
238

Onkológia | 2009; 4 (4) | www.solen.sk

Prehľadové články

Aktuálne indikácie pemetrexedu v liečbe 
nemalobunkového karcinómu pľúc
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Akceptované indikácie pemetrexedu pri pokročilom/metastickom nemalobunkovom karcinóme pľúc (NMBKP) s prevažne neskvamoce-

lulárnou histológiou – v prvej línii liečby v kombinácii s cisplatinou a v druhej línii v monoterapii – sa opierajú hlavne o výsledky rando-

mizovaných štúdií JMDB a JMEI. Navyše, ďalšie dve randomizované štúdie – NS01 a JMEN – poukázali na lepšiu efektivitu pemetrexedu 

pri neskvamocelulárnom NMBKP. V prehľade sú zhrnuté publikované výsledky týchto štúdií, zdôvodňujúce, resp. podporujúce aktuálnu 

pozíciu 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 - NS01 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.
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Úvod
Pemetrexed bol schválený ako monoterapia 

pri lokálne pokročilom alebo metastatickom ne-

malobunkovom karcinóme pľúc (NMBKP) u pa-

cientov, ktorí dostali predchádzajúcu chemote-

rapiu, FDA v USA 19. augusta 2004 (1). V priebehu 

rokov 2004 – 2005 bol v tejto indikácii liek registro-

vaný regulačnými úradmi globálne, vrátane EMEA 

v EÚ. Hlavným podkladom boli výsledky štúdie 

JMEI – randomizovanej štúdie fázy III porovná-

vajúcej pemetrexed s docetaxelom po zlyhaní 

prvej línie chemoterapie lokálne pokročilého/

metastatického NMBKP. Docielený medián pre-

žitia bol 8,3 mesiacov pri liečbe pemetrexedom 

a 7,9 mesiacov pri liečbe docetaxelom. Toxicita 

liečby bola miernejšia pri použití pemetrexedu 

(2). Úspešný klinický výskum v priebehu ďalších 

rokov priniesol mimoriadne zaujímavé výsledky. 

Ich dôsledkom sú zmeny indikácie pemetrexedu 

pri NMBKP a jeho aktuálne používanie už v dvoch 

indikáciách: 1. V prvej línii, kde je v kombinácii 

s cisplatinou indikovaný u pacientov s pokro-

čilým/metastatickým NMBKP okrem prevažne 

skvamóznej histológie; 2. V druhej línii, kde je 

v monoterapii liečba indikovaná taktiež pri po-

kročilom/metastatickom NMBKP okrem prevažne 

skvamóznej bunkovej histológie (3). 

V nasledujúcom prehľade sú uvedené vý-

sledky kľúčových štúdií, ktoré podporili uvedené 

indikácie. 

Štúdia JMDB
JMDB je historicky najväčšiu klinickou štú-

diou pri pokročilom/metastatickom NMBKP. 

Celkom 1725 pacientov bolo randomizovaných 

k liečbe v prvej línii do dvoch študijných ramien: 

1. cisplatina + pemetrexed (CP), 2. cisplatina + 

gemcitabín (CG). Hlavným cieľom bolo porov-

nanie celkového prežitia (4). Pacienti boli lieče-

ní cisplatinou v dávke 75 mg/m2 v deň 1 buď 

s gemcitabínom 1250 mg/m2 v deň 1 a 8 (n = 

863) alebo s pemetrexedom 500 mg/m2 v deň 

1 – každé 3 týždne, do 6 cyklov. Docielený me-

dián prežitia bol v oboch študijných skupinách 

identický: 10,3 mesiacov. Nebol zistený preukaz-

ný rozdiel v čase do progresie ochorenia, v pre-

žití jedného a dvoch rokov a ani v percentách 

odpovedí na liečbu (tabuľka 1). Rozdiely boli 

v toxicite liečby, pričom zvlášť výskyt závažnejšej 

hematologickej toxicity (stupeň 3 – 4 NCI) bol 

v prospech kombinácie pemetrexed + cisplatina 

(tabuľka 2). 

Ako ukázali ďalšie analýzy výsledkov, celkové 

prežitie bolo zlepšené pri použití kombinácie 

CP verzus CG u pacientov s adenokarcinómom 

Tabuľ ka 1. Výsledky štúdie JMDB – prežitie a odpoveď na liečbu.

Liečba
Prežitie 

– medián (mes)

Prežitie 

– 1 rok (%)

Prežitie 

– 2 roky (%)

Čas do progresie 

– medián (mes)

*Odpoveď 

na liečbu (%)

CP 10,3 43,5 18,9 4,8 30,6

CG 10,3 41,9 14 5,1 28,2

CP – cisplatina/pemetrexed, CG – cisplatina/gemcitabin, *kompletné a parciálne odpovede

Tabuľ ka 2. Výsledky štúdie JMDB – toxicita stupňa 3 – 4.

Toxicita (%) CP CG p

Neutropénia 15,1 26,7 ***

Febrilná neutropénia  1,3  3,7 **

Anémia  5,6  9,9 **

Trombocytopénia  4,1 12,7 ***

Alopécia 11,9 21,4 ***

Nauzea  7,2  3,9 **

CP – cisplatina/pemetrexed, CG – cisplatina/gemcitabin, *** p<0,001, ** p<0,01
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(n = 847): medián 12,6 verzus 10,9 mesiacov 

(p superiority = 0,033). Rozdiel v prospech CP 

bol ešte väčší pri veľkobunkovom karcinóme 

(n = 153): medián prežitia 10,4 verzus 6,7 mesia-

cov (p superiority = 0,027). Pri skvamocelulárnom 

karcinóme (n = 473) bola výhodnejšia liečba CG 

– medián prežitia s CG: 10,8 mesiacov verzus CP: 

9,4 mesiacov (p superiority = 0,050). V skupine 

252 pacientov, ktorí mali iba cytologicky (nie 

histologicky) overený NMBKP bez ďalšej špeci-

fikácie, nebol zistený preukazný rozdiel medzi 

CP (medián prežitia: 8,6 mesiacov) a CG (medián 

prežitia 9,2 mesiacov). Kaplanove – Meierove 

krivky celkového prežitia a prežitia bez progresie 

ochorenia u pacientov s neskvamocelulárnym 

a skvamocelulárnym karcinómom sú na obrázku 

1 a 2 (4). Analýzy vplyvu histologických typov 

NMBKP na prežitie, resp. analýzy prežitia v sku-

pinách pacientov s rôznym typom NMMKP, boli 

v štúdii plánované, špecifikované a nešlo teda 

o retrospektívnu analýzu (4).

Vysvetlením horšieho efektu liečby CP 

pri skvamocelulárnom karcinóme by mohla 

byť skutočnosť, že pri tomto type nádoru je 

zvýšená expresia tymidilát syntetázy, pričom 

práve jej nadmerná expresia koreluje so zní-

ženou senzitivitou na liečbu pemetrexedom. 

Výsledky docielené v štúdii JMDB viedli k zara-

deniu kombinácie CP medzi štandardy v 1. línii 

liečby pokročilého/metastatického neskva-

mocelulárneho NMBKP. Tieto výsledky tiež 

naznačujú, že CP by mohla byť „preferovanou 

schémou pre budúce štúdie skúmajúce ciele-

né biologické terapie pri neskvamocelulárnej 

histológii“ (5).

Štúdia JMEI
Výsledky štúdie JMEI zameranej na porov-

nanie pemetrexedu s docetaxelom u pacientov 

s pokročilým NMBKP s predchádzajúcou che-

moterapiou boli publikované v rokoch 2003 

– 2004, sú dobre známe a viedli k rýchlemu 

etablovaniu pemetrexedu ako štandardu liečby 

v 2. línii pokročilého/metastatického NMBKP (2, 

6). V roku 2007 bola publikovaná retrospektívna 

analýza tejto štúdie s cieľom dať odpoveď na 

otázku, či je pemetrexed účinnejší pri adeno-

karcinóme a veľkobunkovom karcinóme než 

pri skvamocelulárnom karcinóme (7). Mediány 

prežitia pri liečbe pemetrexedom boli: pri veľ-

kobunkovom karcinóme 12,8 mesiacov, pri 

adenokarcinóme 9 mesiacov, pri skvamoce-

lulárnom karcinóme 6,3 mesiacov. Výsledky 

ukázali, že v podskupine s neskvamocelulárnym 

karcinómom bolo prežitie pri liečbe pemetre-

xedom preukazne dlhšie než pri liečbe doce-

taxelom (p = 0,048) a naopak, v podskupine 

so skvamocelulárnym nádorom mali pacienti 

liečení docetaxelom dlhšie prežitie ako pacienti 

liečení pemetrexedom (p = 0,018). Mediány 

prežitia pri liečbe jednotlivých typov NMBKP 

pemetrexedom alebo docetaxelom v štúdii 

JMEI sú uvedené v tabuľke 3.

Analýzy štúdie JMEI viedli k určeniu opti-

málneho použitia pemetrexedu v 2. línii liečby 

pokročilého/metastatického NMBKP v skupine 

pacientov s neskvamocelulárnym typom ná-

doru, resp. v skupine pacientov s nádorom bez 

prevažujúcej skvamóznej histológie.

Štúdie NS01 a JMEN
Výsledky dvoch novších randomizovaných 

štúdií tiež podporujú nasadenie pemetrexe-

du špecificky pri neskvamocelulárnom NMBKP. 

Štúdia NS01 porovnala v skupine 216 pacien-

tov pemetrexed v dávke 500 mg/m2 verzus 

1000 mg/m2 v druhej – tretej línii liečby pokroči-

lého/metastatického NMBKP. Dávka 500 mg/m2 

bola potvrdená ako štandard – zvýšenie dávky 

na 1000 mg/m2 nemalo žiadny pozitívny efekt. 

Prežitie v celej skupine pacientov s neskvamo-

celulárnym NMBKP však bolo výrazne lepšie 

ako v skupine so skvamocelulárnym typom: 

medián 16,0 verzus 9,3 mesiacov, p = 0,00264. 

V štúdii JMEN bolo 663 pacientov s pokročilým/

metastatickým NMBKP randomizovaných po 

docielení stabilizácie alebo odpovede na 4 cykly 

prvolíniovej chemoterapie k nasledujúcej udr-

žiavacej liečbe pemetrexedom alebo placebom. 

Predbežné výsledky štúdie boli publikované 

v roku 2008 (ASCO). Efektivita pemetrexedu 

v udržiavacej liečbe pri neskvamocelulárnom 

karcinóme (medián času do progresie ochorenia 

v porovnaní s placebom: 4,5 verzus 2,6 mesiacov, 

prežitie: 14,4 verzus 9,4 mesiacov) bola výrazne 

lepšia než pri skvamocelulárnom (medián času 

do progresie ochorenia v porovnaní s place-

bom: 2,8 verzus 2,6 mesiacov, prežitie: 9,6 verzus 

11,9 mesiacov). Na konferencii ASCO 2009 boli 

Obrázok 1. Kaplanove – Meierove krivky: prežitie pri liečbe cisplatina/pemetrexed (CP) verzus 

cisplatina/gemcitabin (CG) v skupine pacientov s neskvamocelulárnym karcinómom.

Obrázok 2. Kaplanove – Meierove krivky: prežitie pri liečbe cisplatina/pemetrexed (CP) verzus 

cisplatina/gemcitabin (CG) v skupine pacientov so skvamocelulárnym karcinómom.

Tabuľ ka 3. Štúdia JMEI - mediány prežitia pri jednotlivých histologických typoch NMBKP.

Histologický typ NMBKP
Medián prežitia (mes) pri lieč-

be pemetrexedom 

Medián prežitia (mes) pri lieč-

be docetaxelom

Skvamocelulárny 6,2 7,4

Adenokarcinóm 9,0 9,2

Veľkobunkový 12,8 4,5

Iný/neurčený 9,4 7,9

Neskvamocelulárny spolu 9,3 8,0
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výsledky aktualizované. Najvýznamnejší je po-

sun mediánu prežitia pri neskvamocelulárnom 

karcinóme: v liečebnom ramene s pemetrexe-

dom na 15,5 mesiacov (pri adenokarcinóme na 

16,8), pri placebe na 10,5 mesiacov (10). V čase 

zadania tohto článku do tlače prišla úplná novin-

ka - schválenie pemetrexedu k udržiavacej liečbe 

pokročilého/metastatického neskvamocelulár-

neho, resp. iného než prevažne skvamocelulár-

neho NMBKP regulačnými orgánmi a to FDA, 

resp.  EMEA (11). K tejto správe sa na stránkach 

časopisu ešte vrátime. 

Záver
Výsledky vyššie uvedených randomizova-

ných štúdií poskytujú presvedčivé údaje o tom, 

že pemetrexed je efektívnym liekom pre pa-

cientov s neskvamocelulárnym NMBKP, ale tiež 

aj o tom, že je významne menej efektívny u pa-

cientov so skvamocelulárnym NMBKP, resp. pri 

NMBKP s prevahou skvamóznej zložky. Účinnosť 

a bezpečnosť liečby docieľovaná pri neskvamo-

celulárnom NMBKP naznačuje, že pemetrexed, 

resp. kombinácia pemetrexedu s cisplatinou, 

môžu byť pokladané za štandard pri ďalšom 

výskume terapie neskvamocelulárneho karci-

nómu pľúc, zvlášť v kombináciách s cielenou 

biologickou liečbou. 
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Zvýšenie príjmu energie nevedie pri nádorovom ochorení 
k štatisticky významnému zvýšeniu telesnej hmotnosti1

ProSure® (EPA) pozitívne ovplyvňuje 
mechanizmus nádorom vyvolaného úbytku telesnej hmotnosti2,3,4 
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 Bližšie informácie môžete získať na adrese: 

Abbott Laboratories Slovakia, s.r.o., CBC II, Karadžičova 10, 821 08 Bratislava 2,

tel.: 02/44 45 41 88, 44 45 41 76, fax: 02/44 45 44 20, www.abbott.com, www.prosure.com 
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Na základe poznatkov o metabolických 
abnormalitách vedúcich k vzniku nádorovej 
kachexie spoločnosť Abbott vyvinula 
špeciálny prípravok enterálnej výživy 
ProSure® s vysokým obsahom bielkovín  
a energie, obohatený o EPA – každé 240 ml 
balenie ProSure® obsahuje 1,1 g EPA.

Klinicky overená denná dávka 2 balenia 
ProSure® vedie k zabezpečeniu optimálneho 
príjmu 2,2 g EPA denne pre osoby  
s nežiaducim úbytkom telesnej hmotnosti, 
spôsobeným metabolickými abnormalitami 
spojenými s nádorovým ochorením.4 N
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