Metronomickad lécba v onkologii
jako novd lécebnd metoda
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Prognéza pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim, relapsem ¢i jinak vysoce rizikovym tumorem zlstava i v dnesnich
dnech nepfizniva. Pro tyto pacienty se v poslednich dvaceti letech stavd metronomicka lécba stéle ¢astéji vhodnou alternativou
ke konvenéni chemoterapii. Metronomicka lé¢ba je zalozena na dlouhodobém, chronickém podavani nizkych davek cytostatik ve
vyssi frekvenci, napt. denné bez prolongovanych pauz, jako je tomu u standardni chemoterapie. Na rozdil od chemoterapie zalo-
zené na maximalnich tolerovanych ddvkach ma minimdlni toxicitu a umoznuje prevazné ambulantni lé¢bu. Mechanizmus ucinku je
pfredmétem vyzkumu, pfedpoklada se kombinace inhibice angiogeneze, stimulace imunitniho systému a pfimého cytotoxického
efektu na nadorové buriky. Clanek shrnuje vysledky preklinickych i klinickych studii se zaméfenim se na vyuziti metronomické lé¢by
v pediatrické onkologii.
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Metronomic therapy as new challange in medical oncology

The outcome of patients with progressive cancer, relaps or high risk tumor remains very poor. For these patients metronomic chemothe-
rapy begins to be suitable alternative to conventional chemotherapy. Metronomic therapy refers to long term, chronic administration
of low doses of conventional cytotoxic agents. Unlike ,dose dense” chemotherapy, it is minimally toxic and can be taken on out-patient
basis. Mechanism responsible for the antitumor effect of metronomic therapy is under investigation, it is thought to be combination of
antiangiogenic effect, stimulation of the immune response and direct cytotoxic action on tumour cells. This review describes the results

of preclinical and clinical studies with the intention of usage in pediatric oncology.
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Uvod

Za posledni pllstoleti byl v détské onko-
logii zaznamendn obrovsky Uspéch kurativni
chemoterapie. Drive fatalni onemocnénf jsou
dnes trvale vylécitelnd ve vetsiné pfipadd dét-
skych malignit, celkové dosahuje dlouhodo-
bého preZiti bez nemoci 70-80% pacientl.
Nazornym ptikladem jsou leukemie détského
véku, lymfomy, maligni germinaini nadory,
embryonalni nddory CNS nebo lokalizované
sarkomy. Na druhé strané nanestésti dosud
nedokdZzeme pomoci k vyléceni pacientdm
s metastatickymi sarkomy, gliomy mozkového
kmene nebo pacientdm s relapsy leukemif po
alogenni transplantaci kostnf dfené. Tato one-
mocnéni jsou refrakterni ke konvenc¢ni chemo-
terapii. Novou ldkavou metodou Ié¢by nador
se v poslednich dvaceti letech stal koncept
metronomickeé |écby.

Angiogeneze a neovaskularizace
Nadorova tkan je schopna proliferovat do

velikosti priblizné 1 mm? bez nutnosti vlastniho

cévniho zasobenf. VyZiva a metabolizmus jsou

do této velikosti zajistény prostou difuzi. Pfi
dals$im rtstu dochdzi k ischemii, kterd vyvola
stimulaci ,hypoxia inducible factors” (HIF) kas-
kadu reakci, na jejichz konci je novotvorba cév
(8). Proces, pfi némz se tvoli cévni zdsobeni
7 jiz existujicich cév v okoli mikroskopického
loZiska nddoru, se nazyva angiogeneze (9).
Novotvorba cév z endotelidinich progenitord
bez ndvaznosti na jiz existujici cévni recisté
se nazyva neovaskularizace (9). S angiogenezi
se za fyziologickych okolnosti potkdvame pfi
remodelaci cév béhem vyvoje lidského plodu,
u zen v déloze béhem menstrua¢niho cyklu
nebo pfi hojeni ran a taky pfi nékterych patolo-
gickych procesech — napf. s vékem asociované
makularnf degenerace, psoridzy, revmatoidnf
artritidy a taky nadory. Na angiogenezi zavisf
nejenom preziti samotného nadoru, ale ta-
ké jeho schopnost vytvofit metastdzy (9, 13).
Obecné lze fict, ze patologickd angiogeneze
vznikd nepomérem mezi proangiogennimi
a antiangiogennimi stimuly. Tedy mezi stimu-
latory angiogeneze, jako jsou rdstové faktory
(napf. VEGF, bFGF, angiopoetin-1, G-CSF) a inhi-
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bitory angiogeneze (trombospondin-1, endo-
statin, angiostatin, interferon alfa) (9).

Metronomicka lé¢ba

Hypotézu o nezbytnosti angiogeneze pro
nadorovy rast formuloval v roce 1971 chirurg
Judah Folkman (6). V roce 2000 Isaiah Fidler a Lee
Ellis definovali tumor jako chronické onemocné-
ni a popsali teorii, Ze je nutné jej tak i 1écit (5).
Ve stejném obdobi Robert Kerbel z laboratofe
dr. Folkmana publikoval preklinickd data o in-
hibici angiogeneze opakovanym podavanim
malych davek bézné uzivanych cytostatik (10).
Zatimco konvencni chemoterapie je zaloZzena na
podavani maximalné tolerovanych davek (MTD)
cytostatik v réiznych kombinacich a sekvencich,
metronomicka lé¢ba je zalozena na dlouhodo-
bém podavéani nizkych davek bézné uZivanych
cytosatik (metronomickd chemoterapie) (6).
Definice metronomické lécby nenf ustaleng,
v podstaté se jedna o dlouhodobé, chronické
podavanf nizkych davek cytostatik ve vyssi frek-
venci, napf. denné, bez néslednych pauz, jako je
tomu u konven¢ni chemoterapie.
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Mechanizmus Gcinku
metronomické lécby
a potencialni markery angiogeneze

Dosud bylo vyvinuto nékolik desitek pfi-
mych ¢i nepiimych inhibitord angiogenze, jako
napf. bevacizumab, sorafenib a sunitib. Soucasné
byl prokdzan antiangiogenni efekt nékterych
cytostatik — methotrexdtu, paclitaxelu, cyklo-
fosfamidu a dalsich (18).

Snaha dokézat antiangiongenni plsobe-
ni metronomické 1écby a snaha o monitoraci
uspésnosti lécby vedla k nutnosti detekovat spo-
lehlivy marker angiogeneze. Vzhledem ke své
Casté pfitomnosti v maligni tkani byl jako jeden
z prvnich zkousen polypeptid VEGF. Nékolik stu-
dif prokdzalo snizenf plazmatickych hladin VEGF
v pribéhu metronomické lécby (18). Jiné prace
ale neprokazaly pfimy vztah mezi plazmatickou
hladinou VEGF a klinickou odpovédi nadoru
na lécbu (19). Jako dalsi markery angiogeneze
ze skupiny rdstovych faktord jsou zkoumdany
trombospondin-1, bFGF, endostatin (18).

V soucasnosti se pomeérné velkd pozornost
vénuje hladindm cirkulujicich endotelidlnich
bunék (circulating endothelial cells, CEC). Ty
jsou v krvi pfitomny bud zralé (mCEC), nebo
méné zralé progenitorové (CEPC). Zralé cir-
kulujici endotelie pravdépodobné pochazeji
z cévni stény, do periferie se dostavaji odlou-
Cenim pfi poranéni, zanétu ¢i patologicke an-
giogenezi (15). Jsou detekovatelné v periferni
krvi zdravych jedincl, vétsinou ale v malém
mnozstvi. Cirkulujici progenitorové endote-
lie pak pochdazeji z kostni drené a podileji se
na formaci novych cév zejména pfi patolo-
gickych stavech (1, 3). ZvySené hladiny obou
typU bunék byly prokdzany jak na preklinic-
kych modelech, tak u pacientl s malignim
onemocnénim. Vysledky vyzkumi ukazuji,
Ze by se mohlo jednat o biomarker vhodny
k monitoraci Uspésnosti cilené antiangiogenni
lécby. Metronomicka lécba by tak mohla vést
kinhibici cirkulujicich progenitorovych endote-
lif a tim inhibici angiogenezy (18).

Dalsim z moznych U¢inkl metronomic-
ké lécby by mohla byt stimulace imunitniho
systému, resp. imunitni odpovédi organizmu
na pfitomnost nadorové tkané. Tato teorie se
opird o studii, ve které autofi prokazali snizenf
hladin regula¢nich T lymfocytd, které inhibuijf
konvencni T lymfocyty a NK bunky; pacienti
méli pokrocilé nddorové onemocnéni a byl jim
metronomicky podavéan cyklofosfamid (7, 17).
Inhibici regulacnich T lymfocytd dochézi k pro-
liferaci perifernich T lymfocytd a NK bunék a tim
zapojen{ imunitniho systému do [é¢by.
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Metronomicka [é¢ba tedy mize plsobit vice
mechanizmy: inhibici angiogeneze, stimulacf
imunitnfho systému a pfimym cytotoxickym
efektem na naddorové buriky.

Preklinické studie
metronomické lécby

V jedné z prvnich praci autofi demonstro-
vali anti-angiogennf efekt cyklofosfamidu po-
davaného v nizsi davce, nez je MTD a v kratsich
intervalech na dvou cyklofosfamid rezistent-
nich tumorech. Jesté lepsich vysledkd doséahli
kombinaci nizce dévkovaného cyklofosfami-
du se specifickou antiangiogennf latkou (18).
Soucasneé byl in vitro prokdzan antiproliferativni
efekt vinblastinu na endotelidIni bunky lidské
umbilikaIni Zily, ale ne na bunécné linie neuro-
blastomu (18). In vivo byl laboratornim potka-
nlm s xenografty neuroblastomu podan bud
nizce davkovany vinblastin, nebo monoklonalnf
protildtka proti receptoru VEGF-2, nebo oboji.
V prvnich dvou pfipadech doslo ke krétce trvajici
inhibici rstu nddoru. Naopak pfi kombinované
|é¢bé nasledovala dlouhotrvajici regrese nadoru,
bez pfiznakl toxicity konvencni chemoterapie
(18). Vacca a kol. prokézali jak in vitro, tak in vivo
antiangiogenni aktivitu vinblastinu zavislou na
davce (18). V dalsich pracich byl pak prokazéan
antiangiogenni U¢inek bézné pouzivanych cy-
tostatik v zavislosti na davce a frekvenci poda-
vani —irinotekanu, merkaptopurinu, cyklofosfa-
midu a doxorubicinu (6, 18).

Klinické studie
metronomické lécby

Prvni klinickd studie o metronomickeé 1écbé
byla publikovéna v roce 2002. Pacientky s po-
krocilym nddorem prsu uzivaly nizce davkovany
cyklofosfamid a methotrexat s pomeérné vysokou
Uspésnosti a minimalni toxicitou (6). Dosud bylo
publikovano nékolik studif faze | a Il o pouziti
metronomické [é¢by u pomérné sirokého spektra
typl nadorovych onemocnéni's povzbuzujicimi
vysledky (6). PouZita byla cytostatika cyklofosfa-
mid, doxorubicin, etoposid, methotrexat, pacli-
taxel a dalsi. Prehledné tabulka klinickych studif
od roku 2002 byla recentné publikovéna v praci
autord Scharovsky a kol. (18).

Metronomicka lé¢ba
v détské onkologii

Lécba progredujicich nebo vysoce riziko-
vych solidnich nddord détského véku je v détské
onkologii velkou vyzvou. Terapeutické postupy
tzv. druhé volby, které jsou relativné Ucinné napf.
v 1é¢bé leukemii nebo germinélnich nédord, se-

Ihavajf u fady jinych solidnich tumor( détského
veku (16). Lé¢ebné postupy zaloZzené na pouZiti
vysokodavkované chemoterapie nasledované
transplantaci kmenovych bunék ¢i radiotera-
pie napf. na kraniospinalni osu maji zejména
u malych déti zna¢né nezadouci Uc¢inky, z nichz
nékteré jsou chronické a tak provazeji pacienta
cely Zivot (20). Ve snaze jednak zlepsit progndzu
malych pacientd, jimZ nemzeme nabidnout
standardni lé¢ebny postup, a také pokud mozno
minimalizovat toxicitu lé¢by pronikla metrono-
micka lécba i do détské onkologie.

V roce 2005 publikovali autofi Kieran a kol.
vysledky lé¢by metronomicky podédvaného
celecoxibu s thalidomidem a alternativné ve
tiitydennich cyklech perorélniho etoposidu
a cyklofosfamidu celkové béhem 6 mésicu
u déti s relapsem nebo progresivnim malignim
onemocnénim. Celkové bylo do studie zafaze-
no 20 détf, z toho 12 Ié¢bu nedokoncilo (1 pro
hlubokou Zilnf trombdézu, T odmitlo dalsi Ié¢bu
a 10 pro progresi onemocnéni). Z 8 déti, které
lé¢bu dokoncily, jich 5 dosahlo dlouhodobého
preziti bez progrese. Tolerance Ié¢by byla vybor-
nd i pfes znacné predléceni pacientl (11).

Stempak a kol. publikovali v roce 2006 vy-
sledky své pilotni farmakokinetické studie lécby
celecoxibem a nizce dévkovanym cyklofosfami-
dem nebo vinblastinem u détf s rekurentnimi so-
lidnimi tumory. Z 33 pacientt dosahli 4 stabilizaci
onemocneéni. Lé¢ba byla velmi dobfe tolerovana
s minimalnf toxicitou. Dal$im cilem studie bylo
zhodnotit validitu hladin réstového faktoru VEGF
a inhibitoru angiogeneze thrombospondinu-1
jako markerd angiogeneze a Uspésnosti lécby.
V této studii nebyl vak prokazan signifikantnf
vztah mezi hladinou téchto marker( a Ié¢ebnou
odpovédi(19).

Farmakokinetikou i bezpecnosti metrono-
micky podéavaného temozolomidu se zabyvala
studie autort Baruchel a kol. u détskych pacientd
s rekurentnimi mozkovyminadory. Celkem 28 paci-
entlm byl podavéan temozolomid béhem 6 tydn(
s nasledujicf pauzou 1 tyden. Ze 20 zhodnoce-
nych pacientt 2 dosahli kompletni remise (pacient
s meduloblastomem a PNET) a 2 parcidlni remise
(pacient s high grade gliomem). MTD Temodalu
byla stanovena na 85 mg/m?(2).

Z nedavno publikovanych studif byla pozo-
ruhodnou prace némeckych autord Klingebiel
a kol. ze skupiny Cooperative Weichteilsarkoma
Studie porovnavajici vysokodavkovanou mye-
loablativni 1écbu s [é¢bou metronomickou
u pediatrickych pacientl s metastatickym sar-
komem mékkych tkanf.V této studii byli pacienti
po inicidlnf standardnf 1é¢bé 7 cyklt konveneni



chemoterapie (ifosfamid/actinomycin D/vinkris-
tin stfidavé s karboplatina/epirubicin) Ié¢eni ve
dvou kohortadch — bud dva bloky vysokodav-
kované chemoterapie s autologni transplantacf
kmenovych bunék nebo k perordlni udrzovaci
|é¢bé. V kohorté udrzovaci [é¢by uzivali pacienti
alternativné trofosfamid s idarubicinem nebo
s etoposidem celkové 24 tydnd. V rameni s vy-
sokodavkovanou chemoterapif bylo 45 pacientd,
do doby analyzy jich Zilo 11, zatimco v kohorté
51 pacientl s metronomickou udrzovaci lé¢bou
jich pfezilo 26, rozdil v celkovém preziti obou
skupin na hladiné vyznamnosti p = 0.03 (12).
Zkusenosti z naseho pracovisté jsou podob-
né jako vyse uvedené. V nasi pilotni studii na
l[é¢bu COMBAT - ,Combined oral metronomic
biodifferentiating antiangiogenic therapy” — do-
sahlo odpoveédi 8 pacientl. V soubor pacient(
byly déti s progredujicimi solidnimi non-CNS
nadory po lé¢bé prvnfvolby, s nddory refrakter-
nimi na dosavadni lé¢bu nebo pacienti v remisi,
kde progndza udrzeni remise byla méné nez
50% (ve srovnani s historickymi kontrolami).
Lécebné schéma je kombinaci celecoxibu, fe-
nofibratu a nizcedavkovanych chemoterapeutik
(cyklofosfamid, temozolomid) spolu s pro-di-
ferenciacnimi biologicky aktivnimi kyselinou
cis-retinovou a ergokalciferolem podavanymi
denné; u sarkomt meékkych tkani s pridanim
vinorelbinu 1x tydné. Dle preklinickych studif
COX-2 inhibitory indukujf apoptézu nadorovych
bunék a inhibuji angiogenezi, fenofibrat brani
proliferaci a migraci bunék endotelu a tim no-
votvorbé cév, kyselina cis-retinova a biologicky
aktivni forma vitaminu D indukujf diferenciaci na-
dorovych bunék s néslednou indukci apoptézy.
Celkem bylo do souboru zafazeno 21 pacientd.
Zastoupeni jednotlivych typd nadorl bylo na-
sledujici — neuroblastomy (5), kostni sarkomy
(8), sarkomy mékkych tkanf (5), hepatocelularni
karcinom (1), metastaticky obrovskobunécny
kostni nador (1) a malignf karcinoid (1). Celkem 16
pacientl zahdjilo tuto Ié¢bu v progresi onemoc-
nénf a bylo u nich mozné hodnotit odpovéd.
7 téchto 16 pacient 2 dosahli kompletni remise,
5 parcidniremise, 1 smisené odpovédi, 1 stabilnf

onemocneni (SD), u 6 doslo zéhy béhem lécby
k progresi onemocnéni, u 1 pacienta nebyla
odpovéd'v dobé analyzy zhodnocena. Vzhledem
k pomeérné vysoké uspésnosti lécby COMBAT
prestavuje tato lé¢ba vhodnou nabidku v po-
rovnan( se symptomatickou Ié¢bou (16).

Zavér

Progndéza pacientd s pokrocilym nadoro-
vym onemocnénim, relapsem ¢i jinak vysoce
rizikovym tumorem zGstava i v dnesnich dnech
nepfizniva.V dobé vysokodavkované chemote-
rapie, transplantace kmenovych bunék krvetvor-
by a dalsich novych zplsobt Ié¢by s vyuzitim
monoklondlnich protildtek ¢i inhibitort kindz
je otézkou, zda-li je opravdu ,vice” taky ,lépe”.
Nékolik publikovanych studif poukazuje na fakt,
7e mozna nikoliv remise nadoru je hlavni hod-
notici kritérium Uspésné protinddorové lécby;
spiSe dlouhodobé preZiti pacienta s minimalni
toxicitou a vysokou kvalitou Zivota mUZze byt
u nékterych typd nadorl vhodnym méfitkem
Uspésnosti [écby. Kvalitni klinické studie s mo-
nitoraci Uspésnostilécby, s pfesné stanovenymi
optimalnimi davkami jednotlivych cytostatik
a minimalnf toxicitou jsou vyzvou v oboru me-
tronomické lécby.
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