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Pemetrexed predstavuje prvniho zastupce z nové skupiny antifolat - MTA (multi target antifolate). Klinické studie jednoznacné pro-
kazaly jeho vysokou tcinnost v 1é¢bé NSCLC, a to jak v I. tak i ve Il. linii a v udrzovaci léc¢bé p¥i nizkém vyskytu nezddoucich ucinkd.
Jako u prvniho cytostatika byla u néj prokazana souvislost u¢innosti s histologickym typem nadoru, takze neni indikovan u nemocnych
s dlazdicobunéénym NSCLC. Nemocnym je podavan v ramci komplexnich onkologickych center.
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The role of pemetrexed in treating lung cancer

Pemetrexed represents the first member of the novel class of antifolates - MTA (multitargeted antifolate). Clinical trials have clearly de-
monstrated its high efficacy in the treatment of NSCLC, both in the first-line and second-line setting as well as in maintenance therapy, with
alow rate of adverse effects. Itis the first cytostatic drug whose efficacy has been shown to be related to the histological type of tumour;
therefore, it is not indicated in patients with squamous-cell NSCLC. Patients receive it during treatment at major cancer centres.
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Rakovina plic, ackoli je jednim z nej¢asté-
ji se vyskytujicich zhoubnych nador(, je stale
spojena se spatnou prognézou nemocnych.
Z3akladnf klinické ukazatele, pfedevsim dobu
do progrese a celkovou dobu preziti, se daff
zlepSovat jen velmi pozvolna a dosazené zlep-
seni neni mozné oznacit jako pronikavé. V po-
slednich letech se vyzkumné Usili soustiedilo
predevsim na oblast tzv. biologickeé ¢ilépe cilené
|é¢by, kde jiz fada nasich nemocnych je Iécena
erlotinibem (Tarceva®), nové je otevien pfistup
k bevacizumabu (Avastin®) a v blizké budouc-
nosti by se mél v klinické praxi uplatnit i gefitinib
(Iressa®). Pro pokrok dosazeny na tomto poli ale
v zddném piipadé neni mozné prehlizet pokrok
v oblasti, klasickych” cytostatik. Zde je jako zda-
leka nejvyznamnéjsi mozné hodnotit zavedenf
nového antifoldtu pemetrexedu (Alimta®).

Mechanizmus uéinku,
farmakokinetika,
farmakodynamika

Pritomnost kyseliny listové je nezbytnou
podminkou pro novotvorbu bunék zdravé
i nddorové tkdné. Metabolity kyseliny listové
se zapojuji do syntézy purinC i pyrimidind, kte-
ré jsou zékladnimi stavebnimi kameny syntézy
ribonukleovych kyselin. Cytostatika zaméfena
proti plsobenf kyseliny listové (antifolika, anti-
folaty), zndma jiz od 40. let minulého stoleti,
zasahuji do této syntézy ovlivnénim specific-
kych enzym( zapojenych do foldtového meta-
bolizmu (1). Nejdéle pouzivanym Iékem z této
skupiny je metotrexat, ktery blokovanim dihyd-
rofoldtreduktazy (DHFR) znemoziiuje pfeménu

kyseliny listové na tetrahydrolistovou, kterd je
nezbytnym kofaktorem pro metabolizmus jed-
nouhlikatych zbytkd, nepostradatelnych pro
syntézu purinli. Podobnym zpUtsobem ucinkuji
i dalsi prepardty — edatrexat, trimetrexat aj. Dalsf
skupina antifolatd, jejichz predstavitelem je pre-
devsim raltitrexed, je zamérena na inhibici thy-
midilatsyntdzy (TS), nezbytné nutné k syntéze
thymidintrifosfatu, klicového pro syntézu DNA.
V posledni dobé se nové objevila skupina anti-
folatl, které inhibuji nékolik enzym soucasné,
proto se pro né zavadi ndzev MTA — multitarget
antifolate. Prvnim predstavitelem této skupiny
zavedenym do klinické praxe je pemetrexed,
ktery kromé inhibice DHFR a zejména TS jako
zatim jediné dostupné cytostatikum inhibuje
i glycinamid ribonukleotid formyltransferdzu
(GARFT). Kromé toho v mensi mife pusobi
i na dalsi enzymy, coz v souhrnu ovliviuje
syntézu nukleovych kyselin poruchou tvorby
purinG i pyrimidinG (2).

Po intravendznim podani v ddvce 500mg/
m? v kombinaci s platinovym derivatem bylo
dosazeno maximalni plazmatické koncentrace
za 0,15-0,33 hod. (2). Distribu¢ni objem peme-
trexedu je v ustdleném stavu 91/m?, pricemz
priblizné 80% latky je vézano na plazmatické
proteiny. Zhruba 70-90% podané latky se bé-
hem prvnich 24 hodin vylou¢i moci v nezme-
néné podobé. U nemocnych s normalni funkcf
ledvin je elimina¢ni polocas z plazmy 3,5 hodiny.
Pti poruse funkce ledvin neni potfeba upravovat
davku a7 do hodnoty clearance kreatininu nej-
méné 45 ml/min, pfi poklesu pod tuto hranici
neni podani pemetrexedu doporuceno (4).
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Pemetrexed pronikd do burky dvéma za-
kladnimi mechanizmy — endocytézou a facilito-
vanou difuzi. V bunce je enzymem folylpolyglu-
tamatsyntetdzou rychle pfeménén na polyglu-
tamatové formy. Polyglutamace je proces zavisly
na case a koncentraci a dochazi k ni predevsim
v nadorovych bunkach, v mensi mife i v burikéch
normalnich tkéni. Polyglutamatové metabolity
kromé toho, Ze jsou jesté silnéjsimi inhibitory
zminénych enzymU nez samotny pemetrexed,
majf prodlouzeny intracelularni polocas, coz ve-
de ksilnéjsimu a protrahovanéjsimu ucinku léku
v malignich bunkach (2, 4).

Zpisob podavani

Pemetrexed je v monoterapii i v kombinaci
s platinovym derivatem aplikovén ve formé
kratké, 10minutové intravendzniinfuze v ddvce
500mg/m?. Viyrazného snizeni vyskytu a za-
vaznosti nezddoucich Gcinkl je dosazeno
fadné vedenou premedikaci. K prevenci koz-
nich reakcf je podavan kortikosteroid v déavce
odpovidajici 8mg dexametazonu rozdélené
do dvou dennich davek den pred aplikaci,
v den aplikace a den po aplikaci pemetrexe-
du. Snizenf toxicity je dosazeno vitaminovou
suplementaci. Pacienti musf uzfvat kyselinu
listovou nebo multivitaminy s jejim obsahem
v dennf déavce 350-1 000 ug; tuto suplementaci
musi dostat nejméné pétkrat béhem sedmi
dnt predchézejicim prvni ddvce pemetrexedu
a v uzivani musi pokracovat béhem celé doby
lé¢by a 21 dnd po posledni davce pemetrexe-
du. Soucasné je nemocnym jednou za kazdé
tfi cykly intramuskuldrné podavan vitamin B12
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v davce 1000 ug s prvni davkou v tydnu pred
zahdjenim lécby (4).

Klinické pouziti

V soucasné dobé je pouziti pemetrexedu
u nds schvaleno v nasledujicich indikacich (4).
U maligniho mezoteliomu pleury je podavan
v prvni linii [é¢by v kombinaci s cisplatinou.
U nemocnych s lokdlné pokrocilou nebo me-
tastazujici nemalobunécnou rakovinou plic
(NSCLQ) je jeho pouZiti omezeno na nédory
jiného histologického typu nez predominantné
z dlazdicovych bunék. Pfi spInéni této podminky
Ize pemetrexed podévat v kombinaci s cisplati-
nou v prvni linii. V. monoterapii je pemetrexed
indikovan ve druhé linii lé¢by a k udrzovaci lécbé
u pacientd, u kterych po chemoterapii prvnilinie
zaloZzené na platiné (v kombinaci s gemcitabi-
nem, paklitaxelem nebo docetaxelem) nedoslo
k bezprostredni progresi onemocnéni.

V 1é¢bé NSCLC byly s pemetrexedem nej-
drive ziskany zkusenosti ve druhé linii 1é¢by.
Zésadni studif, o kterou se pouziti v této indi-
kaci opira, byla studie prezentovana kolekti-
vem autort vedenym Hannou (5). Do nf bylo
zafazeno celkem 571 nemocnych s pokrocilym
NSCLC a progresi onemocnéni po prvni linii
cytostatické lé¢by kombinaci neobsahujici do-
cetaxel. Po randomizaci jim byl ve tfitydennich
intervalech podéavan v monoterapii bud peme-
trexed (500 mg/m?, spolu s dexametazonem
a vitaminovou suplementaci, n = 283), nebo
docetaxel (75mg/m?, spolu s dexametazonem
ve shodném davkovani). Srovndnim vysledku
dosazenych v obou ramenech bylo konstatova-
no, ze primarni cil — celkova délka preZitl nebyla
pfi lé¢bé pemetrexedem horsi nez pfi pouziti
docetaxelu (pemetrexed — 8,3 més., doceta-
xel =79 més., p pro noninferioritu = 0,226). Podil
jednoletého preziti byl pro obé ramena shodné
29,7 %. Nesignifikantni rozdily byly zjistény i pfi
srovnani dalsich parametr( Ucinnosti — celkové
|écebné odpovedi (9,1 vs. 8,8 %), stabilizace one-
mocnéni (45,8 vs. 46,4 %), doby do progrese (3,4
vs. 3,5 més)), kvalité Zivota a dalsich. Pfi srovnani
toxicity obou preparétt se ale zdsadni rozdily
objevily. Nemocni [é¢eni docetaxelem byli vy-
znamné castéji postizeni neutropenif (40,2 vs.
5,3 %), febrilni neutropenif (12,7 vs. 1,9%) a byli
v dUsledku neutropenie ¢astéji postizeni infek-
cemi (3,3 vs. 0%) a hospitalizovéni (13,4 vs. 1,5%).
U téchto nemocnych také musela byt vyznamné
Castéji leukopenie fesena podanim rdstovych
faktor( (GCSF 19,2 vs. 2,6 %).

Podrobna naslednd analyza dat z uvedené
studie poukézala jako jedna z prvnich na ddle-
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Zitost presné klasifikace jednotlivych histolo-
gickych typt zahrnutych do skupiny NSCLC (6).
Po rozdéleni nemocnych na pacienty se skva-
moznim (n = 172) a non-skvamdznim karcino-
mem (adenokarcinom, velkobunécny karcinom,
jiny nebo prechodny typ, n = 399) se ukdazalo,
Ze u nemocnych s non-skvamaéznf histologif by-
lo 1é¢bou pemetrexedem ve srovnani s [é¢bou
docetaxelem dosazeno vyznamneé delsi stfednf
doby pfreziti (mOS, 9,3 vs. 8,0 més., p = 0,0048).
Opacné situace byla u nemocnych s histologif
skvamozniho typu. Zde byly vysledky lécby
signifikantné lepsi u docetaxelu nez u pemet-
rexedu (MOS 74 vs. 6,2 més.,, p = 0,001). U¢innost
docetaxelu byla tedy u vsech histologickych
typl sdruzenych do NSCLC srovnatelnd (mOS
u nonskvamaoznich a skvaméznich forem 8,0
vs. 74 més.), zatimco u pemetrexedu byl proka-
zan vyznamny rozdil (mOS u non-skvamoznich
a skvamoznich forem 9,3 vs. 6,2 més.). Tento
rozdil, potvrzeny i v ndslednych studiich, byl
ddvodem doporuceni podavat pemetrexed jen
u nemocnych s NSCLC s pfevahou jiného nez
skvamozniho typu.

Prvni publikovanou praci hodnotici pouzitf
pemetrexedu v prvni linii, zameérenou primarne
na srovnani celkové délky preziti, byla studie
Scagliottiho (7). Nemocni s dosud neléce-
nym NSCLC byli v jejim rdmci randomizovéni
do rezimu kombinujiciho cisplatinu (75 mg/m?)
s pemetrexedem (500 mg/m? n = 762) nebo
gemcitabinem (1 250 mg/m? n = 755) pfi suple-
mentaci vitaminy a podavanim dexametazonu
v obou vétvich. Pfi souhrnné analyze nebyly
zjistény vyznamné rozdily mezi obéma vét-
vemi v celkové délce preziti (mOS10,3 vs. 10,3
mes.) ani v ostatnich parametrech ucinnosti.
Pfi rozdéleni na podskupiny podle histologic-
kého typu nddoru se ale opét potvrdila statis-
ticky vyznamné vyssi tcinnost pemetrexedu
ve srovnani s docetaxelem u non-skvamdznich
nadort (mOS 11,0 vs. 10,1 més., p = 0,011), za-
timco u skvamoznich nadorl byla hrani¢né
vyznamneé vys$si ucinnost kombinace s gem-
citabinem (mOS 10,8 vs. 9,4 més., p = 0,05).
Pro pemetrexed byla v této studii potvrzena
statisticky vyznamné interakce Ucinnosti lécby
s histologickym typem nadoru jak pro dobu
preziti do progrese, tak i pro celkové preZitf
(v obou pfipadech p =0,002) (8).

Velmi cerstvé jsou rovnéz zkusenosti s po-
uzitim pemetrexedu v udrzovaci 1é¢bé (9).
Nemocnym, u nichz nedoslo pfi prvoliniové
lécbé (platinovy derivat + taxan nebo gemci-
tabin) k progresi, byl podavéan spolu s nejlepsi
podptrnou lé¢bou (BSC) bud pemetrexed (n =

441), nebo placebo (n = 222) do progrese one-
mocnéni. Nemocni [é¢eni pemetrexedem méli
vyznamné zlepseno celkové preZiti (mOS 13,4 vs.
10,6 més., p =0,012) i dalsi parametry Ucinnosti.
Pfi analyze jednotlivych histologickych typU
se opét prokdzal pfiznivy Ucinek pemetrexedu
na non-skvamdzni typy, u nichz bylo dosazeno
vysoce vyznamného prodlouZeni preZiti proti
placebu (MOS 15,5 vs. 10,3 més., p = 0,002), které
nebylo pozorovéno u skvamdzniho typu (mOS
99 vs. 10,8 més,, p = 0,678). Obdobné rozdily
byly zjistény pfi hodnoceni doby do progrese
a dalsich parametrd.

V soucasné dobé probihaji studie zamé-
fené na hodnoceni Uc¢innosti pemetrexedu
v | linii 1é¢by NSCLC v rédmci neplatinového
dubletu, v I.a ve Il. linii v kombinaci s preparaty
biologické 1écby, v adjuvantni [é¢bé ¢asnych
stadif NSCLC a v kombinacni [é¢bé s radiote-
rapif (12). Dosazené vysledky viak zatim ne-
umoznuji vyvodit klinicky pouzitelné zavéry.
V 1é¢bé SCLC nebyla Uc¢innost pemetrexedu
prokéazana (10).

Vedlejsi ucinky, toxicita

V prvnich studiich hodnoticich pemetrexed,
ve kterych nebyla z4dnd suplementace ¢i jind
lé¢ba, byl ¢asty vyskyt zdvaznych komplikaci
stupné 3 a 4 jako neutropenie (37,5 %), nauzea
(31,3%), zvracenf (31,3 %), kozni vyrazka a dalsf
(11). Situace se pronikavé zménila, kdyz na z3-
kladé teoretickych poznatkl byla do lé¢ebného
schématu k podavani pemetrexedu rutinné
zafazena vitaminova suplementace a preme-
dikace v dosud uzivané podobé. Diky tomu
jiz ve vy$e zminéné Hannové studii byla toxi-
cita pemetrexedu ve srovnani s docetaxelem
vyrazné nizsi (5). Vysoce vyznamnych rozdil(
bylo dosaZzeno predevsim ve vyskytu hemato-
logickych komplikaci 3. a 4. stupné jako neu-
tropenie (5 vs. 40% pacientd, p <0,001), febrilni
neutropenie (2 vs. 13% pac., p <0,001) a dalsich.
Podobnd situace byla popsana pfi srovnanf
pemetrexedu a gemcitabinu podavanych s pla-
tinou v I. linii 1é¢by (7). I v této studii byl vyskyt
predevsim hematologickych komplikaci 3. a 4.
stupné pfi podéavani pemetrexedu vyznamné
nizsi proti gemcitabinu — tykalo se to neutro-
penie (15,1 vs. 26,7 %, p <0,001), febrilni neu-
tropenie (1,3 vs. 3,7 %, p = 0,002), anémie (5,6
vs. 99%, p = 0,001), trombocytopenie (4,1 vs.
12,7 %, p <0,001) a dalsich. Pemetrexed se tedy
v dosud publikovanych studiich osvédcuje jako
velmi dobfe snaseny |ék, zatizeny ve srovnani
s komparatorem jen nizkym rizikem zévaznéj-
sich komplikaci.
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Zavér

Pemetrexed v soucasné dobé predstavu-
je jeden z nejucinngjsich lékd v 1é¢bé NSCLC.
\iybornou zpravou je, ze vysledky uvedenych stu-
dif byly dostatec¢né silnym argumentem pro aktu-
alni (od 1.10. 2010) rozsiteni jeho Uhrady i v prvni
linii 1é¢by NSCLC. V soucasné dobeé tedy spektrum
indikac¢nich okruht se schvalenymi podminkami
uhrady zahrnuje 1é¢bu v I. linii (v kombinaci s cis-
platinou) u pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem plic s histologickym
prikazem adenokarcinomu nebo velkobunécné-
ho karcinomu, [é¢bu ve 1. linii u pacientd s lokdlne
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC jiného
histologického typu neZ z predominanté dlazdi-
covych bunéka lé¢bu (v kombinaci s cisplatinou)
u pacientd s neresekovatelnym malignim mezo-
teliomem pleury.
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