Wprowadzenie

W ostatnich latach jesteSmy Swiadkami istotnej ewolucji w zakresie mozliwosci systemowego leczenia prze-
ciwnowotworowego. Poznanie bardzo wielu uwarunkowan genetycznych i molekularnych nowotworéw zto§liwych
przyniosto wprowadzenie wielu lekéw ukierunkowanych molekularnie, a zrozumienie mechanizmdéw nadzorujacych
odpowiedzig immunologiczng stato si¢ podstawa wprowadzenia nowoczesnych metod immunoterapii. Leczenie
ukierunkowane molekularnie i immunoterapia przyczynily si¢ do istotnego wydtuzenia przezycia chorych na wiele
nowotworéw. Niemniej jednak nadal jedna z podstawowych metod leczenia chorych na nowotwory jest klasyczna
chemioterapia. Nadal sa podejmowane préby poprawienia zaréwno efektywnosci, jak i bezpieczefistwa chemio-
terapii, czego przykladem jest stosowanie schematdéw jednolekowych i skrocenie interwaléw pomigdzy kursami.

Wraz z pojawianiem si¢ nowych lekéw cytotoksycznych w formie doustnej pojawia si¢ coraz wigcej mozli-
wosci stosowania tych lekéw w trybie metronomicznym. Metronomiczna chemioterapia polega na przewleklym
stosowaniu lekow cytotoksycznych w sposéb ciagly i w niskich dawkach. Takie postepowanie pozwala utrzymac
adekwatng intensywno$¢ dawkowania leku cytotoksycznego przy zdecydowanym zmniejszeniu nasilenia dzialan
niepozadanych. Wymieniony sposob leczenia jest zwykle dobrze tolerowany i w wielu sytuacjach prowadzi do
osiagnigcia znaczacych korzySci. Jest bardzo wartoSciowa metoda leczenia chorych na zaawansowane nowotwory,
ktorych stan sprawnosci lub wiek nie pozwala na wykorzystanie bardziej intensywnych strategii chemioterapii.
Jednak podstawowa kwestia warunkujaca decyzje o zastosowaniu chemioterapii metronomicznej sa cechy no-
wotworu. W przypadku nowotwordw charakteryzujacych si¢ bardzo wysoka agresywno$cia i wysokim indeksem
proliferacyjnym jednorazowe podanie wigkszoSci schematéw chemioterapii w duzej dawce jest cytotoksyczne
w stosunku do wiekszoSci komdrek w guzie. Z kolei w guzach o wysokim zréznicowaniu i niewielkiej dynamice
taka strategia oddziatuje raptem na kilka-kilkanaScie procent komdrek znajdujacych si¢ akurat w fazie podziatu.
W przypadku nowotworéw o niewielkiej dynamice chemioterapia metronomiczna wydaje si¢ opcja z wyboru.
Co wigcej, dzialanie chemioterapii metronomicznej jest wielokierunkowe, obok bezposredniego toksycznego
dzialania w stosunku do komérek nowotworowych. Strategia ma potencjal antyangiogenny — poprzez hamowanie
proliferacji komorek §rédbtonka oraz immunomodulujacy — poprzez zmniejszanie populacji limfocytéw Treg czy
komoérek MDSC, a takze przez stymulowanie dojrzatoSci komorek dendrytycznych. Chemioterapia metronomiczna
to nie tylko stosowanie pojedynczych lekéw, ale rowniez stosowanie metronomicznych schematéw skojarzonych
(m.in. cyklofosfamid + metotreksat, winorelbina + kapecytabina + cyklofosfamid, topotekan + cyklofosfamid,
kapecytabina + temozolomid). Coraz wigcej informacji pojawia si¢ na temat chemiohormonoterapii metronomicz-
nej czy stosowania chemioterapii metronomicznej w skojarzeniu z lekami celowanymi (np. badanie EORTC75111
— cyklofosfamid + pertuzumab + trastuzumab w leczeniu chorych w podesztym wieku na HER2-dodatniego raka
piersi). Przyktady wykorzystania chemioterapii metronomicznej w praktyce sa coraz liczniejsze, m.in. rak piersi,
rak jajnika, rak zotadka, rak trzustki, rak jelita grubego czy nowotwory neuroendokrynne.

W niniejszym suplemencie czasopisma ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej” przedstawiono przyktady stosowania
chemioterapii metronomicznej, ktére stanowia potwierdzenie wartoSci omawianej metody i uzasadniaja rozwazenie
w praktyce klinicznej.

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, prof. dr hab. n. med. Piotr Wysocki

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellofiski
— Collegium Medicum w Krakowie






