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STRESZCZENIE

Rak ptuca — u okoto 85% chorych rak niedrobnokomaorkowy (NDRP) — jest najczestszg przyczyng
zgonodw z powodu nowotworéw ztosliwych w Polsce i na Swiecie. Ztosliwy miedzybtoniak opfucnej jest
nowotworem bardzo rzadkim, w przypadku ktérego rokowanie jest zfe. U okoto 60% chorych na NDRP
w momencie rozpoznania stwierdza sie chorobe w stadium nieoperacyjnym (zaawansowania miejscowego
lub rozsiewu). Miedzybtoniaka optucnej rowniez rozpoznaje sie u wiekszosci chorych w stadium zaawan-
sowanym. Podstawg leczenia paliatywnego chorych na NDRP oraz ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
jest paliatywna chemioterapia. Zgodnie z polskimi zaleceniami z 2011 roku terapia dwulekowa oparta na
pochodnych platyny z zastosowaniem leku trzeciej generaciji jest standardem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego (uogolnionego) NDRP. Chemioterapia z wykorzystaniem cisplatyny i pemetreksedu
jest réwniez najwazniejszym postepowaniem u chorych na zaawansowanego migdzybfoniaka optucne;j.
Wsrdd lekow trzeciej generacii (winorelbina, gemceytabina, docetaksel, paklitaksel) stosowanych w leczeniu
chorych na NDRP pfuca jest rowniez pemetreksed. Czynnikiem predykcyjnym skutecznosci pemetrek-
sedu jest typ histologiczny raka. Pemetreksed stosuje sie rowniez w drugiej linii leczenia NDRP ptuca po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Nowym wskazaniem dla pemetreksedu
jest zastosowanie leku w ramach podtrzymujgcej chemioterapii po uzyskaniu przynajmniej stabilizacji
choroby wstepnym leczeniem.

Stowa kluczowe: pemetreksed, chemioterapia, niedrobnokomarkowy rak piuca, zfosliwy miedzybtoniak
optucnej

ABSTRACT

Lung cancer — non-small-cell (NSCLC) in 85% of patients — is currently leading cause of cancer-related
mortality in Poland and worldwide. Malignant pleural mesothelioma is a rare malignancy, but prognosis
is poor. In about 60% of patients with NSCLC the disease is inoperable (locally advanced or metastatic).
Pleural mesothelioma is diagnosed in advanced stage in majority of patients. Palliative treatment of
patients with NSCLC and malignant pleural mesothelioma is based on chemotherapy. Platinum-based
doublets with third generation drugs are standard in the first line treatment of advanced (metastatic)
NSCLC. Pemetrexed and cisplatin-containing chemotherapy is most essential palliative management in
advanced malignant pleural mesothelioma. Among the range of recommended third-generation drugs
pemetrexed is also used in the treatment NSCLC. Histology is the predictive factor for pemetrexed ef-
ficacy in NSCLC. Pemetrexed is also used in the second-line treatment of NSCLC cancer after failure of
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platinum-based initial chemotherapy. The new indication for pemetrexed is maintenance treatment after

first-line chemotherapy in patients with at least disease stabilization.

Key words: pemetrexed, chemotherapy, non-small-cell lung cancer, malignant pleural mesothelioma
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Wstep

Niemal péttora miliona chorych umiera rocznie
na $wiecie z powodu raka ptuca. Liczbeg zachorowan
na raka pluca na swiecie w 2008 roku oszacowano na
okoto 1,6 miliona, a liczbe zgonéw na okoto 1,4 mi-
liona [1]. Na podstawie danych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw w Polsce w ostatnich latach raka pluca
rozpoznaje si¢ u okoto 20 tysigcy oséb, a liczba zgondw
z powodu wspomnianego nowotworu jest zblizona
[2]. Rak pluca jest najczestszym nowotworem pod
wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondéw wsréd
mezczyzn [1, 2].

Wiegkszo$¢ — okoto 85% — przypadkéw raka ptuca
stanowi niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP), przy
czym 40% wszystkich nowotworéw ptuca wywodzacych
si¢ z nabtonka drég oddechowych stanowi rak gruczo-
towy, 30% — rak plaskonabtonkowy, a 10% — rak
wielkokomoérkowy [3]. Rokowanie w przebiegu NDRP
zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego, stanu
sprawnosci chorego, ubytku masy ciala w ciagu ostatnich
3 miesiecy i wielu innych czynnikéw (stezenie hemo-
globiny, aktywnos$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego
i inne). Leczenie chorych na NDRP moze polegaé na
postepowaniu chirurgicznym (wyciecie miazszu ptuc-
nego i weztéw chlonnych), radioterapii, chemioterapii,
terapii ukierunkowanych molekularnie lub wytacznym
postgpowaniu objawowym. Na podstawie polskich za-
lecent diagnostyczno-terapeutycznych opublikowanych
w 2011 roku stosowanie chemioterapii paliatywnej
w NDRP nalezy rozwazac¢ u chorych w dobrym stanie
og6lnym (stopien 0-1 w skali WHO Iub przynajmniej
80 punktéw w skali Karnofskiego), z prawidlowa masa
ciata lub ubytkiem nie wigkszym niz 10% w ciagu
3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, nieobecnoscia
powaznych choréb wspétwystepujacych i/lub nastgpstw
przebytego wczesniej leczenia oraz prawidtowa funkcja
uktadu krwiotwérczego, watroby, nerek i uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz oddechowego. Warunkiem
rozpoczecia leczenia jest mozliwo$¢ obiektywnej oceny
odpowiedzi [3].

Z1osliwy miedzybloniak jest nowotworem ztosli-
wym, wywodzacym si¢ z komdrek mesotelium optuc-
nej, otrzewnej lub osierdzia. Jest to nowotwor nalezacy
do grupy tak zwanych chordb rzadkich. Czestos¢ wyste-
powania nie przekracza 1 na 100 000 mieszkancéw. Na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow
w Polsce w 2009 roku rozpoznano 255 nowych przy-

padkéw miedzybloniaka oraz stwierdzono 169 zgondéw
[2]. Podstawowym czynnikiem majacym zasadnicze
znaczenie w etiologii tego nowotworu jest ekspozycja
na azbest [4]. Rokowanie jest niepomyslne — mediana
czasu przezycia od wystapienia pierwszych objawow
wynosi 10-17 miesigcy, a mediana czasu przezycia od
rozpoznania mieSci si¢ w granicach 9-13 miesigcy [5].
Histologicznie wyrdznia si¢ miedzybtoniaki nabton-
kowate (55%), mieszane (30%) i migsakowate (15%)
[3, 4, 6]. Postepowanie u chorych na ztosliwego mie-
dzybloniaka optucnej zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego [zgodnie z klasyfikacja Union for Interna-
tional Cancer Control (UICC) z 2009 roku] i obejmuje
leczenie chirurgiczne, chemioterapi¢ i radioterapig.
Zazwyczaj w momencie rozpoznania choroba jest
zaawansowana i jedynie okoto 10% chorych kwali-
fikuje si¢ do leczenia operacyjnego [6]. W stadium
zaawansowanym wybrani chorzy sa kandydatami do
zastosowania chemioterapii, ktéra pozwala na wy-
dtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz poprawe
jakosci zycia. W leczeniu stosuje si¢ doksorubicyne,
cisplatyne i pemetreksed [3].

Mechanizm dziatania pemetreksedu
i jego metabolizm

Pemetreksed jest antagonista kwasu foliowego
o kilku punktach uchwytu. Na podstawie badan in
vitro wykazano, ze hamuje on aktywnoS$¢ syntazy
tymidylowej (TS, thymidylate synthase), reduktazy
dihydrofolianowej (DHFR, dihydrofolate reductase)
i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowe-
2o (GARFT). Wymienione biatka sa podstawowymi
enzymami wykorzystujacymi folany uczestniczace
w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych
i purynowych. Zahamowanie metabolizmu folanéw
prowadzi do zahamowania wzrostu komoérek [4, 7-10]
Pemetreksed dziala rowniez na szlak Akt, indukujac
apoptoze komoérek [11]. Transport pemetreksedu
do wnetrza komorki odbywa si¢ z udziatem systemu
nos$nika zredukowanych folanéw i biatka btonowego
wiazacego folany. W komoérkach pemetreksed jest
przeksztalcany w poliglutaminiany przez syntetaze
folylpoliglutaminianowa. Powstate poliglutaminiany
pozostaja we wnetrzu komorki. Wykazuja one silniej-
sze dzialanie hamujace TS i GARFT. Powstawanie
poliglutaminiandéw nastepuje gtéwnie w komoérkach
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nowotworowych. W prawidtowych tkankach organizmu
zachodzi ono w mniejszym stopniu. Poniewaz powsta-
jace w wyniku poliglutaminizacji metabolity maja
przedtuzony okres péttrwania we wnetrzu komorki,
dzialanie leku w komérkach nowotworéw ztosliwych
jest dtuzsze [4, 7, 8, 10, 11].

Pemetreksed jest w ograniczonym stopniu metabo-
lizowany w watrobie. Lek ten nie hamuje izoenzymdw
cytochromu P450 (CYP), takich jak CYP3A4, CYP2D6,
CYP1A2 i CYP2C9. Eliminacja odbywa si¢ gtdwnie
przez nerki, przede wszystkim w postaci niezmienionej
w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, a w mniej-
szym stopniu w wyniku przesaczania kigbuszkowego.
Okres pottrwania u chorych z prawidlowa funkcja nerek
wynosi okoto 3,5 godziny. Lek wiaze si¢ z biatkami oso-
czaw 81%. Na catkowity klirens osoczowy leku wptywa
przede wszystkim funkcja nerek [5, 8].

Podawana réwnocze$nie cisplatyna nie zmienia wha-
Sciwosci farmakokinetycznych tego leku, podobnie jak
doustna suplementacja kwasem foliowym i domig$niowa
suplementacja witaming B,, [8].

Pemetreksed hamuje syntez¢ puryn i pirymidyn,
ale tylko w komoérkach o niskiej ekspresji enzymow
zaleznych od folanéw, takich jak syntaza tymidylowa.
Pojawily si¢ doniesienia wskazujace, iz wrazliwos¢
komérek NDRP wykazujacych nadekspresje syntazy
tymidylowej na antyproliferacyjny wplyw pemetrek-
sedu jest wyraznie zredukowana [12]. Ekspresja syn-
tazy tymidylowej moze mie¢ znaczenie jako czynnik
predykcyjny odpowiedzi na leczenie pemetreksedem
w NDRP [12-16]. Aktualnie oczekujemy na wyniki
badan klinicznych, ktére by¢ moze pozwolg na doboér
chorych do leczenia pod wzgledem aktywnoSci syntazy
tymidylowe;j.

Czynnikiem predykcyjnym skutecznosci leczenia
pemetreksedem w NDRP jest typ histologiczny nowo-
tworu. Wykazano aktywno$¢ pemeteksedu w NDRP

o typie nieptaskonabtonkowym (rak gruczotowy, rak
wielkokomérkowy) [15].

Pemetreksed w pierwszej
linii leczenia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca

W badaniu III fazy poréwnujacym skuteczno$é
leczenia cisplatyna z gemcytabing ze skutecznoscia te-
rapii cisplatyna i pemetreksedem wykazano aktywnos¢
pemetreksedu w leczeniu pierwszej linii u chorych
na NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub
uogoblnionym, przy czym korzySci w wigkszym stopniu
dotyczyly chorych na nowotwor o histologii innej niz
W przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa [8, 17]. Do
badania wtaczono 1725 chorych na NDRP. W badaniu
osiagnieto zatozone punkty konicowe. Czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS, progression-free su-
rvival), czas przezycia catkowitego (OS, overall survival)
oraz catkowity odsetek odpowiedzi (RR, response rate)
byly podobne w obu grupach badania w catej populacji.
Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca w grupie chorych
leczonych pemetreksedem z cisplatyna, podczas gdy
w grupie pacjentéw leczonych gemcytabing z cisplatyna
wynosita ona 5,1 miesiaca [iloraz ryzyka (HR, hazard
ratio) = 1,04; 95-procentowy przedziat ufnosci (95%
CI, confidence interval): 0,94-1,15)]. Odsetek odpo-
wiedzi na leczenie wyniost 30,6% (95% CI: 27,3-33,9)
w grupie chorych leczonych pemetreksedem z cisplatyna,
natomiast w grupie pacjentow stosujacych gemcytabing
z cisplatyna 28,2% (95% CI: 25,0-31,4). Mediana czasu
przezycia catkowitego w obu grupach wyniosta 10,3 mie-
sigca. Po przeprowadzeniu szczegétowej analizy wpltywu
typu histologicznego NDRP na OS wykazano istotna
statystycznie réznic¢ mediany czasu przezycia w zalez-
nosci od typu histologicznego (tab. 1, ryc. 1) [8, 17, 18].

Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci cisplatyny z pemetreksedem wobec cisplatyny z gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii miejscowo zaawansowanego/uogoélnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Zaadoptowano

na podstawie: [17]

Table 1. Efficacy of cisplatin with pemetrexed versus cisplatin with gemcitabine in the treatment of first line locally advanced

non-small cell lung cancer. Adapted from [17]

Typ histologiczny Mediana OS (DDP + PMX) Mediana OS (DDP + GCB) HR o]
(miesigce) (miesiagce)

Wszyscy chorzy (n = 1725) 10,3 10,3 0,94 0,259
Rak ptaskonabtonkowy (n = 473) 9,4 10,8 1,23 0,050
Rak gruczotowy (n = 847) 12,6 10,9 0,84 0,033
Rak wielkokomérkowy (n = 153) 10,4 6,7 0,67 0,027
Inne (n = 252) 8,6 9,2 1,08 0,586

n — liczebnos¢ populacji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; p — znamiennos¢ statystyczna; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka;

DDP — cisplatyna, PMX — pemetreksed, GCB — gemcytabina
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Rycina 1. Krzywe przezycia catkowitego chorych z typem gruczotowym i typem wielkokomérkowym

niedrobnokomérkowego raka ptuca (cisplatyna + pemetreksed wobec cisplatyna + gemcytabina). Zaadoptowano

na podstawie [8]

Figure 1. Overall survival curves of patients with adenocarcinoma and macrocellular lung cancer (cisplatin + pemetrexed

vs. cisplatin + gemcitabine). Adapted from [8]

Pemetreksed w leczeniu
podtrzymujgcym

Leczenie podtrzymujace polega na kontynuacji te-
rapii jednym z lekéw stosowanych w pierwszej linii lub
innym lekiem o znanej aktywnosci u chorych, u ktérych
nie doszto do progresji choroby po zakoficzeniu chemio-
terapii wstepnej. Leczenie podtrzymujace kontynuuje
si¢ do wystapienia progresji choroby lub pojawienia si¢
nieakceptowanej toksycznosci.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pemetreksedu w le-
czeniu podtrzymujacym oceniono w mi¢dzynarodowym
badaniu klinicznym III fazy, prowadzonym metoda
podwdjnie §lepej proby [8, 19, 20]. Uczestniczylo w nim
663 chorych na NDRP w stadium zaawansowania
IIIB lub IV, u ktérych nie doszto do progresji choroby
po podaniu czterech cykli chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny. Chorych do grup przydzielano
losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej peme-
treksed w dawce 500 mg/m?w dniu 1. (rytm 21-dniowy)
w polaczeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC, best supportive care) (n = 441) lub do grupy
otrzymujacej placebo w potaczeniu z BSC (n = 222).
Leczenie prowadzono do wystapienia progresji choroby
lub nasilonej toksycznosci. Wszyscy chorzy otrzymywali
suplementacj¢ witaming B,,, kwasem foliowym i dek-
sametazonem. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano PFS mierzony od dnia randomizacji do daty
stwierdzenia pierwszej obiektywnej progresji lub zgonu
(z dowolnej przyczyny). Do drugorzedowych punk-

téw koncowych nalezaly: czas przezycia catkowitego,
wskaznik odpowiedzi na leczenie, bezpieczenistwo
oraz jako$¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D) [8, 19, 20].
W grupie chorych otrzymujacych pemetreksed wykaza-
no istotne statystycznie wydtuzenie PFS z 2,6 miesiaca
do 4,3 miesiaca (p < 0,0001) oraz OS z 10,6 miesiaca
do 13,4 miesiaca (p = 0,012) w poréwnaniu z placebo.
Analiza skutecznosci leczenia wobec typoéw histolo-
gicznych NDRP potwierdzita skutecznos¢ leczenia
pemetreksedem w typach raka nieptaskonabtonkowe-
go. Dodatkowa analiza zalezno$ci uzyskanych efektow
terapeutycznych wobec typu histologicznego potwier-
dzita warto$¢ pemetreksedu jedynie w grupie chorych
z rozpoznanym typem raka nieptaskonabtonkowego
(rak gruczotowy, rak wielkokomérkowy). Nie wykazano
roéznicy w zakresie PFS i OS dla raka ptaskonabtonko-
wego (odpowiednio: 2,8 vs. 2,6 19,9 vs. 10,8 miesiaca).
Wykazano istotng statystycznie réznic¢ w grupie cho-
rych z rakiem nieptaskonablonkowym zaréwno w PFS,
jak i OS (odpowiednio: 4,5 vs. 2,6 1 15,5 vs. 10,3 mie-
sigca) [8, 19, 20].

Toksyczno$¢ 3. stopnia i wyzsza znamiennie czesciej
obserwowano w grupie chorych otrzymujacych peme-
treksed (16% vs. 4%). W szczegdlnosci dotyczylo to
czestosci wystepowania zespolu zmeczenia (5% vs. 1%)
i neutropenii (3% vs. 0%).

Podobna rejestracje w leczeniu podtrzymujacym
NDRP uzyskat erlotynib bedacy inhibitorem kinazy
tyrozynowej i charakteryzujacy si¢ innym profilem
toksycznosci.

www.opk.viamedica.pl

295



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 6

Podstawowe pytanie po analizie prezentowanego
badania dotyczy sekwencji stosowanego leczenia: czy
uzyskany efekt terapeutyczny jest wyrazem leczenia
podtrzymujacego, czy wynika z wczesnego zastosowania
drugiej linii leczenia u chorych bez progresji choroby.

W badaniu Fidiasa i wsp. poréwnujacym wczesnie
zastosowang druga lini¢ (leczenie bezposrednio po
zakoficzeniu pierwszej linii chemioterapii) wobec
p6zniej podanej drugiej linii (leczenie w momencie
progresji choroby) wykazano znamienne wydluze-
nie PFS (5,7 vs. 2,7 miesiaca; p = 0,0001) w grupie
chorych otrzymujacych docetaksel bezposrednio po
zakoficzeniu pierwszej chemioterapii. Nie wykazano
roznicy pod wzgledem mediany przezycia calkowitego
(12,3 vs. 9,7 miesiaca; p = 0,0853). Docetaksel nie posia-
da rejestracji do leczenia podtrzymujacego NDRP [21].

Pemetreksed w leczeniu
podtrzymujgcym po stosowaniu
cisplatyny i pemetreksedu u chorych
na niedrobnokomérkowego raka
piuca

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymuja-
cego pemetreksedem w ramach kontynuacji po terapii ci-
splatyna i pemetreksedem oceniono w wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym III fazy z podwdjnie §lepa préba.
Poréwnywano skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem stosowanym wraz z BSC (n = 359)
wobec placebo z BSC (n = 180) u chorych z miejscowo
zaawansowanym (IIIB) lub uogdlnionym (IV) NDRP
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptasko-
nablonkowa [8, 22-26]. Losowemu doborowi poddano
chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby
po czterech cyklach pierwszej linii leczenia pemetrek-
sedem z cisplatyna. Z grupy 939 chorych otrzymujacych
pemetreksed z cisplatyng 539 chorych zostato losowo
przydzielonych do grupy przyjmujacej pemetreksed lub
placebo. Chorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace
do czasu wystapienia progresji choroby lub znacznej
toksycznos$ci. Mediana liczby cykli leczenia w obu gru-
pach wyniosta 4. Osiagnigto zatozony pierwszorz¢dowy
punkt koficowy badania i wykazano statystycznie istotne
wydtuzenie mediany PFS w grupie chorych leczonych
pemetreksedem w poréwnaniu z grupa przyjmujaca pla-
cebo (2,6 vs. 3,9 miesiaca; p = 0,0002). Wstepna ocena
mediany OS wykazata jej wydtuzenie w grupie chorych
otrzymujacych pemetreksed jako leczenie podtrzymu-
jace (13,9 vs. 11,1 miesigcy) w poréwnaniu z placebo
(p = 0,034). Ze wzgledu na brak koncowych danych do-
tyczacych OS (48% chorych leczonych pemetreksedem
vs. 38% chorych przyjmujacych placebo nadal zyjacych)
prezentowane wyniki OS nalezy traktowaé szacunkowo
i poczekaé na wiarygodne dane koncowe [8, 22-25].

Pemetreksed w drugiej linii leczenia
chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca

Pemetreksed zarejestrowano do stosowania w mo-
noterapii w leczeniu drugiej linii chorych z NDRP
w stadium miejscowego zaawansowania lub rozsiewu
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptasko-
nabtonkowa. W wieloosrodkowym badaniu klinicznym
III fazy poréwnujacym stosowanie pemetreksedu i do-
cetakselu u chorych z miejscowo zaawansowanym lub
uogblnionym NDRP (n = 571) oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo pemetreksedu w drugiej linii leczenia
[8, 26-27]. W calej grupie badanej wykazano podobna
mediang OS (8,3 vs. 7,9 miesigca). W analizie zaleznoSci
pomigdzy mediang OS a typem histologicznym NDRP
wykazano przewage pemetreksedu nad docetakselem
u chorych z NDRP o histologii innej niz ptaskonabton-
kowa (9,3 vs. 8,0 miesigcy, p = 0,047) oraz przewage
docetakselu u chorych z rakiem ptaskonablonkowym
(6,2 vs. 7,4 miesiecy, p = 0,018). Stwierdzono znaczaco
mniejszg toksycznos$¢ hematologiczna i niehematologicz-
na pemetreksedu niz docetakselu [8, 26-27].

Znaczenie typu histologicznego
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca jako czynnika predykcyjnego
odpowiedzi na leczenie
pemetreksedem

W 2011 roku Scagliotti i wsp. opublikowali wyni-
ki zbiorczej analizy zaleznoS$ci typu histologicznego
i skutecznosci leczenia NDRP pemetreksedem trzech
badan klinicznych III fazy [15]. Analizowano badania
z zastosowaniem pemetreksedu w pierwszej linii leczenia
(n = 1725), drugiej linii leczenia (n = 571) i w leczeniu
podtrzymujacym (n = 663) [15]. W kazdym z tych badan
badane populacje byly zréwnowazone pod katem typu
histologicznego NDRP w poszczegdlnych grupach. Wyka-
zano istnienie statystycznie istotnej zalezno$ci pomiedzy
skuteczno$cig pemetreksedu i typem histologicznym
NDRP. Odnotowano wigksza skuteczno$¢ pemetreksedu
w poréwnaniu z innymi standardowymi schematami lecze-
nia u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym. Uznano,
ze czynnikiem predykcyjnym skutecznosci pemetreksedu
u chorych z NDRP jest typ histologiczny [15]. Szczegbtowa
analiz¢ parametréw przedstawiono w tabeli 2.

Pemetreksed w leczeniu ziosliwego
miedzybtoniaka optucnej

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna zarejestro-
wano do leczenia chorych z nieoperacyjnym zto§liwym
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Tabela 2. Wyniki oceny skutecznosci pemetreksedu w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (analiza zbiorcza).

Zaadoptowano na podstawie [15]

Table 2. Results of evaluation of effectiveness of pemetrexed for the treatment of non-small-cell lung cancer (pooled

analysis. Adapted from [15]

Typ histologiczny/oceniany PMX + DDP vs. PMX vs. placebo PMX vs. DXL (Il linia)
parametr GCB + DDP (I linia) (leczenie podtrzymujace) (n =571)
(n = 1725) (n = 663)

PMX + DDP DDP + GCB PMX Placebo PMX DXL
Rak ptaskonabtonkowy (n) 244 229 116 66 78 94
Mediana OS (miesigce) 9,4 10,8 9,9 10,8 6,2 7.4
HR 1,23 (p = 0,050) 1,07 (p = 0,678) 1,56 (p = 0,018)
Mediana PFS (miesigce) 4,4 5,5 2,4 2,5 2,3 2,7
HR 1,36 (p = 0,002) 1,03 (p = 0,896) 1,40 (p = 0,046)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,4 31,4 2,8 8,1
Rak niepfaskonabtonkowy (n) 618 634 325 156 205 194
Mediana OS (miesigce) 11,0 10,1 15,5 10,3 9,3 8,0
HR 0,84 (p =0,011) 0,70 (p = 0,002) 0,78 (p = 0,048)
Mediana PFS (miesiagce) 5,3 5,0 4,4 1.8 3,1 3,0
HR 0,95 (p = 0,349) 0,47 (p = < 0,0001) 0,82 (p = 0.076)
Wskaznik odpowiedzi (%) 28,6 22,2 3,4 0,0 11,5 9,0

n — liczebnos¢ populacji; p — znamiennos¢ statystyczna; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas
przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej; DDP — cisplatyna; PMX — pemetreksed; DXL — docetaksel; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka

miedzybtoniakiem optucnej. W 2003 roku opublikowano
wyniki wieloosrodkowego badania klinicznego III fazy,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania pemetreksedu z cisplatyng (n = 226) w po-
rownaniu z leczeniem wylacznie cisplatyna (n = 222)
u nieleczonych wczesniej chemioterapig chorych na
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
[8, 28]. Chorzy uczestniczacy w badaniu otrzymywali
pemetreksed (500 mg/m?) i cisplatyne (75 mg/m?)
w dniu 1. cyklu 21-dniowego [28]. Wykazano wydtuzenie
mediany OS w grupie chorych leczonych pemetrekse-
dem z cisplatyna w poréwaniu z leczeniem wyltacznie
cisplatyny (12,1 vs. 9,3 miesiaca; p = 0,02). Wykazano
rowniez znamienne wydtuzenie PFS na korzy$¢ schema-
tu z pemetreksedem (5,7 vs. 3,9 miesiaca; p = 0,001).
Wspdtczynniki odpowiedzi wyniosty odpowiednio 41,3%
w grupie chorych leczonych z pemetreksedem i 16,7%
w grupie kontrolnej (p < 0,0001) [8, 28]. Po losowym
podziale do grup pierwszych 117 chorych ze wzgledu na
nasilong toksyczno$¢ w grupie pacjentéw przyjmujacych
pemetreksed u kolejnych chorych wdrozono profilak-
tyke w postaci suplementacji witaming B, i kwasem
foliowym, co stwarza pewne watpliwosci pod wzgledem
prawidlowosci metodyki badania. W tabeli 3 przedsta-
wiono szczegdtowe wyniki badania [8, 28].

W analizie jakosci zycia chorych skala Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) oraz wplywu leczenia na para-
metry czynno$ci ptuc wykazano istotna statystycznie

poprawe w zakresie objawow (bdl i dusznos¢) w grupie
leczonej pemetreksedem z cisplatyng. Stwierdzono
réwniez istotne statystycznie réznice parametrow
czynnosci pluc. Obserwowane réznice miedzy grupami
byly wynikiem poprawy stanu czynnoSciowego pluc
w grupie leczonej pemetreksedem z cisplatyna, jak réw-
niez pogorszenia czynnosci pluc w grupie kontrolne;.
Prawdopodobiefistwo odniesienia przez chorych
korzysci z terapii pemetreksedem z cisplatyna bylo
wieksze u chorych, ktérych stan sprawnosci byl dobry,
z nablonkowatym typem nowotworu, w nizszym stopniu
zaawansowania oraz z prawidtowa liczba leukocytow
w krwi obwodowej [4, 8, 28].

Srodki ostroznosci w trakcie
leczenia pemetreksedem

Pemetreksed moze uszkadzaé materiat genetyczny,
w zwigzku z tym w trakcie leczenia oraz do szesciu
miesiecy po jego zakonczeniu nalezy stosowaé sku-
tecznie efektywne metody antykoncepcji. Moze on
rowniez prowadzi¢ do trwatej nieptodnosci u mez-
czyzn. Lek wykazuje dziatanie fetotoksyczne oraz
teratogenne i nie powinien by¢ stosowany w trakcie
ciazy [8]. Poniewaz u chorych na nowotwory ztosliwe
czesto stwierdza si¢ upoSledzenie uktadu odporno-
Sciowego, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
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Tabela 3. Poréwnanie skutecznosci dwulekowej chemioterapii cisplatyng z pemetreksedem wobec monoterapii
cisplatyng u chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii.

Zaadoptowano na podstawie [29]

Table 3. Effectiveness of doublet chemotherapy regimen with cisplatin and pemetrexed versus cisplatin alone in patients with
malignant pleural mesothelioma who have not received prior chemotherapy. Adapted from [29]

Chorzy zrandomizowani

Chorzy z petna suplementacja

i leczeni witaminowg

Oceniany parametr PMX + DDP DDP ¢] PMX + DDP DDP p

(n = 226) (n = 222) (n = 168) (n = 163)
Mediana OS (miesigce) 12,1 9,3 0,020 13,3 10,0 0,051
Mediana PFS (miesigce) 5,7 3,9 0,001 6,1 3,9 0,008
Mediana TTF (miesigce) 4,5 2,7 0,001 4,7 2,7 0,001
Catkowity odsetek 41,3% 16,7% < 0,001 45,5% 19,6% < 0,001
odpowiedzi na leczenie (%)
n — liczebnos¢ populacji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego, PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji

choroby; TTF (time to treatment failure) — czas do niepowodzenia leczenia; p — znamiennos¢ statystyczna; DDP — cisplatyna; PMX — pemetreksed

zywych atenuowanych szczepionek w trakcie chemio-
terapii pemetreksedem [8].

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci nie-
zmienionej przez nerki. Lek nie wymaga redukcji dawki
przy klirensie kreatyniny > 45 ml/min. Ze wzgledu na
brak dostatecznych danych nie zaleca si¢ stosowania
pemetreksedu u chorych z klirensem kreatyniny ponizej
45 ml/min. Chorzy z tagodna lub umiarkowana niewy-
dolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unika¢ przyjmowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) na 2 dni przed podaniem
pemetreksedu, w dniu podania leku i przez 2 dni po po-
daniu. W tej grupie chorych nalezy przerwac stosowanie
NLPZ o dlugim okresie péitrwania na przynajmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku
i przez co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu [8].

W przypadku stosowania pemetreksedu facznie z ci-
splatyna chory powinien otrzymac ptyny w odpowiedniej
iloSci oraz leki przeciwwymiotne [8].

Kontrola stanu chorego
i modyfikowanie leczenia
pemetreksedem

Przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem ko-
nieczne jest wykonanie badan laboratoryjnych (morfolo-
gia krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne
oceniajace funkcje nerek i watroby). W przypadku
wystapienia hematologicznych i niehematologicznych
dziatan niepozadanych w trakcie leczenia pemetrekse-
dem modyfikacja lub wstrzymanie leczenia odbywa si¢
na podstawie ogdlnie przyjetego standardu [8].

Pemetreksed moze wywolywac supresje szpiku kost-
nego, objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia

lub niedokrwistoscia oraz nichematologiczne dzialania
niepozadane, w tym niewydolno$¢ nerek, goraczke,
nudnosci, wymioty, pokrzywke, bol w klatce piersiowej,
wzrost aktywnoSci transaminaz, zaburzenia rytmu serca,
neuropati¢ obwodowa i inne. Leku nie nalezy podawac
az do momentu, gdy catkowita liczba granulocytow
obojetnochtonnych wzro$nie co najmniej do poziomu
1500/mm?, a liczba ptytek krwi wzro$nie co najmniej do
poziomu 100 000/mm?. Decyzje o zmniejszeniu dawki
leku podczas kolejnych cykli chemioterapii nalezy po-
dejmowac na podstawie obserwowanych poprzednio
najmniejszych wartosci liczby granulocytow obojet-
nochtonnych i plytek krwi oraz najwigkszego stopnia
nasilenia toksycznosci nichematologicznej. Rozpoczecie
kolejnego cyklu mozna op6zni¢ o czas niezbedny do
ustapienia dziatan niepozadanych. Szczegétowe infor-
macje dotyczace modyfikowania leczenia znajduja si¢
w charakterystyce produktu leczniczego [8].

Srodki stosowane w celu
poprawy bezpieczenstwa leczenia
pemetreksedem

W celu ograniczenia objawéw toksycznosci chorzy
leczeni pemetreksedem powinni przyjmowac witaming
B,, oraz kwas foliowy. Zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego chory powinien codziennie przyjmo-
wac doustnie kwas foliowy lub produkt wielowitaminowy
zawierajacy kwas foliowy w dawce od 350 do 1000 mikro-
gramo6w w dawce podzielonej (2 razy dziennie). W ciagu
7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki peme-
treksedu chory powinien przyja¢ przynajmniej 5 dawek
kwasu foliowego, a nastepnie przyjmowac kwas foliowy
przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostat-
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niej dawki. Witaming B,, w dawce 1000 mikrograméw
nalezy poda¢ domig$niowo w tygodniu poprzedzajacym
przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastgpnie co
trzy cykle leczenia (9 tygodni). Kolejne iniekcje witaminy
B,, mozna podawac w dniu podania pemetreksedu [8].

Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych
mozna uznad, ze suplementacja witaminowa w ramach
profilaktyki dziatan niepozadanych jest w petni uzasad-
niona. Stezenie homocysteiny w osoczu krwi chorego
przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem byto
istotnym czynnikiem predykcyjnym wystapienia neutro-
penii i trombopenii. Natomiast stezenie kwasu metylo-
malonowego bylo istotnym i niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym wystapienia zapalenia blon §luzowych
oraz biegunki w stopniu 3.1 4. [7, 8, 28].

W ramach profilaktyki skornych odczynéw w trakcie
leczenia pemetreksedem zaleca si¢ stosowanie u chorych
doustnych kortykosteroidow w dawce 4 mg deksameta-
zonu 2 razy na dobg lub réwnowaznej dawce innego ste-
roidu przez 3 kolejne dni (dzien przed podaniem, w dniu
podania oraz dzief po podaniu pemetreksedu) [8].

Podsumowanie

Pemetreksed jest lekiem nowej generacji stosowa-
nym w leczeniu zaawansowanego i uogélnionego NDRP
oraz zto§liwego migdzybtoniaka optucnej. Czynnikiem
predykcyjnym skutecznosci leczenia jest typ histolo-
giczny NDRP [15]. Pemetreksed moze by¢ stosowany
u chorych na NDRP w stadium miejscowo zaawanso-
wanym lub w stadium rozsiewu o histologii innej niz
w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa — leczenie
pierwszej linii (tylko w skojarzeniu z cisplatyna), leczenie
drugiej linii (monoterapia), leczenie podtrzymujace
(u chorych, u ktérych nie nastapita progresja choroby
bezposrednio po zakoficzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny). Pemetreksed mozna wykorzystaé
rowniez w leczeniu nieoperacyjnego ztosliwego migdzy-
btoniaka optucnej (w skojarzeniu z cisplatyna). Decyzja
o wyborze metody leczenia powinna by¢ poprzedzona
szczegdtowa analizg stanu chorego i opierac si¢ na rze-
telnej wiedzy medycznej. Przy kwalifikacji do leczenia
nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikéw prognostycznych
oraz predykcyjnych (wiek, pte¢, umiejscowienie zmian,
liczba przerzutéw, histologiczny typ nowotworu). Czas
trwania leczenia zalezy od jego skutecznosci i tolerancji.
Obiektywnej oceny skutecznosci leczenia nalezy doko-
nywac co 2 cykle. Leczenie powinno by¢ ograniczone do
4 cykli, przy czym u chorych z postepujaca odpowiedzia
w kolejnych badaniach mozna poda¢ dodatkowe 2 cykle.
Zastosowanie leczenia podtrzymujacego pemetrekse-
dem mozna rozwazy¢ u chorych na NDRP o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa
bedacych w bardzo dobrym stanie ogdlnym [3]. U wybra-

nych chorych w dobrym stanie ogélnym, bez powiktan
po wezesniejszym leczeniu, u ktérych po wezesniejszej
chemioterapii paliatywnej pozwalajacej uzyskac trwajaca
co najmniej 3 miesiace odpowiedz obiektywna wystapita
progresja choroby, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia
drugiej linii. Stosowanie pemetreksedu w ramach le-
czenia drugiej linii powinno si¢ ogranicza¢ wylacznie
do chorych z typem nieptaskonablonkowym NDRP.
W ztosliwym migdzybtoniaku optucnej paliatywna
chemioterapia pozwala u czesci chorych (szczeg6lnie
z rozpoznaniem typu nabtonkowatego) na umiarkowa-
ne wydluzenie przezycia oraz okresowe zmniejszenie
dolegliwosci. Obecny stan wiedzy uzasadnia stosowanie
dwulekowych schematéw z wykorzystaniem cisplatyny
i pemetreksedu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zastosowanie
pemetreksedu wymaga whasciwego przygotowania cho-
rego (suplementacja witaminowa, deksametazon) w celu
ograniczenia czg¢sto$ci wystepowania oraz nasilenia
dziatan niepozadanych. Mimo iz lek charakteryzuje si¢
stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa, leczenie
wymaga regularnej kontroli w zakresie jego bezpie-
czenstwa z konieczno$cia modyfikacji dawkowania
w przypadku wystapienia zar6wno hematologicznych,
jak i nichematologicznych dziatan niepozadanych.
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