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Úvod

I přes veškeré medicínské pokroky léčba řady onkolo-
gických onemocnění selhává. Současné léčebné prin-
cipy jsou postavené převážně na podávání maximálně 
tolerovaných dávkách léků, které jsou ale pro řadu pa-
cientů nesnesitelně toxické a u řady onemocnění i ne-
účinné, protože některé typy nádorových buněk jsou 
vůči účinku konvenčních cytotoxických režimů rezis-
tentní. Metronomická terapie je jedním z  nových po-
stupů, který využívá dlouhodobého podávání nízkých 
dávek léků s přímým i nepřímým protinádorovým účin-
kem. Mimo přímé cytotoxické eradikace nádorových 
buněk dokáže metronomická terapie velmi silně ovliv-
nit nádorové mikroprostředí, má i  markantní účinek 
imunomodulační a  antiangiogenní. Dlouhodobé po-
dávání nízkých denních dávek léčiv v metronomických 
režimech výrazně eliminuje riziko závažných akutních 
toxických účinků metronomické léčby, a umožňuje tak 
její nasazení i u pacientů se závažnými orgánovými dys- 
funkcemi, a  to jak primárními, tak získanými během 
předchozích linií onkologické léčby. Z  dlouhodobého 
hlediska se ukazuje, že metronomická léčba dokáže 
u  řady pacientů předcházet relapsům onemocnění, 
vzniku rezistence na léčbu, představuje i nižší zátěž or-
ganismu. Nižší výskyt komplikací spojených s  léčbou 
má v neposlední řadě i přímý vliv na vyšší kvalitu života 
onkologických pacientů. 

Z  hlediska metronomické terapie můžeme zlomo-
vým označit rok 2000, kdy Filder a Ellis vyjádřili tvrze-
ní, že rakovina je chronická nemoc a  jako chronická 
by také měla být léčena. Na základě této myšlenky se 
jednotlivé skupiny vědců začaly zabývat hledáním no-
vých možností podávání léčiv1). Pojem „metronomická 
terapie“ poprvé použil Douglas Hanahan a je odvozený 
od přístroje metronom. Metronom svým pravidelným 
tikáním udržuje pevný a  pravidelný hudební rytmus 
a hudebníci jej využívají při nácviku hudebních děl2).

Konvenční chemoterapie

Konvenční chemoterapie je postavená na podávání 
maximálních dávek cytotoxických léčiv, které mají ve 
svém množství za úkol zničit co největší množství ná-
dorových buněk, ale na druhou stranu je pacient ještě 
toleruje a  nejsou pro něj letální3). Takové dávky však 
vyžadují delší intervaly mezi jednotlivými podáními, 
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onemocnění však cíle moderních terapií směřují nejen 
k  přímému cytotoxickému působení vůči nádorovým 
buňkám, ale obrací se i k jiným cílům, jako je nádorové 
mikroprostředí nebo novotvorba cév. Metronomická 
terapie je tak cílena spíše k  pomaleji nastupující, ale 
prodloužené léčebné odpovědi na léčbu než na rych-
lou a  krátkodobou regresi onemocnění, kterou slibují 
konvenční léčebné režimy, které však nemusejí kore-
spondovat s pacientovým vyšším dlouhodobým přeži-
tím4).

Princip metronomické terapie

Vzhledem ke snaze poskytnout pacientům účinnou 
a  bezpečnou léčbu s  minimálním rizikem závažných 
nežádoucích účinků vznikaly nové strategie se zá-
měrem najít takové terapeutické cíle, které by mohly 
zefektivnit boj proti nádorovým onemocněním. Jed-
nou z těchto strategií je i metronomická terapie. Sou-
časnou definici metronomické terapie lze uvést jako re-
žim souvislého podávání minimální biologicky účinné 
dávky terapeutického léčiva, který vede k  protinádo-
rové aktivitě. Porovnání schémat dávkování konvenční 
a metronomické terapie ukazuje obrázek 12).

Hlavní vlastností metronomické terapie je tedy časté 
podávání léčiv, bez dlouhodobého přerušení, použití 
méně toxické, biologicky optimalizované dávky namís-
to maximální tolerované dávky, nepodávání žádných 
hematopoetických růstových faktorů, upřednostnění 
podávání léčiv per os a nízká frekvence výskytu vedlej-
ších účinků spojených s léčbou. Nevýhodou může být 
potenciál pro vznik opožděné rezistence. Vzhledem 
k přímému i nepřímému účinku na nádor a jeho mikro-
prostředí působí tento typ terapie na více cílů5, 6).

V  klinické praxi se v  rámci metronomických režimů 
používají jak léčiva cytotoxická (cyklofosfamid, etopo-
sid, vinblastin, topotecan), ale i léčiva užívaná v jiných 
indikacích, která ale při správně zvolených dávkách 

které umožní obnovu zdravým buňkám, které jsou cy-
totoxickým léčivem také zasaženy. Poškození se týká 
především rychle proliferujících buněk, například epi-
tele gastrointestinálního traktu, krevních buněk nebo 
keratinocytů4). Toto poškození bývá spojené s  nežá-
doucími účinky typu zvracení, průjmů nebo zácpy, 
únavy, ztráty vlasů, anemie, infekcí v důsledku snížené 
funkce imunitního systému, změn na kůži, mukozitidy 
a problémů se spánkem. Všechny tyto nežádoucí účin-
ky významně ovlivňují kvalitu života pacienta a  v  ně-
kterých případech mohou být tak závažné, že je nutné 
chemoterapii přerušit. Navíc během pauzy nutné pro 
zotavení těla pacienta dochází i  k  regeneraci nádoru, 
jeho mikroprostředí a  cév, které mu zajišťují vhodné 
podmínky k dalšímu růstu a výživě3). 

I  přes prozatím nezastupitelné postavení konvenční 
chemoterapie se setkáváme s komplexními typy nádo-
rů, které rozsáhle zasahují do pacientova mikroprostředí. 
V tom spočívá problém nedostatečné odpovědi účinku 
mířeného přímo a pouze na nádorové buňky. Mezi tyto 
nádory patří sarkomy, nádory prsu, prostaty a plic4).

Další a významný problém spočívá ve vzniku chemo-
rezistence nádorových buněk. Ta může být jak primární 
spočívající v  tom, že v  nádorové buňce nejsou žádné 
struktury, které by mohla chemoterapie poškodit, tak 
i  sekundární, spočívající v tom, že si nádorová buňka 
vytvoří obranné mechanismy, které například nedovolí 
vstup cytostatika do buňky, nebo dojde k  jeho rychlé 
aktivní eliminaci z  nitra buňky do vnějšího prostředí. 
Zvláště tomu tak je u solidních nádorů, kde chemote-
rapie působí pouze na nádorové buňky citlivé vůči léč-
bě. Chemorezistentní buňky nijak zasaženy nejsou, což 
jim dává možnost znovu kolonizovat ložisko nádoru, 
a vede tak k  relapsu onemocnění. Jednou ze strategií 
jak takovému relapsu předejít je jak uplatnění stále 
intenzivnější a  tím pádem i  toxičtější léčby, tak uplat-
nění kombinace chemoterapeutických režimů. Vzhle-
dem k  hlubšímu porozumění procesů při nádorovém 

Obr. 1. Schéma rozdílného dávkování cytotoxických léčiv v rámci konvenční 
a metronomické terapie (převzato a upraveno dle (2)
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giogenní faktory můžeme zařadit vaskulární endote-
lový růstový faktor (vascular endothelial growth factor 
– VEGF) zodpovědný za iniciaci angiogenního procesu, 
bazický růstový fibroblastový faktor (basic fibroblast 
growth factor – bFGF) poskytující signály pro endo-
teliální proliferaci a  formování nových cév a dále také 
růstový faktor z destiček (platelet derived growth factor 
– PDGF), jenž stabilizuje vytvořené cévy. Za normálních 
fyziologických podmínek je tento děj stabilizovaný fak-
tory trombospondin 1 (TSP-1) a destičkovým faktorem 
4 (platelet factor-4 – PF4). V nádorovém mikroprostředí 
dochází k  porušení této rovnováhy a  v  důsledku pů-
sobení protoonkogenů, jako jsou proteiny signálních 
kaskád (signální transduktor) Ras, transkripční faktor 
c-myc a růstové faktory (VEGF, bFGF, PDGF), převažuje 
účinek proangiogenních faktorů4).

Metronomická terapie působí na rozdíl od antiangio-
genních léčiv přímo na zdroj výše zmíněných faktorů 
tím, že zasahuje nádorové endoteliální buňky a fibro- 
blasty. Zasažené buňky se na rozdíl od konvenční terapie 
nestíhají obnovovat, protože léčiva podáváme konti-
nuálně bez pauz1). Snížená je také migrace endoteliál-
ních buněk. Studie autorů Guido Bocci et al. pozorovala 
u myší léčených metronomickou terapií zvýšenou hla-
dinu TSP-1, který má funkci vysoce specifického a po-
tentního inhibitoru angiogeneze10–12). Zvýšená exprese 
byla pozorována v endoteliálních buňkách, které byly 
vystaveny nízkým koncentracím protinádorových léčiv 
(inhibitory mikrotubulů a  alkylační činidla) a  vykazo-
valy vyšší úroveň genové a proteinové exprese TSP-1. 
Dále pak byla vyšší hladina TSP-1 detekována u nádo-
rem postižených myší, jež byly léčené metronomicky 
dávkovaným cyklofosfamidem13).

Růst některých typů nádorů je závislý nejen na an-
giogenezi (proces vzniku nových krevních cév závislý 
na zralých endoteliálních buňkách), ale i  na vaskulo-
genezi (proces vzniku nových krevních cév závislý na 
cirkulujících endoteliálních progenitorových buňkách 
(circulating endothelial progenitor cells – CEP)1). Cirkulu-
jící endoteliální progenitory jsou alternativním zdrojem 
endotelií nově zformovaných cév v nádoru, vstupují do 
periferního krevního řečiště a následně se začleňují do 
distálních částí angiogenního procesu, kde se mohou 
diferencovat na zralé endoteliální buňky14, 15). Hladina 
cirkulujících endoteliálních buněk a CEP buněk se stala 
předmětem zkoumání, protože jejich zvýšená koncent-
race byla pozorována u pacientů s nádorovým onemoc-
něním. Dříve se také s ohledem na antiangiogenní léčbu 
uvažovalo o genetické stabilitě endoteliálních buněk na 
rozdíl od nádorových buněk. Nicméně tato úvaha byla 
vyvrácena, když byly u xenograftových modelů melano-
mu a liposarkomu objeveny endoteliální buňky s hetero-
genním jádrem. To by mohlo znamenat problém, proto-
že účinek metronomicky podávaných léčiv by pak dále 
nemusel mít na tyto cirkulující buňky vliv16).

Na rozdíl od antiangiogenních léčiv, které cílí na určité 
molekuly nebo signální dráhy, spočívá účinek metrono-
mické terapie v inhibici růstových faktorů přímo u zdroje 
tím, že způsobuje poškození fibroblastů a  nádorových 

a  frekvenci podávání prokazují přímý i nepřímý proti-
nádorový efekt. Mezi ně patří například statiny, thiazo-
lidindiony, thalidomid, kyselina retinová, metformin, 
celekoxib, kyselina valproová, propranolol, nelfinavir, 
nitroxolin nebo rifampicin6, 7).

Komplexní přístup k terapii nádorových onemocnění 
je klíčový, protože se nelze zaměřit pouze na likvidaci 
samotných nádorových buněk. Nádorové buňky lze 
přirovnat k „parazitovi“, který žije v  prostředí nádoro-
vých endoteliálních a stromálních buněk zahrnující fi-
broblasty, pericyty a buňky imunitního systému, které 
všechny společně tvoří jakýsi ekosystém v rámci lidské-
ho organismu. Je tedy logické, že přežití nádoru značně 
závisí na vhodném prostředí a jeho stavu. Navíc stejně 
jako u antiparazitické léčby je potřeba volit takové dáv-
ky, které parazita zničí, ale pacienta nijak nepoškodí. 
V neposlední řadě hraje roli i rozvoj rezistence vůči léč-
bě4). Se všemi těmito překážkami se setkáváme u  pa- 
cientů trpících nádorovým onemocněním, což posiluje 
tvrzení, že vyšší toxicita vůči nádorovým buňkám ne-
musí znamenat celkové zvýšení účinnosti léčby. Proto 
zaměření se na buňky v  mikroprostředí nádoru, které 
se nacházejí bezprostředně v jeho blízkosti, se zdá být 
v rámci dlouhodobé strategie léčby účinnější4).

Mechanismus účinku metronomické terapie

Výhodou metronomické terapie je bezpochyby její pů-
sobení na více úrovních. Zasahuje nejen přímo nádor, 
ale také do jeho mikroprostředí pomocí inhibice nádo-
rové angiogeneze, aktivace imunitního systému vůči 
nádoru nebo pomocí zkoumaného 4D efektu. Mimo 
jiné se také zvažuje působení na nádorové kmenové 
buňky. 

Antiangiogenní účinek/působení
Angiogeneze je běžným procesem, který se uplatňuje 
v rozvoji, reprodukci a obnově tkání. Za fyziologických 
okolností má význam například pro vývoj embrya, ho-
jení zlomenin nebo třeba v  průběhu menstruačního 
cyklu. Naopak zvýšená angiogenní aktivita je zodpo-
vědná za řadu patologických jevů, mezi něž patří i úlo-
ha v rozvoji nádoru a jeho metastazování. Bez cévního 
zásobení je nádor schopný dorůst maximálně 1–2 mm3. 
Jakmile nádor roste do větších rozměrů, nemá dostatek 
živin a kyslíku. V důsledku hypoxie vzniká genetická ne-
stabilita a vznikají mutace, v jejichž důsledku nádorové 
buňky produkují zvýšené množství angiogenních fak-
torů. Takový proces patologické angiogeneze označu-
jeme jako „angiogenní switch“ 8).

Významem angiogeneze u nádorového onemocnění 
se zabýval již v roce 1971 Judah Folkman. Na základě 
pozorování, které ukázalo, že expanze nádoru byla limi-
tovaná absencí kyslíku, navrhl koncept antiangiogenní 
léčby, která by předcházela formování nových cév zá-
sobujících nádor a tím by omezovala rozvoj nádorové-
ho onemocnění9).

Důležitou roli v procesu angiogeneze hrají i zmíněné 
proangiogenní a  antiangiogenní faktory. Mezi proan-
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Rezistence na metronomickou terapii

Vzhledem k rozdílným mechanismům působení a me-
chanismům vzniku rezistence se metronomická terapie 
ukazuje jako možnost jak léčit pacienty se získanou re-
zistencí na konvenční chemoterapii. Nicméně bylo také 
zjištěno, že množství nádorových onemocnění vyka-
zuje vnitřní rezistenci vůči metronomicky podávaným 
léčivům a že i vůči této léčbě může dojít i přes původní 
dobrou odpověď ke vzniku rezistence. Poznání těchto 
mechanismů je klíčové pro hledání možností jak vzniku 
získané rezistence předejít a především jak postupovat 
v léčbě při jejím vytvoření.

Rezistence na metronomickou terapii může být ří-
zená nejen nádorovými buňkami, ale také buňkami 
endoteliálními. Endoteliální buňky a  formování no-
vých cév je především závislé na růstových faktorech 
a  jejich inhibici. Ve chvíli, kdy i  přes podávání met-
ronomické terapie převažují proangiogenní faktory, 
dochází ke vzniku rezistence. V  tomto případě se 
ukázalo jako vhodné terapii kombinovat s inhibitory 
VEGF. Výzkum se také zaměřuje na jednotlivé stupně 
Akt signální dráhy, která je aktivovaná VEGF a hraje 
roli při podpoře formace a růstu nových cév. Její ak-
tivace by mohla souviset s hypoxií nádoru indukova-
nou metronomickou léčbou, na jejímž základě může 
docházet ke zvýšení exprese proangiogenních fakto-
rů. Také se ukázalo, že endoteliální buňky nejsou tak 
geneticky stabilní, jak se předpokládalo. Nicméně 
jejich chemorezistence je stále nedostatečně pro-
zkoumaná. V neposlední řadě je důležité zmínit i ná-
lez progenitorových endoteliálních buněk, u kterých 
byla zvýšená exprese P-glykoproteinových efluxních 
pump, které by také mohly mít vliv na vznik rezisten-
ce17, 18).

Dalším úskalím je rezistence samotných nádorových 
buněk. Ty jednak mohou uplatňovat zvýšenou expresi 
detoxifikačních enzymů, ale může také docházet k zís-
kání pluripotentního fenotypu, kdy se pluripotentní ná-
dorové buňky transdiferencují na endoteliální buňky, 
které se začleňují do nově vzniklých cév. Cévy obsahu-
jící tyto buňky následně vykazují odolnost vůči terapii. 
Pozorovat lze i nádorové buňky, které mají snížené ná-
roky na zásobení kyslíkem a živinami. Nicméně mecha-
nismus vzniku těchto odolnějších buněk je stále velmi 
málo objasněn. Problémem zůstávají nadále i kmenové 
nádorové buňky, jejichž nekompletní zničení může vy-
ústit v relaps onemocnění a tvorbu metastáz. Důvodem 
jejich nekompletní eliminace jsou zřejmě pluripotentní 
vlastnosti a mutace17).

Faktory související s pacientem

Vliv na odpověď na metronomickou léčbu má samo-
zřejmě i organismus pacienta. U klasické chemoterapie, 
kde podáváme léčiva nepravidelně, je nepravděpo-
dobné, že se metabolismus léčiva u následující dávky 
změní. Naproti tomu u metronomicky podávaných lé-
čiv je velmi důležité, aby minimální dávka, kterou podá-

endoteliálních buněk. I přes to, že účinek antiangiogen-
ních léčiv i  metronomické terapie má stejný důsledek, 
mechanismy, jimiž je inhibice angiogeneze dosaženo, 
se liší. Vzhledem k  tomu, že metronomická terapie cílí 
přímo na zdroj růstových faktorů, a ne pouze na růstové 
faktory samotné, má potenciál účinkovat trvaleji4).

Vzhledem k  inhibici proliferace endoteliálních bu-
něk a  omezení přívodu živin nádoru tak lze překonat 
rozvoj rezistence na konvenční terapii používající ma-
ximální tolerovanou dávku (MTD) cytotoxických léčiv. 
Standardní chemoterapie by způsobila pouze slabé 
endoteliální poškození, protože by se endoteliální buň-
ky během pauzy mezi podáním léčiv mohly obnovit. 
Zrychlené nebo zkrácené podávání nižších dávek by 
této obnově mohlo zabránit6).

Imunomodulační účinek/působení 
Důležitou roli v kontrole rozvoje a  růstu nádoru hraje 
jak vrozená, tak i získaná imunita. I přes dobře známý 
nežádoucí účinek konvenční chemoterapie na imunitní 
systém v důsledku neutropenie a lymfopenie bylo růz-
nými studiemi dokázáno, že některá cytotoxická léčiva, 
jako jsou antracykliny, taxany nebo cyklofosfamid, mají 
i imunostimulační vlastnosti4).

Účinek na imunitní systém pomocí frekventovaného 
podávání nízkých dávek cytotoxických léčiv je zpro-
středkovaný snížením hladiny regulačních T-buněk 
(Treg), indukcí maturace dendritických buněk a  pozi-
tivním účinkem na další antigen prezentující buňky. 
V  neposlední řadě mohou nízké dávky cytotoxických 
léčiv ovlivňovat myeloidní buňky, které snižují supre-
si adaptivní imunitní odpovědi a umožňují zlepšenou 
protinádorovou aktivitu4).

V  tomto kontextu je významný účinek metrono-
mické terapie na Treg buňky (regulační T-buňky). 
Treg jsou CD4+ CD25+ lymfocyty, které mohou inhi-
bovat antigen specifickou imunitní odpověď jak cy-
tokin-dependentním, tak kontaktně-dependentním 
způsobem. Treg buňky mohou také inhibovat imu-
nitní odpověď proti nádoru potlačováním aktivity 
pro nádor specifických (CD8+ cytotoxické lymfocyty 
a CD4+ pomocné T-buňky) a nespecifických (NK-buň-
ky, natural killer-buňky) efektorových buněk. Treg 
lymfocyty byly nalezeny ve větší míře u různých typů 
nádorových onemocnění s tím, že jejich zvýšená hla-
dina měla pravděpodobně vztah k  rozvoji nádoru 
a  nedostatečné odpovědi na léčbu. Snížení aktivity 
lymfocytů Treg buď specifickou blokádou, nebo de-
plecí je metodou jak zlepšit imunitní odpověď proti 
antigenům spojených s nádorem5).

4D účinek/efekt
4D efekt byl pozorován při přerušení dlouhodobé met-
ronomické terapie. Během dlouhodobého vystavování 
nádoru léčivé látce si nádorové buňky mohou na tuto 
látku vytvořit závislost. Náhlé ukončení podávání léčiva 
nebo změna léčby by pak mohla vést ke smrti nádoro-
vých buněk. Název 4D je odvozený z anglického „drug 
driven dependency and forced deprivation“ 5, 6).
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Toxicita metronomicky podávaných léčiv

Vzhledem k  rozmanitosti populace pacientů, kombi-
nacím léčiv a  také typům nádorů jsou různé i  údaje 
o toxicitě. Celkově se však metronomická kombinova-
ná terapie i monoterapie ukázaly při denním podávání 
jako velmi dobře tolerovatelné. Nejčastějšími nežádou-
cími účinky byly nauzea, anemie, neutropenie a únava. 
Bohužel, velkým problémem je absence rozsáhlých kli-
nických studií fáze III, které by porovnávaly konvenční 
chemoterapii s terapií metronomickou. 

Metronomická terapie je obecně popisována jako vel-
mi dobře snášená a s minimální toxicitou, což paciento-
vi přináší vyšší kvalitu života. Je ale důležité vzít v potaz 
nejen akutní toxicitu, ale i  toxicitu dlouhodobou, která 
se může projevit až po určitém čase. Pokud podáváme 
dlouhodobě cytotoxická léčiva, připadá v  úvahu riziko 
kumulace látek v  organismu. Například kumulace eto-
posidu, temozolomidu a  cyklofosfamidu může v  dlou-
hodobějším měřítku vést k  sekundární leukemii nebo 
myelodysplastickému syndromu. Pokud je navíc met-
ronomická terapie kombinována s  antiangiogenními 
látkami, stále není jasné, jaké dávky těchto léčiv v rámci 
požadovaného účinku a bezpečnosti podávat. Všechny 
schválené antiangiogenní látky mají různé spektrum ve-
dlejších účinků, z nichž některé mohou být pro pacienty 
velmi nepříjemné. Problém by mohl nastat v obtížném 
léčení některých příznaků, jako je únava, gastrointesti-
nální obtíže v podobě nauzey, zvracení a průjmu. Akutní 
léčba těchto potíží je dostupná, nicméně vyrovnávání se 
s důsledky chronické toxicity je již značně obtížné19).

Metronomicky podávaná léčiva

Při metronomické terapii se uplatňují nejen cytotoxická 
léčiva, ale i další látky, které působí na inhibici angioge-
neze. Vzhledem k tomu, že je nepravděpodobné, že by 
pouze jediný režim metronomické terapie měl univer-
zální účinky, je stále ještě třeba hledat optimální kom-
binace léčiv, a  to vždy pro konkrétní typ nádorového 
onemocnění. 

Léčiva s cytotoxickou aktivitou	
Při metronomické terapii se setkáváme s orálně podáva-
ným cyklofosfamidem a etoposidem, ať už samostatně 
nebo v  kombinacích s  celekoxibem či thalidomidem. 
Tato čtyřkombinace je používána u různých typů recidi-
vujících a/nebo refrakterních solidních nádorů. U  neu-
roblastomu, akutní lymfoblastické leukemie, sarkomů 
a  anaplastického ependymomu je široce používán pe-
rorálně podávaný etoposid. Vinblastin a  cyklofosfamid 
prokazují účinnost u rhabdomyosarkomu. Temozolomid 
se hojně používá především u nádorů mozku. Dále jsou 
používány i hormonální léčiva, jako je tamoxifen, a dále 
pak také cílené molekuly jako pazopanib a sunitinib6).

Léčiva bez cytotoxické aktivity
Řada sloučenin a  léčiv, které se již běžně vyskytují na 
trhu v různých indikacích, ale nepatří mezi léčiva pou-

váme, zůstala nad prahem, kdy dochází k protinádoro-
vé aktivitě. Tím pádem jakákoliv změna v metabolismu 
může vést ke snížení této ustálené hladiny. Ke změ-
nám v  metabolismu může docházet vlivem působení 
samotné látky, která aktivuje metabolickou dráhu pro 
odbourání sebe samé a dále pak vlivem farmakogeno-
miky, kdy jednotliví pacienti mají metabolismus různě 
rychlý. V neposlední řadě je třeba myslet i na souběžně 
užívaná léčiva k terapii jiných onemocnění, compliance 
pacienta nebo dysfunkci metabolických orgánů, a  to 
zejména u starších pacientů17).

Vzhledem k častému podávání nízkých dávek je důle-
žité, aby koncentrace léčiva v organismu neklesaly pod 
minimální biologicky účinnou hladinu. Tato hladina je 
však stále obtížně zjistitelná, protože dostupné meto-
dy detekce léčiva v krvi často nejsou dostatečně citlivé 
k  tak nízkým hladinám léčiv. Proto bude v  budoucnu 
nutné provést více farmakokinetických studií, které po-
mohou nalézt optimální dávkování a zajištění sledová-
ní koncentrace léčiva v krvi17).

Biomarkery

Aby bylo možné určit, kteří pacienti mohou z  metro-
nomické terapie těžit nejvíce a jak nemoc odpovídá na 
léčbu, je klíčové znát spolehlivé diagnostické, predik-
tivní a prognostické biomarkery. Tyto biomarkery jsou 
důležité zejména z toho důvodu, že metronomická te-
rapie trvá delší dobu a regresi tumoru indukuje se zpož-
děním. Dále jejich význam spočívá v určení typu léčiv, 
dávky, kombinace léčiv, dávkovacího režimu a také pro 
určení typu onemocnění. Například cytokiny jsou mezi 
odbornou veřejností stále předmětem sporu, kdy jedna 
část jejich roli v předpovídání efektivity metronomické 
terapie upřednostňuje, zatímco druhá část tuto teorii 
vyvrací6).

Jednou z  nevýhod dlouhodobého metronomic-
kého podávání léčiv je fakt, že zatím nebyla určena 
nejúčinnější dávka a  režim podávání. Proto byly za 
účelem získání těchto informací studovány úlohy jed-
notlivých markerů angiogeneze a vaskulogeneze, na 
jejichž základě by bylo potenciálně možné určit anti-
vaskulární aktivitu léčiv samotných nebo jejich kom-
binací, a předpovědět tak odpověď na léčbu, případ-
ně dobu přežití.

Potenciální roli v  určení biomarkerů by mohla mít 
i  exprese hypoxií indukovaného faktoru 1 (hypoxia-
-inducible factor-1 – HIF-1) a dále pak faktory, které se 
účastní na vzniku rezistence vůči metronomické terapii, 
jako je cathepsin B a gen kódující annexin 5 (ANXA3). 
Treg imunitní buňky a  myeloidní supresorové buňky 
(myeloid-derived suppressor cell – MDSC) lze také po-
važovat za jedny z  možných budoucích biomarkerů. 
Jako biomarker se zpočátku zdál i VEGF a TSP-1, nicmé-
ně žádný významný vztah mezi jejich hladinami a od-
povědí choroby nebyl zaznamenán. Vzhledem k mož-
nostem využít technologii sekvenování nové generace 
by v budoucnosti mohlo být reálné hledání novějších 
potenciálních biomarkerů1, 6).
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Střet zájmů: žádný.
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žívaná u nádorových onemocnění, byla testována pro 
jejich anti-angiogenní a  protinádorové účinky. Právě 
tato léčiva mají vhodný potenciál pro kombinaci v me-
tronomických režimech.

Celekoxib jako selektivní inhibitor COX-2 (cyklo-
oxygenáza-2) se u  nádorových onemocnění používá 
vzhledem k objevu zvýšeného množství tohoto enzy-
mu jak u  počátečních stadií nádorového onemocně-
ní, tak u  stadií pozdějších. Z  perorálních antidiabetik 
se využívá metformin, jehož mechanismus účinku na 
nádorové onemocnění není zcela objasněn. Z  dalších 
léčiv nalezneme v  metronomických schématech inhi-
bitor proteáz nelfinavir, jež inhibuje Akt signální dráhu, 
thiazolidindiony ovlivňující peroxisomový proliferáto-
rem aktivovaný receptor gamma (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma – PPARγ) a Akt signální 
dráhu. Dále se používají nitroxolin a rifampicin jako zá-
stupci antibakteriálních léčiv, které v pokusech in vitro 
a in vivo vykazovaly potlačení angiogeneze. Mezi další 
léčiva patří například statiny, fibráty nebo propranolol. 
Použití těchto dobře známých léčiv s sebou nese i vý-
hodu zkušeností s jejich použitím a také ekonomickou 
nenáročnost6, 19–22).

Dávkování

Dávkování léčiv u  metronomické terapie prozatím vy-
chází z  předchozích zkušeností a  je zcela empirické. 
Definice „minimální biologicky aktivní dávky“ je proto 
zatím stále nejasná, protože u jednotlivých léčiv a navíc 
i v použití u různých nádorů se může lišit. To stejné pla-
tí i o frekvenci dávkování, které také vychází z poznatků 
z praxe. Za účelem zjištění těchto informací byly vyvíje-
ny matematické modely, které porovnávaly a vypočítaly 
například u temozolomidu na základě předchozích dat 
nejefektivnější dávku. Byl také vytvořený koncept ma-
tematického nástroje s  názvem METRONORMOGRAM, 
který optimalizoval dávkování, frekvenci a  trvání pro-
tinádorové terapie. Navíc také bral v úvahu nádorovou 
heterogenitu a populaci rezistentní na léčiva. Nicméně 
kvůli četným permutacím a  možným kombinacím pro 
metronomické dávkování je empirické stanovení exakt-
ního optimálního harmonogramu téměř nemožné6).

Závěr

Na základě preklinických i  klinických studií lze usou-
dit, že metronomická terapie je příslibem pro pacienty 
s těžce léčitelným nebo rezistentním nádorovým one-
mocněním. Za posledních 20 let došlo k velkému posu-
nu, díky kterému lze těmto pacientům zvýšit kvalitu ži-
vota a prodloužit dobu přežití. Navíc vzhledem k nižším 
nákladům na léčbu lze tuto terapii uplatnit i v zemích 
s ekonomikou s nízkým příjmem. Při vzniku rezistence 
je důležité poznat možné mechanismy jejího vzniku, 
aby se jí mohlo předejít. Vždy je nutné stanovit exaktní 
schéma léčby a velikost dávek pro dané onemocnění, 
určit dobu trvání léčby a  sledovat možné nežádoucí 
účinky. 
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