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Úvod
Za poslední půlstoletí byl v dětské onko-

logii zaznamenán obrovský úspěch kurativní 

chemoterapie. Dříve fatální onemocnění jsou 

dnes trvale vyléčitelná ve většině případů dět-

ských malignit, celkově dosahuje dlouhodo-

bého přežití bez nemoci 70–80 % pacientů. 

Názorným příkladem jsou leukemie dětského 

věku, lymfomy, maligní germinální nádory, 

embryonální nádory CNS nebo lokalizované 

sarkomy. Na druhé straně naneštěstí dosud 

nedokážeme pomoci k vyléčení pacientům 

s metastatickými sarkomy, gliomy mozkového 

kmene nebo pacientům s relapsy leukemií po 

alogenní transplantaci kostní dřeně. Tato one-

mocnění jsou refrakterní ke konvenční chemo-

terapii. Novou lákavou metodou léčby nádorů 

se v posledních dvaceti letech stal koncept 

metronomické léčby.

Angiogeneze a neovaskularizace
Nádorová tkáň je schopna proliferovat do 

velikosti přibližně 1 mm3 bez nutnosti vlastního 

cévního zásobení. Výživa a metabolizmus jsou 

do této velikosti zajištěny prostou difuzí. Při 

dalším růstu dochází k ischemii, která vyvolá 

stimulací „hypoxia inducible factors“ (HIF) kas-

kádu reakcí, na jejichž konci je novotvorba cév 

(8). Proces, při němž se tvoří cévní zásobení 

z již existujících cév v okolí mikroskopického 

ložiska nádoru, se nazývá angiogeneze (9). 

Novotvorba cév z endoteliálních progenitorů 

bez návaznosti na již existující cévní řečiště 

se nazývá neovaskularizace (9). S angiogenezí 

se za fyziologických okolností potkáváme při 

remodelaci cév během vývoje lidského plodu, 

u žen v děloze během menstruačního cyklu 

nebo při hojení ran a taky při některých patolo-

gických procesech – např. s věkem asociované 

makulární degenerace, psoriázy, revmatoidní 

artritidy a taky nádory. Na angiogenezi závisí 

nejenom přežití samotného nádoru, ale ta-

ké jeho schopnost vytvořit metastázy (9, 13). 

Obecně lze říct, že patologická angiogeneze 

vzniká nepoměrem mezi proangiogenními 

a antiangiogenními stimuly. Tedy mezi stimu-

látory angiogeneze, jako jsou růstové faktory 

(např. VEGF, bFGF, angiopoetin-1, G-CSF) a inhi-

bitory angiogeneze (trombospondin-1, endo-

statin, angiostatin, interferon alfa) (9).

Metronomická léčba 
Hypotézu o nezbytnosti angiogeneze pro 

nádorový růst formuloval v roce 1971 chirurg 

Judah Folkman (6). V roce 2000 Isaiah Fidler a Lee 

Ellis definovali tumor jako chronické onemocně-

ní a popsali teorii, že je nutné jej tak i léčit (5). 

Ve stejném období Robert Kerbel z laboratoře 

dr. Folkmana publikoval preklinická data o in-

hibici angiogeneze opakovaným podáváním 

malých dávek běžně užívaných cytostatik (10). 

Zatímco konvenční chemoterapie je založena na 

podávání maximálně tolerovaných dávek (MTD) 

cytostatik v různých kombinacích a sekvencích, 

metronomická léčba je založena na dlouhodo-

bém podávání nízkých dávek běžně užívaných 

cytosatik (metronomická chemoterapie) (6). 

Definice metronomické léčby není ustálená, 

v podstatě se jedná o dlouhodobé, chronické 

podávání nízkých dávek cytostatik ve vyšší frek-

venci, např. denně, bez následných pauz, jako je 

tomu u konvenční chemoterapie.
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Mechanizmus účinku 
metronomické léčby 
a potenciální markery angiogeneze

Dosud bylo vyvinuto několik desítek pří-

mých či nepřímých inhibitorů angiogenze, jako 

např. bevacizumab, sorafenib a sunitib. Současně 

byl prokázán antiangiogenní efekt některých 

cytostatik – methotrexátu, paclitaxelu, cyklo-

fosfamidu a dalších (18).

Snaha dokázat antiangiongenní působe-

ní metronomické léčby a snaha o monitoraci 

úspěšnosti léčby vedla k nutnosti detekovat spo-

lehlivý marker angiogeneze. Vzhledem ke své 

časté přítomnosti v maligní tkáni byl jako jeden 

z prvních zkoušen polypeptid VEGF. Několik stu-

dií prokázalo snížení plazmatických hladin VEGF 

v průběhu metronomické léčby (18). Jiné práce 

ale neprokázaly přímý vztah mezi plazmatickou 

hladinou VEGF a klinickou odpovědí nádoru 

na léčbu (19). Jako další markery angiogeneze 

ze skupiny růstových faktorů jsou zkoumány 

trombospondin-1, bFGF, endostatin (18).

V současnosti se poměrně velká pozornost 

věnuje hladinám cirkulujících endoteliálních 

buněk (circulating endothelial cells, CEC). Ty 

jsou v krvi přítomny buď zralé (mCEC), nebo 

méně zralé progenitorové (CEPC). Zralé cir-

kulující endotelie pravděpodobně pocházejí 

z cévní stěny, do periferie se dostávají odlou-

čením při poranění, zánětu či patologické an-

giogenezi (15). Jsou detekovatelné v periferní 

krvi zdravých jedinců, většinou ale v malém 

množství. Cirkulující progenitorové endote-

lie pak pocházejí z kostní dřeně a podílejí se 

na formaci nových cév zejména při patolo-

gických stavech (1, 3). Zvýšené hladiny obou 

typů buněk byly prokázány jak na preklinic-

kých modelech, tak u pacientů s maligním 

onemocněním. Výsledky výzkumů ukazují, 

že by se mohlo jednat o biomarker vhodný 

k monitoraci úspěšnosti cílené antiangiogenní 

léčby. Metronomická léčba by tak mohla vést 

k inhibici cirkulujících progenitorových endote-

lií a tím inhibici angiogenezy (18).

Dalším z možných účinků metronomic-

ké léčby by mohla být stimulace imunitního 

systému, resp. imunitní odpovědi organizmu 

na přítomnost nádorové tkáně. Tato teorie se 

opírá o studii, ve které autoři prokázali snížení 

hladin regulačních T lymfocytů, které inhibují 

konvenční T lymfocyty a NK buňky; pacienti 

měli pokročilé nádorové onemocnění a byl jim 

metronomicky podáván cyklofosfamid (7, 17). 

Inhibicí regulačních T lymfocytů dochází k pro-

liferaci periferních T lymfocytů a NK buněk a tím 

zapojení imunitního systému do léčby.

Metronomická léčba tedy může působit více 

mechanizmy: inhibicí angiogeneze, stimulací 

imunitního systému a přímým cytotoxickým 

efektem na nádorové buňky.

Preklinické studie 
metronomické léčby

V jedné z prvních prací autoři demonstro-

vali anti-angiogenní efekt cyklofosfamidu po-

dávaného v nižší dávce, než je MTD a v kratších 

intervalech na dvou cyklofosfamid rezistent-

ních tumorech. Ještě lepších výsledků dosáhli 

kombinací nízce dávkovaného cyklofosfami-

du se specifickou antiangiogenní látkou (18). 

Současně byl in vitro prokázán antiproliferativní 

efekt vinblastinu na endoteliální buňky lidské 

umbilikální žíly, ale ne na buněčné linie neuro-

blastomu (18). In vivo byl laboratorním potka-

nům s xenografty neuroblastomu podán buď 

nízce dávkovaný vinblastin, nebo monoklonální 

protilátka proti receptoru VEGF-2, nebo obojí. 

V prvních dvou případech došlo ke krátce trvající 

inhibici růstu nádoru. Naopak při kombinované 

léčbě následovala dlouhotrvající regrese nádoru, 

bez příznaků toxicity konvenční chemoterapie 

(18). Vacca a kol. prokázali jak in vitro, tak in vivo 

anti angiogenní aktivitu vinblastinu závislou na 

dávce (18). V dalších pracích byl pak prokázán 

antiangiogenní účinek běžně používaných cy-

tostatik v závislosti na dávce a frekvenci podá-

vání – irinotekanu, merkaptopurinu, cyklofosfa-

midu a doxorubicinu (6, 18).

Klinické studie 
metronomické léčby

První klinická studie o metronomické léčbě 

byla publikována v roce 2002. Pacientky s po-

kročilým nádorem prsu užívaly nízce dávkovaný 

cyklofosfamid a methotrexát s poměrně vysokou 

úspěšností a minimální toxicitou (6). Dosud bylo 

publikováno několik studií fáze I a II o použití 

metronomické léčby u poměrně širokého spektra 

typů nádorových onemocnění s povzbuzujícími 

výsledky (6). Použita byla cytostatika cyklofosfa-

mid, doxorubicin, etoposid, methotrexát, pacli-

taxel a další. Přehledná tabulka klinických studií 

od roku 2002 byla recentně publikována v práci 

autorů Scharovsky a kol. (18).

Metronomická léčba 
v dětské onkologii 

Léčba progredujících nebo vysoce riziko-

vých solidních nádorů dětského věku je v dětské 

onkologii velkou výzvou. Terapeutické postupy 

tzv. druhé volby, které jsou relativně účinné např. 

v léčbě leukemií nebo germinálních nádorů, se-

lhávají u řady jiných solidních tumorů dětského 

věku (16). Léčebné postupy založené na použití 

vysokodávkované chemoterapie následované 

transplantací kmenových buněk či radiotera-

pie např. na kraniospinální osu mají zejména 

u malých dětí značné nežádoucí účinky, z nichž 

některé jsou chronické a tak provázejí pacienta 

celý život (20). Ve snaze jednak zlepšit prognózu 

malých pacientů, jimž nemůžeme nabídnout 

standardní léčebný postup, a také pokud možno 

minimalizovat toxicitu léčby pronikla metrono-

mická léčba i do dětské onkologie. 

V roce 2005 publikovali autoři Kieran a kol. 

výsledky léčby metronomicky podávaného 

celecoxibu s thalidomidem a alternativně ve 

třítýdenních cyklech perorálního etoposidu 

a cyklofosfamidu celkově během 6 měsíců 

u dětí s relapsem nebo progresivním maligním 

onemocněním. Celkově bylo do studie zařaze-

no 20 dětí, z toho 12 léčbu nedokončilo (1 pro 

hlubokou žilní trombózu, 1 odmítlo další léčbu 

a 10 pro progresi onemocnění). Z 8 dětí, které 

léčbu dokončily, jich 5 dosáhlo dlouhodobého 

přežití bez progrese. Tolerance léčby byla výbor-

ná i přes značné předléčení pacientů (11).

Stempak a kol. publikovali v roce 2006 vý-

sledky své pilotní farmakokinetické studie léčby 

celecoxibem a nízce dávkovaným cyklofosfami-

dem nebo vinblastinem u dětí s rekurentními so-

lidními tumory. Z 33 pacientů dosáhli 4 stabilizaci 

onemocnění. Léčba byla velmi dobře tolerovaná 

s minimální toxicitou. Dalším cílem studie bylo 

zhodnotit validitu hladin růstového faktoru VEGF 

a inhibitoru angiogeneze thrombospondinu-1 

jako markerů angiogeneze a úspěšnosti léčby. 

V této studii nebyl však prokázán signifikantní 

vztah mezi hladinou těchto markerů a léčebnou 

odpovědí (19).

Farmakokinetikou i bezpečností metrono-

micky podávaného temozolomidu se zabývala 

studie autorů Baruchel a kol. u dětských pacientů 

s rekurentními mozkovými nádory. Celkem 28 paci-

entům byl podáván temozolomid během 6 týdnů 

s následující pauzou 1 týden. Ze 20 zhodnoce-

ných pacientů 2 dosáhli kompletní remise (pacient 

s meduloblastomem a PNET) a 2 parciální remise 

(pacient s high grade gliomem). MTD Temodalu 

byla stanovena na 85 mg/m2 (2).

Z nedávno publikovaných studií byla pozo-

ruhodnou práce německých autorů Klingebiel 

a kol. ze skupiny Cooperative Weichteilsarkoma 

Studie porovnávající vysokodávkovanou mye-

loablativní léčbu s léčbou metronomickou 

u pediatrických pacientů s metastatickým sar-

komem  měkkých tkání. V této studii byli pacienti 

po iniciální standardní léčbě 7 cyklů konvenční 
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chemoterapie (ifosfamid/actinomycin D/vinkris-

tin střídavě s karboplatina/epirubicin) léčeni ve 

dvou kohortách – buď dva bloky vysokodáv-

kované chemoterapie s autologní transplantací 

kmenových buněk nebo k perorální udržovací 

léčbě. V kohortě udržovací léčby užívali pacienti 

alternativně trofosfamid s idarubicinem nebo 

s etoposidem celkově 24 týdnů. V rameni s vy-

sokodávkovanou chemoterapií bylo 45 pacientů, 

do doby analýzy jich žilo 11, zatímco v kohortě 

51 pacientů s metronomickou udržovací léčbou 

jich přežilo 26, rozdíl v celkovém přežití obou 

skupin na hladině významnosti p = 0.03 (12). 

Zkušenosti z našeho pracoviště jsou podob-

né jako výše uvedené. V naší pilotní studii na 

léčbu COMBAT – „Combined oral metronomic 

biodifferentiating antiangiogenic therapy“ – do-

sáhlo odpovědi 8 pacientů. V soubor pacientů 

byly děti s progredujícími solidními non-CNS 

nádory po léčbě první volby, s nádory refrakter-

ními na dosavadní léčbu nebo pacienti v remisi, 

kde prognóza udržení remise byla méně než 

50 % (ve srovnání s historickými kontrolami). 

Léčebné schéma je kombinací celecoxibu, fe-

nofibrátu a nízcedávkovaných chemoterapeutik 

(cyklofosfamid, temozolomid) spolu s pro-di-

ferenciačními biologicky aktivními kyselinou 

cis-retinovou a ergokalciferolem podávanými 

denně; u sarkomů měkkých tkání s přidáním 

vinorelbinu 1× týdně. Dle preklinických studií 

COX-2 inhibitory indukují apoptózu nádorových 

buněk a inhibují angio genezi, fenofibrát brání 

proliferaci a migraci buněk endotelu a tím no-

votvorbě cév, kyselina cis-retinová a biologicky 

aktivní forma vitaminu D indukují diferenciaci ná-

dorových buněk s následnou indukci apoptózy. 

Celkem bylo do souboru zařazeno 21 pacientů. 

Zastoupení jednotlivých typů nádorů bylo ná-

sledující – neuroblastomy (5), kostní sarkomy 

(8), sarkomy měkkých tkání (5), hepatocelulární 

karcinom (1), metastatický obrovskobuněčný 

kostní nádor (1) a maligní karcinoid (1). Celkem 16 

pacientů zahájilo tuto léčbu v progresi onemoc-

nění a bylo u nich možné hodnotit odpověď. 

Z těchto 16 pacientů 2 dosáhli kompletní remise, 

5 parciální remise, 1 smíšené odpovědi, 1 stabilní 

onemocnění (SD), u 6 došlo záhy během léčby 

k progresi onemocnění, u 1 pa cienta nebyla 

odpověď v době analýzy zhodnocena. Vzhledem 

k poměrně vysoké úspěšnosti léčby COMBAT 

přestavuje tato léčba vhodnou nabídku v po-

rovnaní se symptomatickou léčbou (16).

Závěr
Prognóza pacientů s pokročilým nádoro-

vým onemocněním, relapsem či jinak vysoce 

rizikovým tumorem zůstává i v dnešních dnech 

nepříznivá. V době vysokodávkované chemote-

rapie, transplantace kmenových buněk krvetvor-

by a dalších nových způsobů léčby s využitím 

monoklonálních protilátek či inhibitorů kináz 

je otázkou, zda-li je opravdu „více“ taky „lépe“. 

Několik publikovaných studií poukazuje na fakt, 

že možná nikoliv remise nádoru je hlavní hod-

notící kritérium úspěšné protinádorové léčby; 

spíše dlouhodobé přežití pacienta s minimální 

toxicitou a vysokou kvalitou života může být 

u některých typů nádorů vhodným měřítkem 

úspěšnosti léčby. Kvalitní klinické studie s mo-

nitorací úspěšnosti léčby, s přesně stanovenými 

optimálními dávkami jednotlivých cytostatik 

a minimální toxicitou jsou výzvou v oboru me-

tronomické léčby.
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