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PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Metronomicka terapie v Ié¢bé nadorovych onemocnéni

Metronomic therapy in the treatment of cancer

Dana Mazankova « Veronika Barkova « Pavel Mazanek

Doslo 24. inora 2022 / Pfijato 27. dubna 2022

Souhrn

Metronomicka terapie je lé¢ebnou metodou u vybra-
nych onkologickych onemocnéni, vyuzivajici dlou-
hodobého podavani nizkych davek [ékd s pfimym ci
nepfimym protinddorovym ucinkem. Mimo pfimou
cytotoxickou eradikaci nddorovych bunék dokaze met-
ronomicka terapie velmi silné ovlivnit nadorové mikro-
prostiedi, ma i uc¢inek imunomodula¢ni a antiangio-
genni. Jeji minimalni toxicky profil umoznuje nasazeni
u pacientd s tézkymi organovymi dysfunkcemi a ma
i pfimy vliv na kvalitu Zivota a spolecenské uplatnéni
onkologicky nemocnych pacientd.

Klicova slova: metronomickd terapie . antiangio-
genni Ucinek « imunomodulaéni ucinek « rezistence «
toxicita

Summary

Metronomic therapy is a therapeutic method in
selected oncological diseases, using long-term
administration of low doses of drugs with direct or
indirect antitumor effect. In addition, to direct cytotoxic
eradication of tumor cells, metronomic therapy can
very strongly affect the tumor microenvironment; it
also has an immunomodulatory and antiangiogenic
effect. Its minimal toxic profile allows for use in patients
with severe organ dysfunctions and directly impacts
the quality of life and social inclusion of oncological
patients.

Key words: metronomic therapy - antiangiogenic
effect - immunomodulatory effect « resistance « toxicity
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Uvod

| pres veskeré medicinské pokroky Ié¢ba fady onkolo-
gickych onemocnéni selhdva. Soucasné lé¢ebné prin-
Cipy jsou postavené pfevazné na podavani maximalné
tolerovanych davkach Iékd, které jsou ale pro fadu pa-
cientd nesnesitelné toxické a u fady onemocnéni i ne-
ucinné, protoze nékteré typy nadorovych bunék jsou
vU¢i uc¢inku konvencnich cytotoxickych rezim( rezis-
tentni. Metronomicka terapie je jednim z novych po-
stup(, ktery vyuzivd dlouhodobého podavani nizkych
davek 1ékl s pfimym i nepfimym protinadorovym ucin-
kem. Mimo pfimé cytotoxické eradikace nadorovych
bunék dokaze metronomicka terapie velmi silné ovliv-
nit naddorové mikroprostiedi, ma i markantni ucinek
imunomodula¢ni a antiangiogenni. Dlouhodobé po-
davani nizkych dennich davek lé¢iv v metronomickych
rezimech vyrazné eliminuje riziko zavaznych akutnich
toxickych ucinkd metronomické lé¢by, a umozniuje tak
jeji nasazenii u pacientl se zavaznymi organovymi dys-
funkcemi, a to jak primarnimi, tak ziskanymi béhem
predchozich linii onkologické lé¢by. Z dlouhodobého
hlediska se ukazuje, ze metronomicka lé¢ba dokaze
u fady pacientll predchazet relapsim onemocnéni,
vzniku rezistence na lécbu, pfedstavuje i nizsi zatéz or-
ganismu. Nizsi vyskyt komplikaci spojenych s lécbou
ma v neposledni fadé i ptimy vliv na vyssi kvalitu Zivota
onkologickych pacientd.

Z hlediska metronomické terapie mizeme zlomo-
vym oznacit rok 2000, kdy Filder a Ellis vyjadfili tvrze-
ni, Zze rakovina je chronickd nemoc a jako chronicka
by také méla byt lécena. Na zakladé této myslenky se
jednotlivé skupiny védcu zacaly zabyvat hledanim no-
vych moznosti podavéni lé¢iv". Pojem ,metronomicka
terapie” poprvé pouzil Douglas Hanahan a je odvozeny
od pfistroje metronom. Metronom svym pravidelnym
tikdnim udrzuje pevny a pravidelny hudebni rytmus
a hudebnici jej vyuzivaji pfi nacviku hudebnich dél?.

Konven¢ni chemoterapie

Konven¢ni chemoterapie je postavend na poddavani
maximalnich davek cytotoxickych léciv, které maji ve
svém mnozstvi za Ukol znicit co nejvétsi mnozstvi na-
dorovych bunék, ale na druhou stranu je pacient jesté
toleruje a nejsou pro néj letalni®. Takové davky vsak
vyzaduji delsi intervaly mezi jednotlivymi podanimi,
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které umozni obnovu zdravym burkam, které jsou cy-
totoxickym lé¢ivem také zasazeny. Poskozeni se tyka
predevsim rychle proliferujicich bunék, napfiklad epi-
tele gastrointestinalniho traktu, krevnich bunék nebo
keratinocytl®. Toto poskozeni byva spojené s neza-
doucimi ucinky typu zvraceni, prdjm( nebo zacpy,
unavy, ztraty vlas(, anemie, infekci v disledku snizené
funkce imunitniho systému, zmén na k{zi, mukozitidy
a problému se spankem. Vsechny tyto nezadouci tGcin-
ky vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota pacienta a v né-
kterych pfipadech mohou byt tak zavazné, Ze je nutné
chemoterapii prerusit. Navic béhem pauzy nutné pro
zotaveni téla pacienta dochazi i k regeneraci nadoru,
jeho mikroprostiedi a cév, které mu zajistuji vhodné
podminky k dalSimu rdstu a vyzivé?,

| pfes prozatim nezastupitelné postaveni konvencni
chemoterapie se setkdvame s komplexnimi typy nado-
r(, které rozsahle zasahuji do pacientova mikroprostredi.
V tom spociva problém nedostate¢né odpovédi ucinku
mifeného pfimo a pouze na nadorové buriky. Mezi tyto
nadory patfi sarkomy, nadory prsu, prostaty a plic.

Dalsi a vyznamny problém spociva ve vzniku chemo-
rezistence nadorovych bunék. Ta mlze byt jak primarni
spocivajici v tom, Ze v nddorové burice nejsou zadné
struktury, které by mohla chemoterapie poskodit, tak
i sekundarni, spocivajici v tom, Ze si nadorova bunka
vytvofi obranné mechanismy, které napfiklad nedovoli
vstup cytostatika do buriky, nebo dojde k jeho rychlé
aktivni eliminaci z nitra bunky do vnéjsiho prostredi.
Zvlasté tomu tak je u solidnich nador(, kde chemote-
rapie plsobi pouze na nadorové burky citlivé vici [é¢-
bé. Chemorezistentni bunky nijak zasaZzeny nejsou, coz
jim dava moznost znovu kolonizovat lozisko nadoru,
a vede tak k relapsu onemocnéni. Jednou ze strategii
jak takovému relapsu predejit je jak uplatnéni stale
intenzivnéjsi a tim padem i toxictéjsi 1écby, tak uplat-
néni kombinace chemoterapeutickych rezim0. Vzhle-
dem k hlubSimu porozuméni procest pfi nadorovém

Davkovani cytotoxickych |é€iv podle

konvenéni chemoterapie

(+)
Lé¢iva pfidana do kombinace

(s anti-angiogenni aktivitou, pro-apoptickou aktivitou, atd.)

onemocnéni viak cile modernich terapii sméfuji nejen
k pfimému cytotoxickému pusobeni vici nadorovym
bunkam, ale obraci se i k jinym cildm, jako je nddorové
mikroprostiedi nebo novotvorba cév. Metronomicka
terapie je tak cilena spiSe k pomaleji nastupujici, ale
prodlouzené lécebné odpovédi na lIé¢bu nez na rych-
lou a kratkodobou regresi onemocnéni, kterou slibuji
konvencni lécebné rezimy, které viak nemuseji kore-
spondovat s pacientovym vyssim dlouhodobym prezi-
tim®.

Princip metronomické terapie

Vzhledem ke snaze poskytnout pacientlim ucinnou
a bezpecnou léc¢bu s minimalnim rizikem zavaznych
nezddoucich G¢inkd vznikaly nové strategie se za-
mérem najit takové terapeutické cile, které by mohly
zefektivnit boj proti nddorovym onemocnénim. Jed-
nou z téchto strategii je i metronomicka terapie. Sou-
¢asnou definici metronomické terapie Ize uvést jako re-
Zim souvislého podavani minimalni biologicky u¢inné
davky terapeutického |éciva, ktery vede k protinado-
rové aktivité. Porovnani schémat davkovani konven¢ni
a metronomické terapie ukazuje obrazek 12.

Hlavni vlastnosti metronomické terapie je tedy casté
podavani Iéciv, bez dlouhodobého preruseni, pouziti
méné toxické, biologicky optimalizované davky namis-
to maximalni tolerované davky, nepodavani zadnych
hematopoetickych rdstovych faktor(, uprednostnéni
podavani [éciv per os a nizkd frekvence vyskytu vedlej-
Sich ucinkl spojenych s l1é¢bou. Nevyhodou muze byt
potencial pro vznik opozdéné rezistence. Vzhledem
k pfimému i nepfimému ucinku na nador a jeho mikro-
prostredi plsobi tento typ terapie na vice cilG*©.

V klinické praxi se v rdmci metronomickych rezima
pouzivaji jak léc¢iva cytotoxicka (cyklofosfamid, etopo-
sid, vinblastin, topotecan), ale i 1é¢iva uzivana v jinych
indikacich, ktera ale pfi spravné zvolenych davkach

Nadorove burikyy fipro blasty
|

Imunitni buriky 5
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Obr. 1. Schéma rozdilného ddvkovdni cytotoxickych léciv v ramci konvencni
a metronomické terapie (prevzato a upraveno dle (2)
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a frekvenci podavani prokazuji pfimy i nepfimy proti-
nadorovy efekt. Mezi né patfi napfiklad statiny, thiazo-
lidindiony, thalidomid, kyselina retinovd, metformin,
celekoxib, kyselina valproova, propranolol, nelfinavir,
nitroxolin nebo rifampicin®?.

Komplexni pfistup k terapii nadorovych onemocnéni
je klicovy, protoze se nelze zaméfit pouze na likvidaci
samotnych nadorovych bunék. Nadorové burky lze
pfirovnat k ,parazitovi’, ktery zije v prostredi nadoro-
vych endotelidlnich a stromdlnich bunék zahrnuijici fi-
broblasty, pericyty a bunky imunitniho systému, které
vsechny spolec¢né tvofi jakysi ekosystém v rdmci lidské-
ho organismu. Je tedy logické, ze preziti nddoru znaéné
zavisi na vhodném prostiedi a jeho stavu. Navic stejné
jako u antiparazitické [é¢by je potieba volit takové dav-
ky, které parazita znici, ale pacienta nijak neposkodi.
V neposledni fadé hraje roli i rozvoj rezistence vici 1é¢-
bé*. Se vsemi témito prekazkami se setkdvame u pa-
cient( trpicich nddorovym onemocnénim, coz posiluje
tvrzeni, Ze vyssi toxicita vici nddorovym bunkam ne-
musi znamenat celkové zvy3eni Ucinnosti [é¢by. Proto
zaméfeni se na buriky v mikroprostiedi nadoru, které
se nachdzeji bezprostfedné v jeho blizkosti, se zda byt
v ramci dlouhodobé strategie [é¢by Ucinnéjsi®.

Mechanismus t¢inku metronomické terapie

Vyhodou metronomické terapie je bezpochyby jeji pU-
sobeni na vice Urovnich. Zasahuje nejen pfimo nador,
ale také do jeho mikroprostredi pomoci inhibice nado-
rové angiogeneze, aktivace imunitniho systému vidi
nadoru nebo pomoci zkoumaného 4D efektu. Mimo
jiné se také zvazuje plsobeni na naddorové kmenové
bunky.

Antiangiogenni ucinek/ptisobeni

Angiogeneze je béznym procesem, ktery se uplatriiuje
v rozvoji, reprodukci a obnové tkani. Za fyziologickych
okolnosti ma vyznam napftiklad pro vyvoj embrya, ho-
jeni zlomenin nebo tfeba v pribéhu menstruacniho
cyklu. Naopak zvysena angiogenni aktivita je zodpo-
védna za fadu patologickych jev(l, mezi néz patfi i ulo-
ha v rozvoji nadoru a jeho metastazovani. Bez cévniho
zasobeni je nddor schopny dorlst maximalné 1-2 mm?.
Jakmile nddor roste do vétsich rozmérd, nemd dostatek
Zivin a kysliku.V dlsledku hypoxie vznika genetické ne-
stabilita a vznikaji mutace, v jejichz dsledku nadorové
bunky produkuji zvysené mnozstvi angiogennich fak-
torU. Takovy proces patologické angiogeneze oznacu-
jeme jako ,angiogenni switch” 8.

Vyznamem angiogeneze u nddorového onemocnéni
se zabyval jiz v roce 1971 Judah Folkman. Na zakladé
pozorovani, které ukazalo, ze expanze nadoru byla limi-
tovana absenci kysliku, navrhl koncept antiangiogenni
Iécby, kterd by predchazela formovani novych cév za-
sobujicich nador a tim by omezovala rozvoj nddorové-
ho onemocnéni®.

Dulezitou roli v procesu angiogeneze hraji i zminéné
proangiogenni a antiangiogenni faktory. Mezi proan-

giogenni faktory muizeme zaradit vaskularni endote-
lovy rlistovy faktor (vascular endothelial growth factor
- VEGF) zodpovédny za iniciaci angiogenniho procesu,
bazicky rustovy fibroblastovy faktor (basic fibroblast
growth factor — bFGF) poskytujici signdly pro endo-
telialni proliferaci a formovani novych cév a déle také
rdstovy faktor z desticek (platelet derived growth factor
- PDGF), jenz stabilizuje vytvofené cévy. Za normalnich
fyziologickych podminek je tento déj stabilizovany fak-
tory trombospondin 1 (TSP-1) a destickovym faktorem
4 (platelet factor-4 — PF4).V nadorovém mikroprostiedi
dochazi k poruseni této rovnovahy a v dusledku pa-
sobeni protoonkogen, jako jsou proteiny signélnich
kaskad (signalni transduktor) Ras, transkrip¢ni faktor
c-myc a rlstové faktory (VEGF, bFGF, PDGF), pfevazuje
ucinek proangiogennich faktor(®.

Metronomicka terapie plsobi na rozdil od antiangio-
gennich lé¢iv pfimo na zdroj vyse zminénych faktor(
tim, Ze zasahuje nddorové endotelidlni burky a fibro-
blasty. Zasazené buriky se na rozdil od konvencni terapie
nestihaji obnovovat, protoze [é¢iva poddvame konti-
nualné bez pauz". Snizena je také migrace endotelial-
nich bunék. Studie autor( Guido Bocci et al. pozorovala
u mysi lé¢enych metronomickou terapii zvySenou hla-
dinu TSP-1, ktery ma funkci vysoce specifického a po-
tentniho inhibitoru angiogeneze'-'2, Zvysend exprese
byla pozorovéna v endotelidlnich burnkach, které byly
vystaveny nizkym koncentracim protinadorovych Iéciv
(inhibitory mikrotubull a alkyla¢ni ¢inidla) a vykazo-
valy vy3si Uroven genové a proteinové exprese TSP-1.
Dale pak byla vyssi hladina TSP-1 detekovana u nado-
rem postizenych mysi, jez byly [é¢ené metronomicky
davkovanym cyklofosfamidem'.

RUst nékterych typl nadord je zavisly nejen na an-
giogenezi (proces vzniku novych krevnich cév zavisly
na zralych endotelidlnich burikéch), ale i na vaskulo-
genezi (proces vzniku novych krevnich cév zavisly na
cirkulujicich endotelidlnich progenitorovych burikach
(circulating endothelial progenitor cells — CEP)". Cirkulu-
jici endotelidlni progenitory jsou alternativnim zdrojem
endotelii nové zformovanych cév v nadoru, vstupuji do
periferniho krevniho fecisté a nasledné se zaclenuji do
distalnich &asti angiogenniho procesu, kde se mohou
diferencovat na zralé endotelidlni buriky'* . Hladina
cirkulujicich endotelidlnich bunék a CEP bunék se stala
predmétem zkoumani, protoze jejich zvySena koncent-
race byla pozorovéana u pacientd s nddorovym onemoc-
nénim. Dfive se také s ohledem na antiangiogennilécbu
uvazovalo o genetické stabilité endotelidlnich bunék na
rozdil od nddorovych bunék. Nicméné tato Uvaha byla
vyvracena, kdyz byly u xenograftovych modeld melano-
mu a liposarkomu objeveny endotelidlni buriky s hetero-
gennim jadrem. To by mohlo znamenat problém, proto-
Ze Ucinek metronomicky podavanych léciv by pak dale
nemusel mit na tyto cirkulujici buriky vliv'®.

Na rozdil od antiangiogennich Iéciv, které cili na urcité
molekuly nebo signalni drahy, spociva ucinek metrono-
mické terapie v inhibici rlistovych faktord pfimo u zdroje
tim, ze zpUsobuje poskozeni fibroblastli a nddorovych
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endotelidlnich bunék. | pfes to, Ze Ucinek antiangiogen-
nich Iéc¢iv i metronomické terapie ma stejny disledek,
mechanismy, jimiz je inhibice angiogeneze dosazeno,
se lisi. Vzhledem k tomu, ze metronomicka terapie cili
piimo na zdroj rlistovych faktord, a ne pouze na rlistové
faktory samotné, ma potencial Gc¢inkovat trvaleji®.

Vzhledem k inhibici proliferace endotelidlnich bu-
nék a omezeni pfivodu zivin nddoru tak Ize prekonat
rozvoj rezistence na konvencni terapii pouzivajici ma-
ximalni tolerovanou davku (MTD) cytotoxickych Iéciv.
Standardni chemoterapie by zpUsobila pouze slabé
endotelidlni poskozeni, protoze by se endotelidIni bun-
ky béhem pauzy mezi podanim Ié¢iv mohly obnovit.
Zrychlené nebo zkrdcené podévéni nizsich davek by
této obnové mohlo zabranit®.

Imunomodulacéni uéinek/ptisobeni

Dulezitou roli v kontrole rozvoje a ristu nadoru hraje
jak vrozen3, tak i ziskanda imunita. | pres dobfe znamy
nezadouci uc¢inek konvenc¢ni chemoterapie na imunitni
systém v dUsledku neutropenie a lymfopenie bylo rdz-
nymi studiemi dokazano, ze néktera cytotoxicka léciva,
jako jsou antracykliny, taxany nebo cyklofosfamid, maji
i imunostimula¢ni vlastnosti®.

U¢inek na imunitni systém pomoci frekventovaného
podavani nizkych davek cytotoxickych Iéciv je zpro-
stfedkovany snizenim hladiny regulacnich T-bunék
(Treg), indukci maturace dendritickych bunék a pozi-
tivnim G¢inkem na dalsi antigen prezentujici burky.
V neposledni fadé mohou nizké davky cytotoxickych
|éciv ovliviiovat myeloidni burky, které snizuji supre-
si adaptivni imunitni odpovédi a umozniuji zlepSenou
protinadorovou aktivitu®.

V tomto kontextu je vyznamny ucinek metrono-
mické terapie na Treg bunky (regulacni T-bunky).
Treg jsou CD4+CD25* lymfocyty, které mohou inhi-
bovat antigen specifickou imunitni odpovéd jak cy-
tokin-dependentnim, tak kontaktné-dependentnim
zpusobem. Treg buriky mohou také inhibovat imu-
nitni odpovéd' proti nadoru potlacovanim aktivity
pro nador specifickych (CD8* cytotoxické lymfocyty
a CD4* pomocné T-buriky) a nespecifickych (NK-bun-
ky, natural killer-buriky) efektorovych bunék. Treg
lymfocyty byly nalezeny ve vétsi mife u rlznych typl
nadorovych onemocnéni s tim, Ze jejich zvysend hla-
dina méla pravdépodobné vztah k rozvoji nadoru
a nedostatecné odpovédi na |écbu. Snizeni aktivity
lymfocytl Treg bud' specifickou blokddou, nebo de-
pleci je metodou jak zlepsit imunitni odpovéd proti
antigendm spojenych s nadorem?®.

4D ucinek/efekt

4D efekt byl pozorovan pfi preruseni dlouhodobé met-
ronomické terapie. Béhem dlouhodobého vystavovani
nadoru lécivé latce si nadorové buriky mohou na tuto
latku vytvofit zavislost. Nahlé ukonceni podavaniléciva
nebo zména lécby by pak mohla vést ke smrti nadoro-
vych bunék. Nazev 4D je odvozeny z anglického ,drug
driven dependency and forced deprivation” >9,

Rezistence na metronomickou terapii

Vzhledem k rozdilnym mechanismdm pusobeni a me-
chanismam vzniku rezistence se metronomicka terapie
ukazuje jako moznost jak IéCit pacienty se ziskanou re-
zistenci na konvencni chemoterapii. Nicméné bylo také
zjisténo, ze mnozstvi nadorovych onemocnéni vyka-
zuje vnitini rezistenci vici metronomicky podavanym
[éciviim a Ze i v{iCi této 1é¢bé mUlze dojit i pfes plvodni
dobrou odpovéd ke vzniku rezistence. Poznani téchto
mechanismd je klicové pro hledani moznosti jak vzniku
ziskané rezistence predejit a pfedevsim jak postupovat
v [é¢bé pfi jejim vytvoreni.

Rezistence na metronomickou terapii mize byt Fi-
zena nejen naddorovymi bunkami, ale také burnkami
endotelidlnimi. Endotelidlni bunky a formovani no-
vych cév je predevsim zévislé na rdstovych faktorech
a jejich inhibici. Ve chvili, kdy i pfes poddvani met-
ronomické terapie prevazuji proangiogenni faktory,
dochazi ke vzniku rezistence. V tomto pfipadé se
ukdzalo jako vhodné terapii kombinovat s inhibitory
VEGF. Vyzkum se také zaméruje na jednotlivé stupné
Akt signalni drahy, ktera je aktivovana VEGF a hraje
roli pfi podpore formace a rdstu novych cév. Jeji ak-
tivace by mohla souviset s hypoxii nadoru indukova-
nou metronomickou lé¢bou, na jejimz zakladé muze
dochazet ke zvyseni exprese proangiogennich fakto-
rd. Také se ukdazalo, Ze endotelidlni buriky nejsou tak
geneticky stabilni, jak se pfedpokladalo. Nicméné
jejich chemorezistence je stale nedostatecné pro-
zkoumana. V neposledni fadé je dllezité zminit i na-
lez progenitorovych endotelidlnich bunék, u kterych
byla zvysena exprese P-glykoproteinovych efluxnich
pump, které by také mohly mit vliv na vznik rezisten-
Ce17'18).

Dalsim uskalim je rezistence samotnych nadorovych
bunék. Ty jednak mohou uplatfiovat zvysenou expresi
detoxifika¢nich enzym, ale m{ze také dochazet k zis-
kani pluripotentniho fenotypu, kdy se pluripotentni na-
dorové bunky transdiferencuji na endotelialni buriky,
které se zaclenuji do nové vzniklych cév. Cévy obsahu-
jici tyto bunky nasledné vykazuji odolnost v{ci terapii.
Pozorovat Ize i nddorové bunky, které maji snizené na-
roky na zasobeni kyslikem a Zivinami. Nicméné mecha-
nismus vzniku téchto odolnégjsich bunék je stale velmi
malo objasnén. Problémem z(istavaji nadale i kmenové
nadorové buriky, jejichz nekompletni zni¢eni mize vy-
ustit v relaps onemocnéni a tvorbu metastaz. Ddvodem
jejich nekompletni eliminace jsou zfejmé pluripotentni
vlastnosti a mutace'”.

Faktory souvisejici s pacientem

Vliv na odpovéd na metronomickou lé¢bu ma samo-
zifejmé i organismus pacienta. U klasické chemoterapie,
kde podavame l|éciva nepravidelné, je nepravdépo-
dobné, Ze se metabolismus |é¢iva u nasledujici davky
zméni. Naproti tomu u metronomicky podavanych [é-
Civ je velmi dulezité, aby minimalni davka, kterou poda-
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vame, zlistala nad prahem, kdy dochazi k protinddoro-
vé aktivité. Tim padem jakdkoliv zména v metabolismu
muze vést ke snizeni této ustalené hladiny. Ke zmé-
nam v metabolismu mUze dochazet vlivem pUsobeni
samotné latky, kterd aktivuje metabolickou drahu pro
odbourani sebe samé a déle pak vlivem farmakogeno-
miky, kdy jednotlivi pacienti maji metabolismus rGizné
rychly.V neposledni fadé je tfeba myslet i na soubézné
uzivana léciva k terapii jinych onemocnéni, compliance
pacienta nebo dysfunkci metabolickych organd, a to
zejména u starsich pacient'”.

Vzhledem k ¢astému podavani nizkych davek je dile-
Zité, aby koncentrace Iéciva v organismu neklesaly pod
minimalni biologicky G¢innou hladinu. Tato hladina je
vsak stale obtizné zjistitelnd, protoze dostupné meto-
dy detekce [éCiva v krvi ¢asto nejsou dostatecné citlivé
k tak nizkym hladindm léciv. Proto bude v budoucnu
nutné provést vice farmakokinetickych studii, které po-
mohou nalézt optimalni davkovani a zajisténi sledova-
ni koncentrace lé¢iva v krvi'”,

Biomarkery

Aby bylo mozné urcit, ktefi pacienti mohou z metro-
nomické terapie tézit nejvice a jak nemoc odpovidd na
Iécbu, je klicové znat spolehlivé diagnostické, predik-
tivni a prognostické biomarkery. Tyto biomarkery jsou
dllezité zejména z toho dlvodu, ze metronomicka te-
rapie trva delsi dobu a regresi tumoru indukuje se zpoz-
dénim. Déle jejich vyznam spociva v uréeni typu [éCiv,
davky, kombinace Iéciv, ddvkovaciho rezimu a také pro
uréeni typu onemocnéni. Napfiklad cytokiny jsou mezi
odbornou verejnosti stale predmétem sporu, kdy jedna
¢ast jejich roli v predpovidani efektivity metronomické
terapie uprednostiiuje, zatimco druha cast tuto teorii
vyvraci®.

Jednou z nevyhod dlouhodobého metronomic-
kého podavani Iéciv je fakt, Zze zatim nebyla urcena
nejucinnéjsi davka a rezim podavani. Proto byly za
Ucelem ziskani téchto informaci studovany ulohy jed-
notlivych markerd angiogeneze a vaskulogeneze, na
jejichz zakladé by bylo potencidlné mozné urcit anti-
vaskularni aktivitu Ié¢iv samotnych nebo jejich kom-
binaci, a pfedpovédét tak odpovéd na léc¢bu, pfipad-
né dobu preziti.

Potencidlni roli v ur¢eni biomarkerd by mohla mit
i exprese hypoxii indukovaného faktoru 1 (hypoxia-
-inducible factor-1 - HIF-1) a dale pak faktory, které se
Ucastni na vzniku rezistence vici metronomické terapii,
jako je cathepsin B a gen kodujici annexin 5 (ANXA3).
Treg imunitni buriky a myeloidni supresorové buriky
(myeloid-derived suppressor cell - MDSC) Ize také po-
vazovat za jedny z moznych budoucich biomarkerd.
Jako biomarker se zpocatku zdal i VEGF a TSP-1, nicmé-
né zadny vyznamny vztah mezi jejich hladinami a od-
povédi choroby nebyl zaznamendn. Vzhledem k moz-
nostem vyuzit technologii sekvenovani nové generace
by v budoucnosti mohlo byt redlné hledani novéjsich
potencialnich biomarkerd'©.

Toxicita metronomicky podavanych léciv

Vzhledem k rozmanitosti populace pacientll, kombi-
nacim léciv a také typdm ndadorl jsou rGzné i udaje
o toxicité. Celkové se viak metronomicka kombinova-
nd terapie i monoterapie ukazaly pfi dennim podéavani
jako velmi dobre tolerovatelné. Nej¢astéjsimi nezadou-
cimi Ucinky byly nauzea, anemie, neutropenie a Unava.
Bohuzel, velkym problémem je absence rozsahlych kli-
nickych studii faze lll, které by porovnavaly konvenéni
chemoterapii s terapii metronomickou.

Metronomicka terapie je obecné popisovana jako vel-
mi dobfe snasend a s minimalni toxicitou, coz paciento-
vi pfindsi vyssi kvalitu Zivota. Je ale dulezité vzit v potaz
nejen akutni toxicitu, ale i toxicitu dlouhodobou, ktera
se mUze projevit az po urcitém case. Pokud podavame
dlouhodobé cytotoxicka léciva, pfipada v Uvahu riziko
kumulace latek v organismu. Napfiklad kumulace eto-
posidu, temozolomidu a cyklofosfamidu muze v dlou-
hodobégjsim méfitku vést k sekundarni leukemii nebo
myelodysplastickému syndromu. Pokud je navic met-
ronomicka terapie kombinovana s antiangiogennimi
latkami, stale neni jasné, jaké davky téchto léciv v rdmci
pozadovaného uUcinku a bezpecnosti podavat. Vsechny
schvélené antiangiogenni latky maji r(izné spektrum ve-
dlejsich u¢inkd, z nichz nékteré mohou byt pro pacienty
velmi nepfijemné. Problém by mohl nastat v obtizném
[é¢eni nékterych priznakd, jako je Unava, gastrointesti-
nalni obtize v podobé nauzey, zvraceni a prajmu. Akutni
[é¢ba téchto potizi je dostupna, nicméné vyrovnavani se
s dlisledky chronické toxicity je jiz znacné obtizné™.

Metronomicky podavana léciva

PFi metronomické terapii se uplatiuji nejen cytotoxicka
[écCiva, ale i dalsi latky, které plsobi na inhibici angioge-
neze.Vzhledem k tomu, Ze je nepravdépodobné, Ze by
pouze jediny rezim metronomické terapie mél univer-
zalni Ucinky, je stale jesté treba hledat optimalni kom-
binace Iéciv, a to vzdy pro konkrétni typ nadorového
onemocnéni.

Léciva s cytotoxickou aktivitou

Pfi metronomické terapii se setkdvame s oralné podava-
nym cyklofosfamidem a etoposidem, at uz samostatné
nebo v kombinacich s celekoxibem ¢i thalidomidem.
Tato ¢tyfkombinace je pouzivana u riznych typ recidi-
vujicich a/nebo refrakternich solidnich nadord. U neu-
roblastomu, akutni lymfoblastické leukemie, sarkom
a anaplastického ependymomu je Siroce pouzivan pe-
roralné podavany etoposid. Vinblastin a cyklofosfamid
prokazuji u¢innost u rhabdomyosarkomu. Temozolomid
se hojné pouziva predevsim u nadord mozku. Ddle jsou
pouzivany i hormondlni [éCiva, jako je tamoxifen, a dale
pak také cilené molekuly jako pazopanib a sunitinib®.

Léciva bez cytotoxické aktivity
Rada sloucenin a lé¢iv, které se jiz bézné vyskytuji na
trhu v rGznych indikacich, ale nepatfi mezi [é¢iva pou-
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zivana u nadorovych onemocnéni, byla testovana pro
jejich anti-angiogenni a protinddorové ucinky. Pravé
tato léc¢iva maji vhodny potencial pro kombinaci v me-
tronomickych rezimech.

Celekoxib jako selektivni inhibitor COX-2 (cyklo-
oxygenaza-2) se u nadorovych onemocnéni pouziva
vzhledem k objevu zvyseného mnozstvi tohoto enzy-
mu jak u pocatecnich stadii nadorového onemocné-
ni, tak u stadii pozdéjsich. Z perordlnich antidiabetik
se vyuziva metformin, jehoz mechanismus uc¢inku na
nadorové onemocnéni neni zcela objasnén. Z dalSich
|éciv nalezneme v metronomickych schématech inhi-
bitor proteaz nelfinavir, jez inhibuje Akt signalni drahu,
thiazolidindiony ovliviujici peroxisomovy proliferato-
rem aktivovany receptor gamma (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma - PPARy) a Akt signalni
drahu. Déle se pouzivaji nitroxolin a rifampicin jako za-
stupci antibakterialnich Iéciv, které v pokusech in vitro
a in vivo vykazovaly potlaeni angiogeneze. Mezi dalsi
|éciva patfi napfiklad statiny, fibraty nebo propranolol.
Pouziti téchto dobre znamych |éCiv s sebou nese i vy-
hodu zkus$enosti s jejich pouzitim a také ekonomickou
nenaro¢nost® 1922,

Davkovani

Davkovani 1é¢iv u metronomické terapie prozatim vy-
chazi z predchozich zkusenosti a je zcela empirické.
Definice ,minimalni biologicky aktivni davky” je proto
zatim stale nejasna, protoze u jednotlivych IéCiv a navic
i v pouziti u rdznych nador( se muize lisit. To stejné pla-
ti i o frekvenci davkovani, které také vychazi z poznatku
z praxe. Za Ucelem zjisténi téchto informaci byly vyvije-
ny matematické modely, které porovnavaly a vypocitaly
napfiklad u temozolomidu na zakladé pfedchozich dat
nejefektivnéjsi davku. Byl také vytvoreny koncept ma-
tematického nastroje s ndzvem METRONORMOGRAM,
ktery optimalizoval davkovani, frekvenci a trvani pro-
tinddorové terapie. Navic také bral v ivahu nadorovou
heterogenitu a populaci rezistentni na Ié¢iva. Nicméné
kvali ¢etnym permutacim a moznym kombinacim pro
metronomické davkovani je empirické stanoveni exakt-
niho optimalniho harmonogramu témér nemozné®.

Zavér

Na zakladé preklinickych i klinickych studii Ize usou-
dit, Ze metronomicka terapie je pfislibem pro pacienty
s téZce lécitelnym nebo rezistentnim nadorovym one-
mocnénim. Za poslednich 20 let doslo k velkému posu-
nu, diky kterému Ize témto pacientdim zvysit kvalitu zi-
vota a prodlouzit dobu preziti. Navic vzhledem k nizSim
nakladim na lé¢bu Ize tuto terapii uplatnit i v zemich
s ekonomikou s nizkym pfijmem. Pfi vzniku rezistence
je dllezité poznat mozné mechanismy jejiho vzniku,
aby se ji mohlo predejit. Vzdy je nutné stanovit exaktni
schéma |écby a velikost davek pro dané onemocnéni,
urcit dobu trvani lécby a sledovat mozné nezaddouci
ucinky.

Stiet zajmu: zadny.
Literatura

1. Scharovsky O. G., Mainetti L., Rozados V. Metrono-
mic chemotherapy: changing the paradigm that more
is better. Current Oncol. 2009; 16(2), 7-15. doi: 10.3747/
co.v16i2.420. ISSN 1198-0052

2. Hanah D., Bergers G., Bergsland E. Less is more, regu-
larly: metronomic dosing of cytotoxic drugs can target
tumor angiogenesis in mice. J. Clin. Investig. 2000; 105(8),
1045-1047. doi: 10.1172/JCI19872. ISSN 0021-9738.

3. Browder T., Butterfield C. E., Brigit M., Shi B., Marshall
B., O'Reilly M. S., Folkman J. Antiangiogenic schedu-
ling of chemotherapy improves efficacy against expe-
rimental drug-resistant cancer. Cancer Res. 2000; 60(7),
1878-1886.

4. Kareva |, Waxman D. J., Klement G. L. Metronomic
chemotherapy: An attractive alternative to maximum to-
lerated dose therapy that can activate anti-tumor immu-
nity and minimize therapeutic resistance. Cancer Lett.
2015; 358(2), 100-106. doi: 10.1016/j.canlet.2014.12.039

5. Maiti R. Metronomic chemotherapy. J. Pharma-
col. Pharmacotherapeutics 2014; 5(3), 186-192. doi:
10.4103/0976-500X.136098. ISSN 0976-500X.

6. Pramanik R., Bakhshi S. Metronomic therapy in pedi-
atric oncology: A snapshot. Pediat. Blood and Cancer
2019; 66(9), 1-12. doi: 10.1002/pbc.27811.

7. Bronisova D., Mudry P., Stérba J., Baj¢iova V., Valik D.,
Dubska L., Mazanek P., Lokaj P., Zitterbart K. Metro-
nomickd lé¢ba v onkologii jako nova Ié¢ebnd metoda.
Onkologie 2009; 3(4), 227-229.

8. Klener P. Angiogeneze a nddorova onemocnéni. Reme-
dia 2002; 12(1), 2-8.

9. Folkman J. Tumor angiogenesis: therapeutic implica-
tions. NEJM 1971; 285(21), 1182-1186. doi: 10.1056/
NEJM197111182852108

10. Chen H., Herndon M. E., Lawler J. The cell biology of
thrombospondin-1. Matrix biology: journal of the In-
ternational Society for Matrix Biol. 2000; 19(7), 597-
614. doi: 10.1016/50945-053x(00)00107-4. ISSN 0945-
053X

11. de Fraipont F., Nicholson A. C,, Feige J. J., Van Meir E.
G. Thrombospondins and tumor angiogenesis. Trends
Mol. Med. 2001; 7(9), 401-407. doi: 10.1016/51471-
4914(01)02102-5

12. Lawler J. Thrombospondin-1 as an Endogenous Inhi-
bitor of Angiogenesis and Tumor Growth. J. Cell. Mol.
Med. 2002; 6 (1), 1-12. doi: 10.1111/j.1582-4934.2002.
tb00307.x

13. Bocci G., Francia G., Man S., Lawler J., Kerbler R.
S. Thrombospondin 1, a mediator of the antiangio-
genic effects of low-dose metronomic chemothera-
py. PNAS 2003; 100(22), 12917-12922. doi: 10.1073/
pnas.2135406100

14. Bertolini F., Paul S., Mancuso P., Monestiroli S., Gob-
bi A., Shaked Y., Kerbel R. S. Maximum tolerable dose
and low-dose metronomic chemotherapy have opposi-
te effects on the mobilization and viability of circulating



Ces. slov. Farm. 2022; 71,91-97

97

15.

16.

17.

18.

endothelial progenitor cells. Cancer Res. 2003; 63(15),
4342-4346.

Asahara T., Takahashi T., Masuda H., Kalka C., Chen
D., Iwaguro H., Inai Y., Silver M., Iner J. M. VEGF con-
tributes to postnatal neovascularization by mobilizing
bone marrow-derived endothelial progenitor cells.
EMBO J. 1999; 18(14), 3964-3972. doi: 10.1093/em-
b0j/18.14.3964

Kerbel R. S. Inhibition of tumor angiogenesis as a stra-
tegy to circumvent acquired resistance to anti-cancer
therapeutic agents. Bioassays 1991; 13(1), 31-36. doi:
10.1002/bies.950130106

Riesco-Martinez M., Parra K., Saluja R., Francia G.,
Emmenegger U. Resistance to metronomic chemothe-
rapy and ways to overcome it. Cancer Lett. 2017; 400,
311-318. doi: 10.1016/j.canlet.2017.02.027

Shu-Ting P., Zhi-Ling L., Zhi-Xu H., Jia-Xuan Q., Shu-
-Feng Z. Molecular mechanisms for tumour resistance to

19.

20.

21.

22.

chemotherapy. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2016; 43(8),
723-737.doi: 10.1111/1440-1681.12581

Mross K., Steinbild S. Metronomic anti-cancer therapy
—an ongoing treatment option for advanced cancer pati-
ents. J. Cancer Therap. Res. 2012; 1(1). doi: 10.7243/2049-
7962-1-32

Koki A. T., Masferrer J. L. Celecoxib: A Specific COX -
2 Inhibitor With Anticancer Properties. Cancer Control
2002; 9(2), 28-35. doi: 10.1177/107327480200902504
Shim J. S., Matsui Y., Bhat S., Nacev B. A., Xu J., Bhang
H.C., DharaS., Han K. Ch., Chong C. R., Pomper M. G.,
SO A., Liu J. O. Effect of Nitroxoline on Angiogenesis and
Growth of Human Bladder Cancer. JNCI 2010; 102(24),
1855-1873. doi: 10.1093/jnci/djq457

Shichiri M., Fukai N., KonoY., TanakaY. Rifampicinasan
Oral Angiogenesis Inhibitor Targeting Hepatic Cancers.
Cancer Res. 2009; 69(11), 4760-4768. doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-08-3417



