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Aktudlne indikdcie pemetrexedu v liecbe
nemalobunkového karcinomu plic
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Akceptované indikacie pemetrexedu pri pokrocilom/metastickom nemalobunkovom karcinéme pltic (NMBKP) s prevazne neskvamoce-
mizovanych studii JMDB a JMEI. Navyse, dalsie dve randomizované studie - NSO1 a JMEN - poukazali na lepsiu efektivitu pemetrexedu
pri neskvamocelularnom NMBKP. V prehlade su zhrnuté publikované vysledky tychto studii, zd6vodnujlice, resp. podporujtice aktualnu
poziciu pemetrexedu pri NMBKP.
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Current indications for pemetrexed in the treatment of non-small cell lung cancer

The approved indications for pemetrexed for advanced/metastatic non-small cell lung cancer (NSCC) with mostly nonsquamous histo-
logy - in the first line therapy in combination with cisplatin and as monotherapy in the second line treatment - are mainly based on the
results of randomized studies JMDB and JMEI. Furthermore, the other two randomized trials - NSO1 a JMEN - have suggest the better
efficacy of pemetrexed for nonsquamous NSCC. In the review are resumed the outcomes of these studies that justify/support the current

position of pemetrexed in the treatment of NSCC.

Key words: pemetrexed, nonsquamous non-small cell lung cancer.

Uvod

Pemetrexed bol schvaleny ako monoterapia
pri lokdlne pokrocilom alebo metastatickom ne-
malobunkovom karcinéme plic (NMBKP) u pa-
cientoy, ktori dostali predchadzajucu chemote-
rapiu, FDA v USA 19. augusta 2004 (1). V priebehu
rokov 2004 — 2005 bol v tejto indikacii liek registro-
vany regula¢nymi Uradmi globélne, vrétane EMEA
v EU. Hlavnym podkladom boli vysledky $tudie
JMEI - randomizovanej studie fazy Ill porovna-
vajucej pemetrexed s docetaxelom po zlyhani
prvej linie chemoterapie lokélne pokrocilého/
metastatického NMBKP. Docieleny median pre-
Zitia bol 8,3 mesiacov pri liecbe pemetrexedom
a 79 mesiacov pri liecbe docetaxelom. Toxicita
liecby bola miernejsia pri pouZiti pemetrexedu
(2). Uspesny klinicky vyskum v priebehu dalsich
rokov priniesol mimoriadne zaujimaveé vysledky.
Ich dosledkom st zmeny indikécie pemetrexedu
pri NMBKP a jeho aktudlne pouzivanie uz v dvoch
indikaciach: 1. V prvej linii, kde je v kombinacii
s cisplatinou indikovany u pacientov s pokro-
¢ilym/metastatickym NMBKP okrem prevazne
skvamdznej histoldgie; 2. V druhej Iinii, kde je
v monoterapii lie¢ba indikovana taktiez pri po-
krocilom/metastatickom NMBKP okrem prevazne
skvamoznej bunkovej histoldgie (3).

V nasledujucom prehlade su uvedené vy-
sledky klucovych studif, ktoré podporili uvedené
indikacie.
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Stadia JMDB

JMDB je historicky najvacsiu klinickou $tu-
diou pri pokrocilom/metastatickom NMBKP.
Celkom 1725 pacientov bolo randomizovanych
k lie¢be v prvej linii do dvoch studijnych ramien:
1. cisplatina + pemetrexed (CP), 2. cisplatina +
gemcitabin (CG). Hlavnym cielom bolo porov-
nanie celkového preZitia (4). Pacienti boli liece-

ni cisplatinou v davke 75 mg/m? v den 1 bud

s gemcitabinom 1250 mg/m? v den 1 a8 (n =
863) alebo s pemetrexedom 500 mg/m? v den
1 —kazdé 3 tyzdne, do 6 cyklov. Docieleny me-
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didn prezitia bol v oboch studijnych skupinach
identicky: 10,3 mesiacov. Nebol zisteny preukaz-
ny rozdiel v ¢ase do progresie ochorenia, v pre-
Zitf jedného a dvoch rokov a ani v percentéch
odpovedf na lie¢bu (tabulka 1). Rozdiely boli
v toxicite liecby, pricom zvI&st vyskyt zdvaznejsej
hematologickej toxicity (stupen 3 — 4 NCI) bol
v prospech kombinacie pemetrexed + cisplatina
(tabulka 2).

Ako ukazali dalsie analyzy vysledkov, celkové
preZitie bolo zlepSené pri pouziti kombinacie
CP verzus CG u pacientov s adenokarcinédmom

Tabulka 1. Vysledky studie JMDB - prezitie a odpoved na lie¢bu.

Liecba Prezitie Prezitie Prezitie Cas do progresie *Odpoved
- median (mes) -1 rok (%) -2 roky (%) - median (mes) na liecbu (%)
CcP 10,3 43,5 189 4,8 30,6
cG 10,3 419 14 51 28,2
CP - cisplatina/pemetrexed, CG - cisplatina/gemcitabin, *kompletné a parcidlne odpovede
Tabulka 2. \/ysledky studie JMDB - toxicita stupna 3 - 4.

Toxicita (%) CP CG p
Neutropénia 15,1 26,7 Hxx
Febrilna neutropénia 13 3,7 **

Anémia 56 99 *x
Trombocytopénia 41 12,7 wxx
Alopécia 119 214 Hx
Nauzea 72 39 *x

CP - cisplatina/pemetrexed, CG - cisplatina/gemcitabin, *** p<0,001, ** p<0,01
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(n = 847): mediadn 12,6 verzus 10,9 mesiacov
(p superiority = 0,033). Rozdiel v prospech CP
bol este vacsi pri velkobunkovom karcindme
(n = 153): medién prezitia 10,4 verzus 6,7 mesia-
cov (p superiority = 0,027). Pri skvamoceluldarnom
karcinome (n =473) bola vyhodnejsia lie¢ba CG
- median preZitia s CG: 10,8 mesiacov verzus CP:
9,4 mesiacov (p superiority = 0,050). V skupine
252 pacientov, ktori mali iba cytologicky (nie
histologicky) overeny NMBKP bez dalsej Speci-
fikacie, nebol zisteny preukazny rozdiel medzi
CP (median preZitia: 8,6 mesiacov) a CG (median
prezitia 9,2 mesiacov). Kaplanove — Meierove
krivky celkového preZitia a preZitia bez progresie
ochorenia u pacientov s neskvamoceluldrnym
a skvamoceluldrnym karcindmom st na obrazku
1 a2 (4. Analyzy vplyvu histologickych typov
NMBKP na preZitie, resp. analyzy prezitia v sku-
pinach pacientov s réznym typom NMMKP, boli
v $tudii pldnované, Specifikované a neslo teda
o retrospektivnu analyzu (4).

Vysvetlenim horsieho efektu lie¢by CP
pri skvamoceluldarnom karcinéme by mohla
byt skutoc¢nost, ze pri tomto type nadoru je
zvysena expresia tymidildt syntetdzy, pricom
prave jej nadmerna expresia koreluje so zni-
Zenou senzitivitou na lieCbu pemetrexedom.
Vysledky docielené v $tudii JMDB viedli k zara-
deniu kombinécie CP medzi standardy v 1. linii
liecby pokrocilého/metastatického neskva-
moceluldrneho NMBKP. Tieto vysledky tiez
naznacuju, ze CP by mohla byt ,preferovanou
schémou pre buduce studie skimajlce ciele-
né biologické terapie pri neskvamocelularnej
histolégii” (5).

Stadia JMEI

Vysledky $tudie JMEI zameranej na porov-
nanie pemetrexedu s docetaxelom u pacientov
s pokrocilym NMBKP s predchadzajucou che-
moterapiou boli publikované v rokoch 2003
— 2004, st dobre zndme a viedli k rychlemu
etablovaniu pemetrexedu ako Standardu liecby

Obrdzok 1. Kaplanove — Meierove krivky: prezitie pri liecbe cisplatina/pemetrexed (CP) verzus
cisplatina/gemcitabin (CG) v skupine pacientov s neskvamoceluldrnym karcinémom.
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Obrdzok 2. Kaplanove — Meierove krivky: prezitie pri liecbe cisplatina/pemetrexed (CP) verzus
cisplatina/gemcitabin (CG) v skupine pacientov so skvamocelularnym karcinomom.
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Tabulka 3. Studia JMEI - mediany prezitia pri jednotlivych histologickych typoch NMBKP.

Histologicky typ NMBKP

Median prezitia (mes) pri lie¢-
be pemetrexedom

Median prezitia (mes) pri lie¢-
be docetaxelom

Skvamocelularny 6,2 74
Adenokarciném 9,0 92
Velkobunkovy 12,8 4,5
Iny/neuréeny 94 79
Neskvamocelularny spolu 93 8,0
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v 2. linii pokroc¢ilého/metastatického NMBKP (2,
6). V roku 2007 bola publikované retrospektivna
analyza tejto studie s cielom dat odpoved na
otézku, ¢i je pemetrexed Ucinnejsi pri adeno-
karcinéme a velkobunkovom karcinéme nez
pri skvamoceluldrnom karcinéme (7). Mediany
preZitia pri lie¢be pemetrexedom boli: pri vel-
kobunkovom karcinéme 12,8 mesiacov, pri
adenokarcinome 9 mesiacov, pri skvamoce-
luldrnom karcindme 6,3 mesiacov. Vysledky
ukazali, Ze v podskupine s neskvamocelularnym
karcindmom bolo preZitie pri lie¢be pemetre-
xedom preukazne dlhsie nez pri lie¢be doce-
taxelom (p = 0,048) a naopak, v podskupine
so skvamoceluldrnym naddorom mali pacienti
lieceni docetaxelom dlhsie preZitie ako pacienti
lieceni pemetrexedom (p = 0,018). Mediany
preZitia pri liecbe jednotlivych typov NMBKP
pemetrexedom alebo docetaxelom v studii
JMEI st uvedené v tabulke 3.

Analyzy studie JMEI viedli k ur¢eniu opti-
malneho pouzitia pemetrexedu v 2. linii liecby
pokrocilého/metastatického NMBKP v skupine
pacientov s neskvamoceluldrnym typom na-
doru, resp. v skupine pacientov s nadorom bez
prevazujucej skvamdznej histoldgie.

Stadie NSO1 a JMEN

Viysledky dvoch novsich randomizovanych
du Specificky pri neskvamoceluldrnom NMBKP.
Studia NSO1 porovnala v skupine 216 pacien-
tov pemetrexed v davke 500 mg/m? verzus
1000 mg/m? v druhej — tretej linii liecby pokroci-
lého/metastatického NMBKP. Dévka 500 mg/m?
bola potvrdena ako $tandard — zvysenie davky
na 1000 mg/m? nemalo Ziadny pozitivny efekt.
PreZitie v celej skupine pacientov s neskvamo-
celuldrnym NMBKP vsak bolo vyrazne lepsie
ako v skupine so skvamoceluldrnym typom:
median 16,0 verzus 9,3 mesiacov, p = 0,00264.
V studii JMEN bolo 663 pacientov s pokrocilym/
metastatickym NMBKP randomizovanych po
docielent stabilizacie alebo odpovede na 4 cykly
prvoliniovej chemoterapie k nasledujtcej udr-
Ziavacej lie¢hbe pemetrexedom alebo placebom.
Predbezné vysledky studie boli publikované
v roku 2008 (ASCO). Efektivita pemetrexedu
v udrziavacej lie¢be pri neskvamoceluldrnom
karcindme (medidn ¢asu do progresie ochorenia
v porovnani's placebom: 4,5 verzus 2,6 mesiacov,
prezitie: 14,4 verzus 9,4 mesiacov) bola vyrazne
lepsia nez pri skvamoceluldrnom (median ¢asu
do progresie ochorenia v porovnani s place-
bom: 2,8 verzus 2,6 mesiacov, prezitie: 9,6 verzus
11,9 mesiacov). Na konferencii ASCO 2009 boli



vysledky aktualizované. Najvyznamnejsf je po-
sun medianu preZitia pri neskvamoceluldrnom
karcinéme: v lie¢ebnom ramene s pemetrexe-
dom na 15,5 mesiacov (pri adenokarcinéme na
16,8), pri placebe na 10,5 mesiacov (10). V case
zadania tohto ¢lanku do tlace prisla Uplnd novin-
ka - schvélenie pemetrexedu k udrziavacej liecbe
pokrocilého/metastatického neskvamoceluldr-
neho, resp. iného nez prevazne skvamocelular-
neho NMBKP regulacnymi orgdnmi a to FDA,
resp. EMEA (11). K tejto sprdve sa na strankach
Casopisu este vratime.

Zaver

Viysledky vyssie uvedenych randomizova-
nych studif poskytuju presvedcivé tdaje o tom,
7e pemetrexed je efektivnym liekom pre pa-
cientov s neskvamoceluldarnym NMBKP, ale tiez
aj otom, Ze je vyznamne menej efektivny u pa-
cientov so skvamoceluldrnym NMBKP, resp. pri
NMBKP s prevahou skvaméznej zlozky. U¢innost
a bezpecnost lie¢by docielovanéd pri neskvamo-
celuldrnom NMBKP naznacuje, Ze pemetrexed,
resp. kombindcia pemetrexedu s cisplatinou,
mobzu byt pokladané za Standard pri dalsom
vyskume terapie neskvamoceluldrneho karci-

Zvysenie prijmu energie nevedie pri nadorovom ochoreni
k Statisticky vyznamnému zvysSeniu telesnej hmotnosti'

C_
[Prosure 2 }

nomu plic, zvlast v kombinécidch s cielenou
biologickou lie¢bou.
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ProSure® (EPA) pozitivhe ovplyvriuje

mechanizmus nadorom vyvolaného ubytku telesnej hmotnosti??®#

Maligna nadorova bunka

)

p— . :
Na zaklade poznatkov o metabolickych A Produkcia prozapalovych cytokinov (proteolyzzni:ndukujL'JCi
abnormalitach veducich k vzniku nadorovej IL-1, IL-6, TNF-a faktor)
kachexie spolocnost Abbott vyvinula — v - -
Specialny pripravok enteralnej  vyzivy — - L -
ProSure® s vysokym obsahom bielkovin A F%éa g\'j'g\égeJ Normalizacia
a energie, obohateny o EPA — kazdé 240 ml Apetit F()JRP metabolizmu
balenie ProSure® obsahuje 1,1 g EPA. _ . ( ) makronutrlentov
Klinicky overena denna davka 2 balenia — v
ProSure® vedie k zabezpecCeniu optimalneho A  Prilem Bazalny
primu 2,2 g EPA denne pre osoby ‘ potravy ‘Tmetabollzmus /[t Lean Body g
S neziaducim Ubytkom telesnej hmotnosti, & Mass (LBM) §
spdsobenym  metabolickymi  abnormalitami g

spojenymi s nadorovym ochorenim.*

l T Nadorom mdukovana- strata hmotnosti
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