku badz charakteryzujacych si¢ gorszym

stopniem sprawnoS$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
monoterapii (najczesciej winorelbing lub gemcytabing)
lub jedynie najlepsze leczenie wspomagajace [1]. Stan-
dardowe schematy dawkowania lekéw cytotoksycznych
przewiduja ich podawanie w maksymalnych tolerowa-
nych dawkach co 21 dni [1]. Dtugos$¢ przerw migdzy
kolejnymi cyklami chemioterapii wynika przede wszyst-
kim z konieczno$ci opanowania mielotoksycznosci.
W tym czasie dochodzi tez do niekorzystnych — z punktu
widzenia skutecznos$ci prowadzonego leczenia— zmian
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Neoangiogeneza

— zmniejszenie proliferacji komorek
srédbtonka

— zmniejszenie ekspres;ji
trombospondyny-1

— redukgja liczby krazacych komoérek
srédbtonka

— normalizacja unaczynienia guza

Komérki nowotworu
— zahamowanie HIF-1a
— modulacja ewolucji klonalnej

Uktad immunologiczny

— zwiekszenie prezentacji antygendéw

— dojrzewanie komérek
dendrytycznych

— oddziatywanie na limfocyty T

— zwiekszenie aktywnosci komoérek
efektorowych

Rycina 1. Mechanizmy oddziatywania chemioterapii metronomicznej (na podstawie [2])

w podscielisku i naczyniach krwiono$nych nowotworu,
co skutkuje opornoscia na chemioterapie [2]. Podstawo-
wym mechanizmem odpowiadajacym za ten efekt jest
regeneracja Srodbtonka naczyn krwiono$nych nowotwo-
ru. Wykazano, Ze czgstsze stosowanie niektorych lekow
cytotoksycznych (m.in. cyklofosfamidu, metotreksatu,
gemcytabiny i winorelbiny) w nizszych dawkach ma
dziatanie antyangiogenne [3, 4]. Ten spos6b dawkowania
lekéw cytotoksycznych okreSlono jako chemioterapig
metronomiczna, a ostatnie lata przyniosty nowe dane do-
tyczace mechanizméw dzialania przeciwnowotworowego
oraz skuteczno$ci i bezpieczefistwa tej metody leczenia.

Wigkszo$¢ danych literaturowych odnoszacych si¢ do
chemioterapii metronomicznej dotyczy chorych z rozpo-
znaniem raka piersi, NDRP i raka gruczotu krokowego
[5]- W odniesieniu do zaawansowanego NDRP lekiem
o najwiekszym znaczeniu jest doustna winorelbina.

W niniejszej pracy przedstawiono przestanki teore-
tyczne lezace u podstaw chemioterapii metronomicznej
i dokonano przegladu piSmiennictwa na temat chemio-
terapii metronomicznej doustng winorelbing u chorych
z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP.

Mechanizmy dziatania chemioterapii
metronomicznej

Mechanizmy dziatania chemioterapii metronomicz-
nej przedstawiono na rycinie 1. Jej skutecznoS§¢ zalezy
od bezposredniego dziatania cytostatycznego tylko
w niewielkim stopniu. Wigksze znaczenie ma dziatanie
antyangiogenne i immunomodulujace [6].

Efekt antyangiogenny

Dziatanie antyangiogenne jest zwiazane z uposle-
dzeniem funkcji komérek Srodbtonka naczyn krwio-
no$nych nowotworu, co prowadzi do zahamowania
ich proliferacji i migracji oraz indukcji apoptozy [3, 4].
Istotne znaczenie ma wzrost stezenia trombospondy-
ny-1 (TSP-1), ktére jest biatkiem o silnym dziataniu

hamujacym angiogeneze. Trombospondyna-1 hamuje
angiogeneze bezposrednio, w zwiazku z indukowaniem
apoptozy i hamowaniem migracji komorek Srodbtonka,
oraz posrednio — przez czynniki wzrostu [7]. Obserwuje
si¢ rOwniez zmniejszona mobilizacje komdrek progeni-
torowych §rédbtonka ze szpiku [5].

Efekt immunomodulujgcy

W ostatnich latach nastapit znaczny postgp w dziedzi-
nie immunoterapii nowotworéw, a leki immunokompe-
tentne (tzw. inhibitory punktéw kontrolnych — np. ipili-
mumab, niwolumab, pembrolizumab) zostaly uznane za
skuteczne w leczeniu niekt6rych nowotworéw (np. NDRP
lub czerniakéw). Leki cytotoksyczne, ktorych dziatanie
przeciwnowotworowe opiera si¢ na bezposrednim dzia-
faniu na komérki nowotworowe, réwniez maja zdolno$¢
modulacji uktadu immunologicznego. Chemioterapia
dawkowana w sposéb metronomiczny pozwala na wzmoc-
nienie efektu immunostymulacyjnego przy minimalnym
wplywie immunosupresyjnym [2]. Wsr6d mechanizméw
odpowiedzialnych za to dziatlanie wymienia si¢ miedzy
innymi indukowanie apoptozy immunozaleznej, zwicksze-
nie prezentacji antygenéw przez komorki dendrytyczne
i nasilenie immunogennos$ci komérek nowotworowych.
Ponadto obserwuje si¢ zmniejszenie liczby limfocytéw T
regulatorowych. Przewlekta stymulacja korzystnych —
z punktu widzenia leczenia przeciwnowotworowego —
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej pozwala na
wydhuzenie czasu kontroli nowotworu. Postuluje si¢ réw-
niez efekt synergistyczny chemioterapii metronomicznej
i lekéw immunokompetentnych [2].

Winorelbina

Winorelbina nalezy do grupy lekéw cytotoksycznych
z rodziny alkaloidéw barwinka. Wiaze si¢ z mikrotubu-
lami mitotycznymi i blokuje cykl komérkowy w fazie
G2-M, co powoduje $Smieré¢ komdrki w interfazie lub
kolejnym procesie mitozy [8]. Dostepne sa dwie postacie
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Tabela 1. Dziatania niepozadane winorelbiny dawkowanej w sposéb standardowy (na podstawie [12])

Winorelbina w postaci doustnej

Winorelbina w postaci dozylnej

Ogotem (%)

W 3.-4. stopniu (%)

Ogotem (%) W 3.-4. stopniu (%)

Niedokrwistos¢ 86 5 84 -
Neutropenia 63 46 89 62
Gorgczka neutropeniczna - 3 - 8
Nudnosci 83 1 46 -
Biegunka 40 3 16 0
Utrata masy ciafa 45 0 49 3

leku — dozylna oraz doustna (biodostepno$¢ doustnej
winorelbiny jest szacowana na okoto 40%). Sredni okres
pottrwania leku wynosi okoto 40 godzin, a okres pottrwa-
nia aktywnego metabolitu (4-O-deacetylowinorelbina)
osiaga 168 godzin [9]. Winorelbina jest metabolizowa-
na w watrobie przez cytochrom CYP3A4 i wydalana
z 76Icia. Rekomenduje si¢ przyjmowanie kapsutek wino-
relbiny w catoSci, popijajac niewielka iloScia wody [10].

Chemioterapia standardowa

Poczatkowo u chorych z rozpoznaniem NDRP sto-
sowano jedynie dozylng posta¢ winorelbiny — udoku-
mentowano jej skuteczno$¢ zaréwno w paliatywnej che-
mioterapii (monoterapia lub schemat 2-lekowy oparty na
pochodnych platyny), jak i w leczeniu skojarzonym z me-
todami postgpowania radykalnego (chemioradioterapia,
uzupetniajaca chemioterapia pooperacyjna — schematy
2-lekowe oparte na pochodnych platyny). Opracowanie
doustnej postaci leku pozwolito, po ustaleniu optymal-
nego schematu dawkowania leku, na przeprowadzenie
doswiadczenf oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo.
Ustalono, ze dawka dozylna 30 mg/m? odpowiada do-
ustnej dawce 80 mg, a dawka 25 mg/m?jest rGwnowazna
dawce doustnej 60 mg. Stwierdzono réwniez, ze opty-
malnym schematem dawkowania winorelbiny w postaci
doustnej jest schemat zaktadajacy podanie 60 mg/m?
w pierwszym cyklu (dziefi 1., 8., 15.) i eskalacje dawki do
80 mg/m? w przypadku akceptowalnej tolerancji leczenia
(przede wszystkim hematologicznej) [11, 12].

W grupie 115 chorych z zaawansowanym NDRP
przeprowadzono prospektywne badanie II fazy, ktérego
pierwszorzedowym celem bylo ustalenie odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie. Oceniano rowniez czas
trwania odpowiedzi, czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) i czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) oraz profil bezpie-
czefistwa obydwu postaci winorelbiny [12]. Wykazano
poréwnywalng skutecznos¢ leku stosowanego doustnie
wobec leku stosowanego dozylnie w odniesieniu do
odsetka obiektywnych odpowiedzi (14% wobec 12%).
Mediana PFS wyniosta odpowiednio 3,2 oraz 2,1 mie-

sigca, a mediana czasu przezycia catkowitego osiagneta
9,31 7,9 miesigca. Zaobserwowano nieznaczne réznice
w profilu toksycznoS$ci winorelbiny w zaleznoSci od
drogi podania leku. U chorych otrzymujacych doustng
winorelbing dominowaty nudnosci (83%) i wymioty
(65%) oraz niedokrwistos¢ (86%) i neutropenia (63%).
W grupie chorych otrzymujacych lek dozylnie przewaza-
ly neutropenia (89%), niedokrwistos¢ (84%) oraz ubytek
masy ciata (49%) i nudnosci (46%).

W tabeli 1 podsumowano dane dotyczace dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem winorelbiny
w omawianym badaniu [12].

Ocena skutecznosci doustnej winorelbiny w monotera-
pii byta przedmiotem kilku innych badan prospektywnych
II fazy. W wiekszoSci doSwiadczen stosowano statg dawke
60 mg/m? w rytmie cotygodniowym bez eskalacji dawki.
Na uwage zashuguja badania przeprowadzone u chorych
w wieku podesztym (> 70. rz.) oraz charakteryzujacych si¢
gorszym stopniem sprawnosci [stopien 2. wg skali Eastern
Coopreative Oncology Group (ECOG)]. Wymienieni cho-
rzy réwniez odnosili korzy$¢ kliniczng z prowadzonego
leczenia. Szczegétowe omdwienie wszystkich doniesien
wykracza poza ramy niniejszej pracy; najwazniejsze wyniki
dotychczas opublikowanych badafh dokumentujacych sto-
sowanie doustnej winorelbiny u chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego NDRP przedstawia tabela 2.

Chemioterapia metronomiczna — monoterapia

Chemioterapia metronomiczna polega na stosowa-
niu lekéw ze zwigkszong czestotliwoScia. Doustna droga
podania wydaje si¢ w tych okolicznoSciach najwygodniej-
sza dla chorego. Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo doustne;j
winorelbiny stosowanej metronomicznie oceniano
w populacji chorych z rozpoznaniem NDRP podda-
wanych leczeniu radykalnemu oraz wsrdd chorych,
u ktorych stosowano jedynie paliatywna chemioterapig.
Istotne bylo ustalenie schematu dawkowania i maksy-
malnej tolerowanej dawki leku.

W badaniu I fazy prowadzonym w populacji
73 chorych z rozpoznaniem zaawansowanych nawroto-
wych nowotworéw litych (rak piersi, NDRP, rak gruczotu
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Tabela 2. Wyniki wybranych badan oceniajacych skutecznos¢ doustnej winorelbiny stosowanej w monoterapii

(dawkowanie standardowe)

Autor Linia Liczba chorych  Oceniane leki ORR (%) PFS (miesigce) OS (miesigce)
Jassem i wsp. [12] | 115 VRB p.o. vs 14vs 12 3,2vs 2,1 93vs7,9
VRB i.v.
Chen i wsp. [13]* | 117 VRB vs ERL 8,9vs22,8 2,53 vs 4,57 9,3vs 11,67
(p = 0,6957)
Camerini i wsp. [14]* | 43 VRB 18,6 4,0 8,0
Gridelli i wsp. [15]* | 56 VRB 11,0 3,7 8.2
Kanard i wsp. [16]* | 58 VRB 3,4 3,5 7,5
Hirsch i wsp. [17] | 189 VRB p.o. vs 4vs13 3,8vs 5,5 6,0 vs 9,0
VRB i.v.
Kosmidis i wsp. [18]* | 74 VRB vs PXL 6vs13 2,1vs 2,6 3,1vs 5,1
(p = 0,95)
Rossi i wsp. [19] Il 20 VRB 0 2,0 4,0
*Badania dotyczace chorych w wieku podesztym i/lub chorych o $rednim stopniu sprawnosci (ECOG = 2)
ORR (objective response ratio) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji;

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; VRB — winorelbina; ERL — erlotynib; PXL — paklitaksel

krokowego) stosowano 3 rézne dawki winorelbiny
podawane 3 razy w tygodniu (30, 40 lub 50 mg) [20].
W omawianej pracy analizowano zaréwno parametry
zwigzane ze skutecznoscig prowadzonego leczenia (czas
do wystapienia niepowodzenia leczenia poréwnywano
w trzech podgrupach po uplywie 4 i 6 miesigcy), jak
i dzialania niepozadane oraz st¢zenie potencjalnych
markeréw angiogenezy [czynnik wzrostu fibroblastow
typu 2 (FGF2, fibroblast growth factor type 2), czynnik
wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGFA, vascular
endothelial growth factor), interleukina 8 (IL-8) i TSP-1].
Na podstawie przeprowadzonych analiz autorzy pracy
uznali, Ze optymalne jest stosowanie winorelbiny w daw-
ce 50 mg 3 razy w tygodniu. Wykazali rowniez warto$¢
predykcyjna stezenia FGF2 1 IL-8. Sposrdd istotnych kli-
nicznie dziatah niepozadanych prowadzonego leczenia
najczesciej obserwowano niedokrwisto$¢ i neutropeni¢
[20]. Autorzy innych doniesien oceniajacych bezpieczen-
stwo doustnej winorelbiny dawkowanej metronomicznie
u chorych z zaawansowanymi nowotworami wskazali
réwniez za optymalng dawke 50 mg [9, 21].

Opierajac si¢ na wynikach omawianych prac,
zaprojektowano prospektywne badanie II fazy u chorych
w wieku podesztym z rozpoznaniem zaawansowanego
NDRP, u ktérych w pierwszej linii leczenia systemowego
stosowano rekomendowana dawke winorelbiny w po-
staci doustnej [22]. Analizie poddano grupg 43 chorych
w wieku 70 lat i wigcej, w stopniu klinicznego zaawan-
sowania IIIB lub IV, o dobrym lub Srednim stopniu
sprawnosci (ECOG 0-2). Leczenie prowadzono do udo-
kumentowanej progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznoSci. Oceniano odsetek obiektywnych odpowie-
dzi oraz bezpieczenstwo leczenia. Analizowano réwniez

jakos¢ zycia chorych oraz — u czgéci z nich — stezenie
VEGF i TSP1. W badanej grupie zaobserwowano 19%
obiektywnych odpowiedzi. Niemal 60% chorych odnio-
sto korzys¢ kliniczng (kontrola choroby utrzymujaca si¢
co najmniej 12 tyg. od rozpoczgcia leczenia). Mediana
PFES osiagneta warto$¢ 5 miesiecy, a mediana OS —
9 miesiecy. Odsetek chorych pozostajacych w obserwacji
po 1 roku wyni6st 37%. Najczesciej stwierdzanymi dzia-
faniami niepozadanymi prowadzonego leczenia byly: nie-
dokrwistos¢ (44%), uczucie zmeczenia (32%), biegunki
(10%). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli 3.
Nie zaobserwowano negatywnego wplywu leczenia na
jako$¢ zycia chorych definiowang wynikami uzyskany-
mi w kwestionariuszu czynnoSciowej oceny leczenia
przeciwnowotworowego — module ptucnym (FACT-L,
Functional Assessment Cancer Therapy — Lung). Wyzsze
stezenie VEGF przed rozpoczg¢ciem leczenia stanowito
czynnik predykcyjny uzyskania odpowiedzi na winorel-
bing dawkowang metronomicznie [22].

Autorzy innej publikacji analizowali skuteczno$é
ibezpieczenstwo doustnej postaci winorelbiny stosowa-
nej metronomicznie u chorych w drugiej lub kolejnych
liniach paliatywnej chemioterapii [23]. W grupie 46
chorych oceniano odsetek obiektywnych odpowiedzi,
wskazniki przezycia oraz profil toksycznosci. Zaobser-
wowano 11% obiektywnych odpowiedzi, a u kolejnych
20% chorych stwierdzono stabilizacje zmian. Mediany
PFS i OS wyniosty odpowiednio 2,2 i 9,4 miesigca. Od-
setek chorych pozostajacych w obserwacji przez rok od
momentu rozpoczecia leczenia wyniost 30%. Najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leczenia
byly niedokrwistos¢ (58% chorych) oraz neutropenia
(28% chorych), ktéra w 11% byla powiktana goraczka
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Tabela 3. Wyniki badan Il fazy z zastosowaniem doustnej winorelbiny w monoterapii dawkowanej metronomicznie

u chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Autor Liczba chorych Srednia wieku PS =2 (%) ORR (%) PFS oS
Camerini i wsp. [22] 43 62 19 5 9
Kontopodis i wsp. [23] 46 19 11 2,2 9,4

PS (performance status) — stopien sprawnosci; ORR (objective response ratio) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — czas

przezycia wolny od progresji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

Tabela 4. Dziatania niepozadane doustnej winorelbiny dawkowanej metronomicznie w monoterapii u chorych

z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca na podstawie wynikéw opublikowanych badan Il fazy

Ogoétem (%)

W 3.-4. stopniu (%)

Camerini i wsp. [22]

Kontopodis i wsp. [23]

Camerini i wsp. [22] Kontopodis i wsp. [23]

Niedokrwistos¢ 44 58,6 0,1 4,3
Neutropenia 4 28 0,1 24
Zmeczenie 32 54,4 0,1 10,9
Biegunka 10 8,7 0,1 2,2
Nudnosci 8 13,0 0 2,2
Wymioty 5 15,2 0 4,3

neutropeniczng). Najczesciej obserwowang toksyczno-
$cig pozahematologiczng byto zme¢czenie (54% chorych).
Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli 4.

Chemioterapia metronomiczna
— schematy 2-lekowe

W ostatnim czasie opublikowano réwniez wyniki
badan prowadzonych w populacji chorych z rozpo-
znaniem zaawansowanego NDRP, w ktorych doustng
winorelbing podawana w schemacie metronomicznym
taczono z innymi lekami przeciwnowotworowymi [24,
25]. W pierwszym badaniu przeprowadzono analiz¢ sku-
teczno$ci winorelbiny w dawkowaniu metronomicznym
w potaczeniu z sorafenibem [24]. Plan badania zaktadat
podzielenie grupy 46 chorych na 3 kohorty w zaleznoSci
od dawki winorelbiny (odpowiednio — 60, 90 lub 120
mg tygodniowo). Dodatkowo — w zaleznosci od tole-
rancji leczenia — eskalowano dawke sorafenibu. Dawka
poczatkowa wynosita 2 X 200 mg na dobe, a dawka
maksymalna — 2 X 800 mg na dobg. Oceniano odsetek
obiektywnych odpowiedzi na prowadzone leczenie, para-
metry przezycia, profil bezpieczenstwa lekéw oraz war-
to$¢ predykeyjna stezenia markeréw angiogenezy (m.in.
TSP-1 i krazacych komorek srodblonka). Analizowano
roéwniez zmiany dotyczace unaczynienia nowotworu,
ktére oceniano metoda rezonansu magnetycznego
z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym (DCE-
-MR, dynamic contrast-enhanced magnetic resonance).

W catej analizowane]j populacji uzyskano 9% obiek-
tywnych odpowiedzi, a u okoto 65% chorych wykazano
korzy$¢ kliniczna. Mediany PFS i OS wyniosly odpo-
wiednio 4,4 i 8,2 miesiaca. Niewielka liczba chorych
i zréznicowanie dawek ocenianych lekéw utrudnia
wnioskowanie dotyczace optymalnych dawek lekéw
lub jednoznaczne okreslenie profilu bezpieczefnstwa
leczenia. Analiza wieloczynnikowa wykazata natomiast
niezalezng warto$¢ predykcyjna st¢zenia biomarkerow
(liczba krazacych komoérek §rodbtonka, parametry
DCE-MR) [24].

W innym prospektywnym badaniu II fazy oceniano
warto$¢ winorelbiny dawkowanejw schemacie 3 X 60 mg
na tydzien w potaczeniu z cisplatyng w standardowej
dawce 80 mg/m? co 21 dni [25]. Analizowano grupe
41 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP
charakteryzujacych si¢ dobrym stopniem sprawnosci.
U 37% chorych uzyskano czesciowa odpowiedZ na lecze-
nie, a u kolejnych 28% — stabilizacj¢ zmian. Mediana
PFS wyniosta 4,2 miesiaca, a mediana OS — 12 miesie-
cy. Odsetek chorych pozostajacych w obserwacji przez
rok od rozpoczecia badania wynidst 52%. Toksycznosci
hematologiczne zaobserwowano u wigkszoSci pacjentéw
(niedokrwisto§¢ — 85% chorych; leukopenia — 40%;
neutropenia — 54%). U 3 chorych leczenie byto powi-
ktane goraczka neutropeniczna [25].

Obecnie trwa badanie, ktérego celem jest ocena
skuteczno$ci winorelbiny dawkowanej metronomicz-
nie w potaczeniu z bewacyzumabem (NCT00755170).
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W innym projekcie oceniona bedzie wartos¢ leczenia
podtrzymujacego doustna winorelbing dawkowana
w schemacie metronomicznym u chorych z rozpozna-
niem zaawansowanego NDRP po chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (NCT02176369) [26].

Podsumowanie

Ostatnie lata przyniosty nowe dane dotyczace
chemioterapii metronomicznej. Obecnie wiadomo,
ze obok efektu antyangiogennego duza rolg¢ odgrywa
dziatanie immunomodulujace. Najwigcej doniesiefn
dotyczy metronomicznego stosowania cyklofosfamidu
i winorelbiny, czyli lekéw stosowanych od wielu lat
w standardowych dawkach. W przypadku NDRP lekiem
o potencjalnym znaczeniu klinicznym jest doustna wi-
norelbina. Dane literaturowe wskazuja na bardzo dobry
profil bezpieczefistwa, szczegdlnie w grupie chorych
na NDRP, o dobrym i §rednim stopniu sprawnosci,
otrzymujacych winorelbing w ramach pierwszej linii
leczenia [22]. Nalezy jednak podkresli¢, ze dotychczas
nie opublikowano wynikéw badania III fazy, ktérego
celem byloby poréwnanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa winorelbiny dawkowanej w sposob standardowy
z winorelbing dawkowana metronomicznie u chorych
zrozpoznaniem NDRP. Istotne jest okreslenie podgru-
py chorych, ktérzy mogliby odnie$¢ najwigksza korzysé
z chemioterapii metronomicznej. Autorzy doniesiefi
dotyczacych tego zagadnienia sugeruja, ze chemiotera-
pia metronomiczna powinna by¢ rozwazona u chorych
w wieku podesztym, u ktorych istnieja przeciwwskazania
do dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Chemioterapia metronomiczna moze tez
stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych uprzednio
leczonych paliatywna chemioterapia [23].

W chwili obecnej chemioterapia metronomiczna nie
stanowi uznanego standardu postgpowania w leczeniu
chorych z rozpoznaniem NDRP. Istnieje potrzeba pro-
wadzenia badan prospektywnych z losowym doborem
chorych, ktérych wyniki pozwola na okreSlenie realnych
korzysci klinicznych. Istotnym elementem powinna by¢
prospektywna ocena jakosci zycia chorych poddawanych
chemioterapii metronomicznej, ktdra z zalozenia moze
by¢ stosowana w sposob nieprzerwany az do progresji
choroby. Interesujacym zagadnieniem bedzie tez proba
identyfikacji czynnikéw predykcyjnych w odniesieniu
do dziatania antyangiogennego tej formy leczenia oraz
analiza skuteczno$ci chemioterapii metronomicznej
w potaczeniu z lekami immunomodulujacymi lub anty-
angiogennymi.
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