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Metronomicka lé¢ba je Ié¢ebnou metodou dlouhodobého podavéni nizdich davek lé¢iv (nejcastéji cytostatik) v kratsich inter-
valech nebo kontinudlné. Je spojena predevsim s nizsi toxicitou, lepsi tolerabilita vsak neni alterovédna zhorsenim lé¢ebného
ucinku. Naopak, v fadé studii byla prokazana ucinnost vy3ssi. Navic je spojena se zlepSenim kvality zivota a compliance pacien-
tek, k cemuz ptispiva prevazné peroralni (p.o.) zplsob aplikace. Nelze se tedy divit, Ze se tento zpUsob lé¢by dockal vyrazné
renezance a je vyuzivan stale ¢astéji.
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Metronomic chemotherapy in breast cancer

Metronomic therapy is a treatment method based on a long-term administration of low drug doses (mainly cytotoxics) in shorter
intervals or continuously. It is associated with lower toxicity, however, better tolerability is not linked with treatment results wors-
ening. On the contrary, higher effectivity was shown in many trials. Moreover, there is a quality of live improvement and better
patient’s compliance with metronomic therapy mainly due to oral form of therapy application. So there is no wonder we can see
a rebirth of this treatment type and it’s use more frequently already now.
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treatment tolerability.

Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsim nadorovym
onemocnénim u zen a pres obrovské pokroky
v cilené 16¢bé s nizsi toxicitou nebo pfinejmen-
$im jejim odlisnym a pfijatelnéjsim profilem, z4-
stava v fadé pfipadd chemoterapie jednim ze
zakladl 1é¢by. U nddord hormonalné nezavislych
a u pacientek s hrozici visceralni krizi vlivem roz-
sahlého ¢ivyznamné symptomatického postize-
ni bez ohledu na stav hormonaélnich receptord,
predstavuje zakladni Ié¢ebnou modalitu.

Vlastni chemoterapie u karcinomu prsu ma
mnoho podob a vyuziti. Dostatek dat ma napf.
indikace této systémové lécby v neocadjuvanci
za Ucelem dosazeni resekability, umoznéni par-
cidlnfho chirurgického vykonu a pfi dosazeni
patologické kompletni regrese mozna i prodlou-
zeni preziti. U pacientek po odstranéni lokalné

pokrocilého tumoru s uzlinovym postizenim je
na misté chemoterapie adjuvantni. Spise vzacné
Ize pouzit specidlni techniky aplikace chemote-
rapie, jako intraarteridln{ u metastatického po-
stizenf jater, intrapleurdini pfi opakované tvorbé
fluidothoraxu apod. B&zné je rovnéz vyuziti této
metody |éCby u onemocnéni primarné disemi-
novaného nebo s nové zjisténou generalizaci
v jakémkoliv odstupu od predchozi 1é¢by nddo-
ru lokalizovaného. V této indikaci vsak jiz bohuzel
nelze hovorit o Ié¢bé kurativni, nebot preZiti pa-
cientek je limitovano a prakticky vsechny na toto
onemocnéni zemrou. Jelikoz celkového vyléceni
nelze dosdhnout ani moderni cilenou terapif
nebo kombinaci obou téchto metod systémo-
vé é¢hy, je nutno zvazovat rdzné modifikace
pouzivanych lé¢ebnych reZzimu s cilem zajisténf
predevsim co nejlepsi tolerance, kterd povede

ke zlepsenti kvality Zivota a zmirnéni symptomd.
Jednou z dlouhodobé vyzkousenych, zndmych
aiz pohledu terapeutického potencidlu vyuzitel-
nych metod je metronomicka aplikace cytostatik
nebo kombinovanych rezim0.

Vyuziti metronomické lécby
u karcinomu prsu

V |é¢bé jakéhokoliv pokrocilého nebo me-
tastatického onemocnéni, karcinom prsu ne-
vyjimaje, je v prvnf linii indikovéna nejucinnéjsi
kombinace. Jeji efekt vsak bude limitovany a dFi-
ve nebo pozdéji dojde k progresi nadorového
postiZzeni. Stejné jako u pacientek, kde nelze
naro¢nou lé¢bu podat od pocatku, bude tedy
na misté fesenf problému, jak pokracovat v tera-
pii ndsledné. Jejim cilem by mélo byt dosazenf
maximalniho mozného benefitu a po¢tu odpo-
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védia soucasné co nejlepsi tolerance a kvality Zi-
vota. Klasickd chemoterapie je totiz koncipovéna
na principu zniceni nejvétsiho mozného poctu
nadorovych bunék diky uZiti maximalni tolerova-
né davky, coZ je spojeno s toxickym ovlivnénim
fady télesnych systému a horsi toleranci paci-
enty. Jinou moznosti je vyuziti metronomické
lé¢by funguijici na principu chronického, dlou-
hodobého podavani nizkych davek léku s mini-
malni toxicitou bez prodluzovaniintervall mezi
davkami, tedy za premise ,méné znamend vice”.
Vlastni ndzev ,metronomicka chemoterapie”
byl poprvé pouzit Hanahanem v r. 2000 v edi-
torialu laboratornich praci Folkmana a Kerbela
a nasledujicich 15 let pfineslo pferod z postupu
laboratorniho do klinickych studif a praxe (1).

Preklinické a klinické studie prokazuji, ze tak-
to podavana léciva funguji nejcastéji mechani-
zmem antiangiogennim, coz dokladuji poklesy
sérové koncentrace vaskuldrniho endotelidiniho
rastového faktoru (VEGF) provdzené vzestupem
trombospondinu-1 nebo mechanizmem inhibi-
ce mistnich a cirkulujicich endotelidInich bunék
a cirkulujicich endotelidlnich progenitorovych
bunék. Pozitivné plsobi rovnéZ znovuobno-
veni imunitni odpovédi (mozna nizsi zatézi or-
ganizmu pfi mensich ddvkach chemoterapie
v porovnani se standardnimi rezimy, coZ bylo
prokdzédno na prikladé indukce imunogenni
smrti nadorovych bunék, posilenim antigen-
ni prezentace pfi tvorbé dendritickych bunék
a preferencni depleci regulacnich T-lymfocytd,
Treq), inhibici poolu nddorovych kmenovych
bunék ¢i zrusenf protumorigenniho a prome-
tastatického Ucinku potvrzeného pfi podani
standardni chemoterapie.

Metronomicka chemoterapie je v porovnani
se standardni chemoterapif [épe tolerovana, mé-
né toxicka a presto srovnatelné efektivni. Lze to
ostatné doloZit v naprosté vétsiné provedenych
studil, jak je uvedeno nize (2).

Vyuziti standardnich cytostatik

Primdrné Ize myslet pfedevsim na monote-
rapii, jejiz indikace je preferovana a mé dostatek
dat hlavné u pacientek vy3siho véku nad 75 let.
ViyuZit Ize nizké davky capecitabinu, vinorelbin
v dévce 30mg/m? ob den ¢i 3x tydné (3) nebo
cyklofosfamid, vie p.o. do progrese nebo vy-
razné&jsi toxicity.

Zfejmé nejcastéji pouzivanou metrono-

mickou kombinacf je vinorelbin s capecitabi-
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nem. Ve studii Il. fize VICTOR-26 byly podavéany
v dévkach 40mg 3x tydné a 500mg 3x denné
v 1. nebo daldich liniich 1é¢by pokrocilého HER2
negativniho karcinomu prsu. Zajimavé bylo, Ze
klinicky benefit se proti ocekavani prakticky
nelidil podle linie 1é¢by (81% v prvni vs. 73%
ve druhé a vys3i linii), tuto kombinaci Ize tedy
zrejmé vyuzit kdykoliv. Tolerabilita byla vyborna
a toxicita vyssiho stupné zavaznosti se objevila
jen v minimalnim poctu pfipadd a nebyla davko-
ve kumulativni. Ostatné praci zabyvajicich se p.o.
kombinacf capecitabinu s vinorelbinem (XENA)
byla publikovana jiz celd Fada, napt. v paliativni
|é¢bé ma jeden z nejvétsich svétovych soubord
prave plzenské pracovisté (4).

Oblibenou kombinaci p.o. éCiv je capecitabin
s cyklofosfamidem (reZim XC v davkéach 1657 mg/
m? a 65 mg/m? denné ve 2 davkach po dobu 14
dnfv 3tydennim cyklu do progrese nebo toxicity.
U vyrazné predlécenych nemocnych bylo dosa-
zeno poctu odpovédi (RR) 40,3 % a medianu casu
do progrese (TTP) 273 dnfi a celkového preZiti
(OS) 1045 dni s velmi piijatelnou toxicitou — nap.
hand-foot syndrom (HFS) se objevil jen v 19,7%
piipadl a nebyl vyssiho stupné zavaznosti (5).

Publikovény jsou vsak i prace zalozené
na polychemoterapii, byt nejlépe podévané
p.o.formou. Podle jedné z nich (6) Ize bez potizi
podavat kombinaci methotrexatu 2,5 mg 2x tyd-
né s cyklofosfamidem 50 mg denné a capecita-
binem 500mg 2x denné. Tomu odpovidala také
ucinnost s 3% dosazenych kompletnich remisi
(CR), 43,8% parcialnich odpovédf (PR) a 37,7%
stabilizaci (SD). PrestoZe se jednalo o mozZnost
vyuziti tohoto postupu v ekonomicky chudsich
zemich, potvrzend efektivita a dobrd tolerance
nasvédcuje univerzalnimu vyuZziti.

Dalsi moznou trojkombinaci je rezim VEX za-
loZeny na vinorelbinu (40 mg 3x tydné), cyklofo-
sfamidu (50 mg denné) a capecitabinu (500 mg
3x denné). Ve studii Il. faze (7) bylo u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu dosazeno RR
73 % pfi zafazeni v 1. linii a 54% u nemocnych
predlécenych, medidny TTP v téchto skupinach
byly 22, resp. 14 mésict. U nadord HER2 pozitiv-
nich byl soucasti kombinace také trastuzumab.

Stranou zdjmu nezUstavaji ani novéjsi cy-
tostatika. V otevrené studii Il. faze je u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu testovan eri-
bulin v ddvce 09 mg/m? iv. béhem 2-5 minut
den 1+8+15 kazdych 28 dnf (v pfipadé HER2
pozitivity soucasné s trastuzumabem) (8).

O tom, Zze metronomickd chemoterapie
nemusi byt pouze soucasti lé¢by pokrocilych
a metastatickych naddord svédci studie Ill. faze,
ve které byla zafazena do adjuvance u pacien-
tek s triple negativnim onemocnénim (TNBC)
stadia Il nebo Ill. Pacientky podstoupily v ramci
pooperacni [é¢by rezim 3x FEC100 nésledo-
vany 3 cykly docetaxelu s ¢i bez carboplatiny,
v rameni s carboplatinou pak nésledovala ro¢nf
metronomicka aplikace methotrexatu s cyklofo-
sfamidem. Ve skupiné s prodlouzenou lé¢bou
bylo signifikantné delsi doby bez zndmek one-
mocneni (DFS), OS a ke vzdalenému relapsu
doslo jen v 26% vs. 37 % pfipadd (9).

Viysokou miru rizika relapsu u TNBC je mozno
minimalizovat metronomickou aplikaci cape-
citabinu. V prospektivni studii Il. faze (10) byl
podavan v davce 500 mg 2x denné 6 mésicl
po skoncenf 6 cykld rezZimem FEC100 a radiote-
rapie. Tolerance byla velmi dobra a nebylo zatim
dosazeno medianu DFS, chybélo viak kontrolni
rameno. Vhodné by tedy bylo ovéfeni na vétsim
souboru nemocnych a s delsi dobou sledovani.

RovnéZ u TNBC, ale v zafazeni neadjuvant-
nim u lokalné pokrocilych nadorl (T2-4a-
d,N0-3M0), byla testovana metronomicka lécba.
Jednalo se napf. o rezim zalozeny na epirubicinu
s cisplatinou 1. den nasledovany kontinudlni
infuzi nizkodavkovaného fluorouracilu, po 4 cyk-
lech s pokracovanim paclitaxelem den 1+8+15
v 28dennim cyklu spolu s cyklofosfamidem
50mg p.o. denné po dobu 12 tydnl (11). Bylo
dosazeno RR 91 % a u 56 % byla potvrzena pCR,
jedna se tedy o velice U¢innou kombinadi, jejiz
toxicita byla prekvapivé nizk, jen zcela vyji-
mecné hematologicka i nehematologické byly
stupneé zavaznosti 3.

Podobného efektu bylo dosazeno i v dalsi
studii neadjuvantni |é¢by. Ta byla zaloZzena na
4 cyklech metronomického paclitaxelu 80 mg/m?
iv. tydné s cyklofosfamidem 50mg a capecita-
binem 1 200 mg/m? denné p.o. s naslednymi
4 cykly FEC100 po 3 tydnech. VITT, resp. populaci
podle protokolu byl RR 90,0 a 93,9% a pCR bylo
dosazeno u 475 resp. 54,5 % pacientek.

Vyuziti cilené lécby

U pacientek s HER2 negativnimi nddory
predlécenymi taxany byl pouZit napt. bevaci-
zumab. Tato volba je logicka v tom, Ze jako an-
tiangiogenni |é¢ivo by mél bohaté naplhovat
hlavni, tj. antiangiogenni mechanizmus puso-
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Obr. 1,2. Obrovsky rozsah metastatického postizeni u pacientky s karcinomem prsu — difuzné skelet, kostni
dreri, meta v jdtrech (KZM FN Plzer}). Pro elevaci JT a trvaly deriovy Gtlum viivem infiltrace dfené nebylo mozné
standardni ddvkovdni paclitaxelu s bevacizumabem, podstupovala Iécbu metronomickou s nizsi chronicky
poddvanou ddvkou cytostatika s dobrou toleranci i lécebnym efektemn

beni metronomické |é¢by. Pacientkdm ve studii
(12) bylo podano alespon 6 cykld standardni
chemobioterapie taxanu s bevacizumabem,
po kterych pokracovaly v dlouhodobé aplikaci
bevacizumabu s capecitabinem nebo vinorel-
binem (vyjimecné s etoposidem) a v pfipade
hormonalni zavislosti (v 77,3 %) souc¢asné i s lé¢-
bou endokrinni. Lé¢ba byla dobfe tolerovana,
medidn OS 51 mésicd pak naznacuje zlepSenou
sanci na dlouhodobou kontrolu onemocnéni.
V klinické praxi Ize rovnéz vyuzit — nejcastéji
vynuceneé pfi jakékoliv formé intolerance taxanu
— jeho metronomické podavani v modifikova-
ném rezimu po 2 tydnech spole¢né s bevacizu-
mabem do progrese onemocnéni (obrazek 1, 2).

Bézné pouzivanym lécivem v udrzovaci lé¢bé
je také lapatinib. V observacni studii (12) na paci-
entkdch s HER2 pozitivnimi nadory byl podavéan
ve standardni ddvce 1 250mg denné spole¢né
s metronomickym capecitabinem 1 500 mg den-
né. Pfi klinickém benefitu (CB) 60% byly potvrzeny
i kompletni regrese nddoru, prestoze velkd ¢ast
nemocnych méla visceraIni postizeni. Median OS
dosdahl 27 meésict. Fotosenzitivitu, HFS a prdjem
bylo mozno ovlivnit redukci davky.

Jelikoz asi 30% triple negativnich nador
(TNBC) vykazuje zvysenou expresi EGFR, byla
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u silné predlécenych Zen logicky testovana ta-
ké kombinace capecitabinu 500 mg 3x denné
s gefitinibem v ddvce 250 mg denné. Tolerance
byla vyborna a pozitivni odpovédi ¢i alespor
stabilizace bylo dosazeno v 79% pfipadd.
Metronomicky postup v rdmci neoadjuvan-
ce byl zkousen v dalsi studii (13). Pacientkdm
v ni byl podédvéan tydenni paclitaxel 100 mg/m?
intravendzné (iv.) 8x nasledovany 9x tydennim
doxorubicinem 24mg/m?iv. s p.o. cyklofosfami-
dem ve fixni ddvce 100mg denné, v kohorté zen
s HER2 pozitivnimi tumory s tydennim trastu-
zumabem. Pravé u nich byla t¢innost nejvyssi,
problém vsak pfedstavuje vyssi toxicita.
Pfestoze v bézném pouziti u karcinomu
prsu nejsou, byla prezentovéna data hovori-
ci o metronomickém podévani topotecanu
s pazopanibem (14). V souc¢asnosti jiz probiha
studie lll. faze u pacientek s triple negativnimi
tumory. Dosavadni vysledky jsou povzbudivé,
kombinace obou Iéciv je dobte tolerovana a jeji
Uc¢innost vyssi, nez pfi uziti nékterého z nich

v monoterapii.

Vyuziti hormonoterapie
Jednd se o |é¢bu pacientek s hormonalné
senzitivnimi nadory po selhani pfedchozf en-
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dokrinnf terapii inhibitory aromatazy (Al). Kromé
bézného prevedeni na daldi linii hormond je
k dispozici moznost pfidani cilené Ié¢by everoli-
mem nebo u rychle progredujictho onemocnénf
s hrozici viscerdlni krizi zména na chemoterapii.
Pokud Ize pfedpoklddat hordi toleranci této 1é¢-
by ve standardni kombinaci, je mozné (obdobné
jako u karcinomu prostaty) vyuzit kombinaci
pokracujici endokrinni blokady s metronomicky
podavanym cytostatikem. V jedné ze studii (15)
bylo porovndno soucasné podavani capecita-
binu p.o. v ddvce 500mg 3x denné (s moznou
redukci aZ na 1x denné podle toxicity) a letro-
zolu proti kombinaci capecitabinu s exemesta-
nem 25mg denné. Dosazeno bylo RR 70,5 %,
amedidnu TTP 9,57 mésice, tedy velmi dobrého
efektu pfi zcela minimalnf toxicité a velmi dobré
toleranci.

Metronomickou aplikaci capecitabinu s ful-
vestrantem u postmenopauzalnich zen s me-
tastatickymi HR+ a HER2- nadory se zabyvala
studie Il. faze (16). Davka capecitabinu byla fixni
1500mg a2 000mg denné podle télesné vahy
pod vs. nad 80 kg, davkovani fulvestrantu podle
soucasného standardu. Median PFS ¢inil 26,94
mésice a OS 28,65 mésice pfi minimalnich neza-
doucich Ucincich souvisejicich s [é¢bou, z nichz
Ize zminit prakticky jen HFS.

Na hranici mezi metronomickou kombinaci
s hormonalni a cilenou Ié¢bou je rezim cyklofos-
famid + letrozol + sorafenib v neoadjuvanci. Po 6
meésicich bylo dosazeno velmi dobré odpovédi,

vy33i toxicita méla pfevazné kozni charakter.

Méné obvyklé kombinace
metronomickeé lécby

Pro nizsf kardiotoxicitu se jako vhodnd moz-
nost Ié¢by u predlécenych (prdmeérné 3 liniemi
chemoterapie, v¢. antracyklin) nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu jevi nepegy-
lovany lipozomalni doxorubicin (17). Rezim za-
hrnoval podani tohoto |é¢iva v dévce 30 mg/
m? s 5-fluorouracilem 500 mg/m? a vincristinem
0,25 mg/m? vie iv. po tydnu nasledné s cyklo-
fosfamidem 50mg p.o. a prednisonem 20mg
p.o. denng, s ATB profylaxi. Nezddoucf Ucinky
se vyskytly v pfijatelné mite, ale pfesto vice, nez
by bylo Zadouci - febrilni neutropenie v 9,82 %,
slabost v 44,64 % a mukositida v 17,85 % pfipadd.
Medidny PFS a OS ¢inily 4,66 a 10,5 mésice.

Obvykle podavany cyklofosfamid v davce
50mg p.o.denné byl ve studii ll. fize kombinovan
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s celecoxibem 200mg 2x denné pacientkdm
po alesponi 4 liniich chemoterapie zahrnujici
antracykliny, taxany a capecitabin. Doba do pro-
grese ¢inila 21,1 tydne a u pacientek s dosazenym
benefitem dokonce 35,6 tydne, primeérné OS
44,2 tydne. Polet zafazenych pacientek nebyl
veliky (n = 20), byly viak sledovany mnohé mar-
kery spojené s odpovédi a jeji délkou, aviak bez
jednoznacného doporuceni pro vhodnost jejich
stanovovani (18). Ve studii viak byly hodnoceny
ddlezité parametry souvisejici s kvalitou Zivota,
ktera se dlouhodobé nezhorsovala (u 40% pa-
cientek) nebo dokonce zlepsila (v 26,7 %) (19).

U nemocnych s metastatickym nebo relabu-
jicfim karcinomem prsu byla testovana také met-
ronomicky podavana kombinace irinotecanu (60
mg/m? ve 2hodinové infuzi den 1+8+15 z 4ty-
denniho cyklu) s TS-1 (tegafur-gimeracil-otera-
cil potassium, ddvka 80 mg/m? den 3-7, 10-14
a 17-21) (20). Dosazeno bylo RR 47 %, medianu
OS 26 mésicU, toxicita byla prevazné stredniho
stupné zavaznosti a zvladatelna béznymi pro-
stfedky. Vliv polymorfizmu irinotecan metabo-
lizujictho enzymu (UGT1AT) na hematologickou
i nehematologickou toxicitu nebyl zaznamenan.

Moznou kombinaci je u pacientek s HER2
negativnim karcinomem prsu stadia Il a lll,
u kterych nebylo po neadjuvantni Ié¢bé do-
sazeno pCR, po operaci a radioterapii pokra-
¢ovat v podavani cyklofosfamidu 50 mg denné
s methotrexatem 2,5mg 2x denné 1.a 2. den
v tydnu ve 28dennim cyklu celkem 4x a s pfi-
danim 325mg aspirinu ve 3. a 4. cyklu (21).
Pacientky s nddory hormonalné dependentnimi
byly lé¢eny také endokrinni terapii. Lé¢ba probi-
hala prakticky bez projevl toxicity (maximalné
dosédhla G2 u leukopenie a Unavy), spinila viak
ocekavani, kdyz k relapsu doslo u jediné paci-
entky, nasledovat budou tedy dalsi podobné
zaméfené studie. Aspirin, ktery je spojen s vy-
razné preventivnim efektem u kolorektalniho
karcinomu, tak prokazuje svoji univerzalnost
v podobném sméru u dalstho z nej¢astéjsich
nadorovych onemocnéni.

Dalsf velmi omezené pouzivanou moznosti
metronomické lécby je spojeni s imunoterapif
v podobé cyklofosfamidu po pfedchozi mo-
bilizaci 2 cykly vysokou davkou tohoto léciva
s thiotepou a carboplatinou 6x AUC k pfipravé
CD34 mononukledrl a néslednymi 3 prevody
DC-CIK (22). Ackoliv byl tento zpUsob testovan
u problematické populace mladych Zzen s TNBC,
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jeho vyuZiti je sporné a Iécba je ve své prvni
fazi organizacné slozitd a spojena s vyssimi na-
klady, ¢imz se znacné z ostatnich mechanizmd
vymyka.

Zajimave, z pohledu do budoucnosti, také
vypada kombinace metronomické chemotera-
pie s imunoterapii antiCTLA-4 protildtkou ipi-
limumabem (23). Zatim je vsak teprve ve fazi
preklinického vyzkumu na mysich modelech
karcinomu prsu, vzdjemna kombinovatelnost
neni jednoznac¢nd a néklady v pfipadé uvedeni
do praxe by byly velmi vysoké, takze spise z0-
stane pouze v roviné teoretické. Na podobné
Urovni murinnich modell jsou také soucasné
poznatky o vyuziti protinddorového Ucinku
vakciny aplikované souc¢asné s metronomicky
podavanym gemcitabinem.

Diskuze

Ueinnost metronomické lé¢by u karcinomu
prsu je pomérné vysoka, coz by mohlo vést
k jejfmu vétSimu vyuziti bez ohledu na linii
lécby nebo celkovy stav pacientek. Zejména
u metastatického onemocnéni se vzdy bude
jednat o paliativnf pfistup prakticky az na vy-
jimky oligometastatického, lokdlnimi metoda-
mi [éCby feditelného postizeni, bez moznosti
dosazeni kompletniho vyléceni a vyznamného
prodlouzeni preziti. Vzdy bude vhodné pred pa-
rametry preziti spise sledovat pocty |éCebnych
odpovédi a kvalitu Zivota. Z tohoto pohledu Ize
spise preferovat monoterapii nebo maximalné
dvojkombinaci lé¢iv. Dominantni postaveni ma
rezim zaloZeny na vinorelbinu s capecitabinem.

Nikoliv nezbytnou, ale pacienty velmi oce-
fiovanou moznosti je bezproblémova p.o. ap-
likace. Navic u obou Ié¢iv, hlavné capecitabinu,
je dostatek dat ukazujicich na nezménénou
Uc¢innost modifikované davky, kdy Ize jednodu-
e a elegantné minimalizovat mozZnou toxicitu.

Metronomické postupy vsak nejsou zame-
feny jen na nemocné s horsi prognézou. Jejich
vyuzitelnost v adjuvanci u pacientek s vysokym
rizikem relapsu (napf. u tumord triple negativ-
nich nebo lokéIné pokrocilych) nebo v zafazeni
neadjuvantnim je podlozena jiz zna¢nym mnoz-
stvim pozitivnich vysledkd studil.

Problémem pfi klesajicich cendch |éciv
(zésahy SUKL) mGze byt brzka nedostupnost
nékterych cytostatik, kdy se vyrobcdm nevyplati
je namaly Cesky trh dodavat, ¢ehoz jsme jiz byli
v posledni dobé opakované svédky. Jinak se

totiz v pfipadé jednoduché metronomické lécby
bez potreby Iékarskych kontrol, hospitalizaci,
nutnosti podavani antiemetik, ristovych faktor(
nebo antibiotik (ATB) jedna o vyrazné nakla-
dové efektivni postup. Zcela opac¢né vyznivaji
z ekonomického hlediska nékteré kombinace
s cllenou 1é¢bou, které by byly spojeny s vyraz-
nym navysenim nékladd. Jejich dlouhodobé
podavani si tedy Ize jen velmi téZko predstavit.

Zaver

Po dlouhém obdobi hledani novych cy-
tostatik, é¢ebnych kombinaci a ve vétsi mife
bezvysledné snaze o zlepseni efektu zvysenou
davkou IéCiv nebo rozifenim kombinace se vra-
cime zpét k chemoterapii, dlouhou dobu zndmé
a léty ovérené. Metronomickd chemoterapie
znovu nabyvé na vyznamu a zaziva renezanci
své obliby. Diky nizkym, dlouhodobé podéva-
nym davkam je tento zpUsob spojen s velmi niz-
kou, akceptovatelnou nebo dobre zvladatelnou
toxicitou, aniz by vsak doslo ke snizenf |écebné
Uc¢innosti. Naopak je zfejmy pfinos ve smyslu
zlepSené tolerability a compliance nemocnych,
jelikoZ v pfevazné vétsiné p.o. lé¢bu mohou bez
problémU uzivat v domacim prostredi. Navic Ize
event. toxicitu ovlivnit modifikaci podavanych
davek, opét bez negativniho vlivu na vysled-
ny efekt. U pacientek s karcinomem prsu jsou
v nejvétsf oblibé capecitabin a vinorelbin, ne-
Ize vSak opomenout jejich moZnou vzdjemnou
kombinaci nebo zafazeni cyklofosfamidu. Lze
viak rovnéz pouzit metronomickou lé¢bu za-
hrnujici endokrinni blokadu, pfidat dlouhodobé
poddvané latky cilené, nebo vyzkouset postupy
méné obvyklé. Diky minimalnim — z8staneme-li
u standardnich cytostatik - s [é¢bou spojenym
nakladdm Ize u metronomické aplikace léc¢iv
predpokladat rozsitujici se vyuziti a dalsi rozvoj,
coz dokazuje obrovské mnozstvi praci na toto
téma publikovanych v uplynulém roce.

Velmi zajimavym faktem je, ze dominant-
nim mechanizmem Ucinku je nejspise efekt
antiangiogenni, nikoliv vlastni plsobeni cy-
totoxické. Navic nizké davky Iéciv nejen diky
prijatelnému profilu hematologické toxicity
pravdépodobné méné negativné ovliviuji
imunitu pacientek, coz maze byt dalsim pfi-
spévkem k dosazenf efektu, vzpomeneme-li si,
Ze je to pravé imunoterapie, kterd v poslednich
letech u fady nddorovych onemocnéni méni

zabéhnuté Ié¢ebné algoritmy.

www.onkologiecs.cz



LITERATURA

1. Munzone E, Colleoni M. Clinical overview of metronomic
chemotherapy in breast cancer. Nature Reviews Clinical On-
cology 2015; (12)11: 631-644.

2.Brems-Eskildsen AS, Linnet S, Luczak A, Nielsen HA, Vestlev
PM, Jensen BB, Hilling T, Dongsgaard T, Jensen CB, Neimann J,
Nygaard AB, Langkjer ST. Is metronomic chemotherapy less
toxic than conventional chemotherapy in the randomized
phase 2 XeNa trial combining navelbine oral and Xeloda for
HER2 negative breast cancer patients? Supportive Care in
Cancer 2015; (23)1: Suppl. 1: S353.

3. Foltran L, Bertola M, Sulfaro S, Del Conte A, Baresic T, Favero
A, Bassini A, Lorenzon M, Tumolo S, Saracchini S. Metrono-
mic oral vinorelbine (VNB) for treatment of advanced breast
cancer (BC) patients (pts): A retrospective analysis. Europe-
an Journal of Cancer 2014; 50(Suppl. 2): S182.

4. Holubec L, Svoboda T, Finek J, at al. A phase Il trial of oral
vinorelbine and capecitabine in anthracycline pretreated
patients with metastatic breast cancer. Anticancer research
Vol: 29 iss:2: 667-670.

5. Ohtani S, Fujihara M. Metronomic oral combination che-
motherapy with capecitabine and cyclophosphamide in pa-
tients with HER2-negative metastatic breast cancer. Annals
of Oncology 2015; 26(Suppl. 9): ix30.

6. Mateen AA, Maken RN. Metronomic oral chemothera-
py in metastatic breast cancer Annals of Oncology 2015;
26(Suppl. 9): ix31.

7.Montagna E, Lai A, Palazzo A, Bagnardi V, Cancello G, lor-
fida M, Esposito A, Sangalli C, Munzone E, Goldhirsch A, Co-
lleoni M. A phase Il study of metronomic oral chemothera-
py for metastatic breast cancer patients: Safety and effica-
cy results of vinorelbine, cyclophosphamide plus capecita-
bine (VEX) combination. European Journal of Cancer 2015;
51(Suppl. 3): $291-5292.

8. Chalasani P, Robert LB, Rado TA, Gadi VK, Kummet TD,
Specht JM, Stopeck A, Linden HM. Metronomic eribulin in me-
tastatic breast cancer. Cancer Research 2015; 75: 9(Suppl. 1).
9. El Kady MS, El Nasr K, Moneam Osman MA, Ellithy M. Me-
tronomic methotrexate and cyclophosphamide after car-
boplatin included adjuvant chemotherapy in triple-negati-
ve breast cancer: A phase Il study. Journal of Clinical Onco-
logy 2015; 33: 15(Suppl. 1).

10. Alagizy HA, Shehata MA, Hashem TA, Abdelaziz KK, Swiha
MM. Metronomic capecitabine as extended adjuvant che-
motherapy in women with triple negative breast cancer. He-
matology/ Oncology and Stem Cell Therapy 2015; 8(1): 22-27.
11. Cancello G, Bagnardi V, Sangalli C, Montagna E, Della-
pasqua S, Sporchia A, lorfida M, Viale G, Barberis M, Verone-
si P, Luini A, Intra M, Goldhirsch A, Colleoni M. Phase Il study
with epirubicin, cisplatin, and infusional fluorouracil followed
by weekly paclitaxel with metronomic cyclophosphamide
as a preoperative treatment of triple-negative breast cancer.
Clinical Breast Cancer 2015; 15(4): 259-265.

12. Orlando L, Lutrino ES, Fedele P, Quaranta A, Caliolo C,
Schiavone P, Fontanella C, Nacci A, Calvani N, D'’Amico M,
Marino A, Mazzoni E, Rizzo P, Sponziello F, Chetri MC, Ferra-
ra P, Cinefra M, Cinieri S. Lapatinib and continuous metro-
nomic capecitabine in HER2 positive advanced breast ca-
ncer (ABQ): A single center experience. Annals of Oncology
2015; 26(Suppl. 6): vil7.

13. Petry V, Gagliato DM, Leal AIC, Arai RJ, Longo E, Andrade F,
Ricci MD, Piato JR, Barroso-Sousa R, Hoff PM, Mano MS. Met-
ronomic chemotherapy in the neoadjuvant setting: Results
of two parallel feasibility trials (TraQme and TAME) in patients
with HER2+ and HER2- locally advanced breast cancer. Brazilian
Journal of Medical and Biological Research 2015;48(5): 479-485.
14. Di Desidero T, Xu P, Man S, Bocci G, Kerbel RS. Potent effi-
cacy of metronomic topotecan and pazopanib combina-
tion therapy in preclinical models of primary or late stage
metastatic triple-negative breast cancer. Oncotarget 2015;
6(40): 42396-42410.

15. Jian-wei L, Xiao-ging J, Li L, Yu-jie W, Zhi-min S, Zhen-
-zhou S, Zhong-hua W, Xi-chun H, Guang-yu L. Phase Il cli-
nical trial of metronomic oral capecitabine therapy com-
bined with aromatase inhibitors in postmenopausal me-
tastatic and recurrent breast cancer resistant to first-line
aromatase inhibitors. European Journal of Cancer 2015;
51(Suppl. 3): S281.

16. Foltran L, Bertola M, Sulfaro S, Del Conte A, Baresic T, Fa-
vero A, Bassini A, Lorenzon M, Tumolo S, Saracchini S. Metro-
nomic oral vinorelbine (VNB) for treatment of advanced bre-
ast cancer (BC) patients (pts): A retrospective analysis. Europe-
an Journal of Cancer 2014; 50(Suppl. 2): S182.

HLAVNITEMA (
METRONOMICKA CHEMOTERAPIE U KARCINOMU PRSU

17. Rojas K, Manso L, Sepulveda JM, Mendiola C, Pascual T,
Ciruelos E, Paz-Ares L. Clinical activity and cardiac tolerabili-
ty of metronomic non-pegylated liposomal doxorubicin in
heavily pre-treated patients with metastatic breast cancer:
A single institucion experience. Journal of Clinical Oncolo-
gy 2015; 33: 15(Suppl. 1).

18. Perroud HA, Alasino CM, Rico MJ, Mainetti LE, Queralt F,
Pezzotto SM, Rozados VR, Graciela Scharovsky O. Metastatic
breast cancer patients treated with low-dose metronomic
chemotherapy with cyclophosphamide and celecoxib: Cli-
nical outcomes and biomarkers of response. Cancer Chemo-
therapy and Pharmacology 2016; 77(2): 365-374.

19. Perroud HA, Alasino CM, Rico MJ, Mainetti LE, Me-
nacho-Marquez M, Queralt F, Rozados VR, Pezzotto SM,
Scharovsky OG. Objective evaluation of quality of life in
patients with advanced breast cancer treated with met-
ronomic chemotherapy. European Journal of Cancer 2015;
51(Suppl. 3): S225.

20. Otsuka H, Fujii T, Toh U, Iwakuma N, Takahashi R, Mishima
M, Takenaka M, Kakuma T, Tanaka M, Shirouzu K. Phase Il clini-
cal trial of metronomic chemotherapy with combined irino-
tecan and tegafur-gimeracil-oteracil potassium in metastatic
and recurrent breast cancer. Breast Cancer 2015; 22(4): 335-342.
21. Burdette-Radoux S, Holmes CE, Khan FB, Dittus K, Wil-
son KM, Wood M. Low-dose metronomic cyclophospha-
mide/methotrexate (LDCM) and aspirin for patients without
pathologic complete response (pCR) after neoadjuvant tre-
atment for stage II-lll breast cancer. Journal of Clinical Onco-
logy 2013; 31(26): Suppl. 1.

22.Wang X,Ren J, Zhang J, Yan Y, Jiang N, Yu J, Di L, Song G,
Che L, Jia J, Zhou X, Yang H, Lyerly HK. Prospective study of
cyclophosphamide, thiotepa, carboplatin combined with
adoptive DG-CIK followed by metronomic cyclophospha-
mide therapy as salvage treatment for triple negative me-
tastatic breast cancers patients (aged <45) Clinical and Tran-
slational Oncology 2016; 18(1): 82-87.

23. ParraK, Vidal C, Valenzuela P, Jallad S, Rodriguez G, Felder
MS, Lerma N, Bocci G, Emmenegger U, Kirken RA, Francia G.
Evaluation of CTLA-4 blockage with sequential metronomic
chemotherapy for the treatment of preclinical breast cancer.
Cancer Research 2014; 74(19): Suppl. 1.

) KNIZNI NOVIN K A i ——

Grada Publishing, a. s.

OLGA DOSTALOVA
Péce o psychiku
onkologicky
nemocnych syndromu vyhoftent.

PECE O PSYCHIKU ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Format 167x240, 168 stran, 249 K¢

Cilem knihy je pomoci sestram v komunikaci s onkologicky nemocnym, pochopit ho a zaroven predchézet vlastnimu

Povolédni zdravotni sestry je jedno z nejndro¢néjsich, co se tyc¢e komunikace s druhym ¢lovékem. Sestra musf najit rovno-
vahu mezi kvalifikovanym odstupem, empatii a Setrnou komunikaci s pacientem. To plati obzvlasté v pfipadé nddorového
onemocnéni. Sestra musi pfedevsim respektovat lidskou dUstojnost a svobodu rozhodovani takto nemocného.

U Prdhonu 22, 170 00 Praha 7, tel.: 220 386 511, 512, 603/26 20 18, fax: 220 386 400, www.grada.cz

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2016; 10(4): 161-165 / ONKOLOGIE 165



