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Rakovina plic, ačkoli je jedním z nejčastě-

ji se vyskytujících zhoubných nádorů, je stále 

spojena se špatnou prognózou nemocných. 

Základní klinické ukazatele, především dobu 

do progrese a celkovou dobu přežití, se daří 

zlepšovat jen velmi pozvolna a dosažené zlep-

šení není možné označit jako pronikavé. V po-

sledních letech se výzkumné úsilí soustředilo 

především na oblast tzv. biologické či lépe cílené 

léčby, kde již řada našich nemocných je léčena 

erlotinibem (Tarceva®), nově je otevřen přístup 

k bevacizumabu (Avastin®) a v blízké budouc-

nosti by se měl v klinické praxi uplatnit i gefitinib 

(Iressa®). Pro pokrok dosažený na tomto poli ale 

v žádném případě není možné přehlížet pokrok 

v oblasti „klasických“ cytostatik. Zde je jako zda-

leka nejvýznamnější možné hodnotit zavedení 

nového antifolátu pemetrexedu (Alimta®).
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Přítomnost kyseliny listové je nezbytnou 

podmínkou pro novotvorbu buněk zdravé 

i nádorové tkáně. Metabolity kyseliny listové 

se zapojují do syntézy purinů i pyrimidinů, kte-

ré jsou základními stavebními kameny syntézy 

ribonukleových kyselin. Cytostatika zaměřená 

proti působení kyseliny listové (antifolika, anti-

foláty), známá již od 40. let minulého století, 

zasahují do této syntézy ovlivněním specific-

kých enzymů zapojených do folátového meta-

bolizmu (1). Nejdéle používaným lékem z této 

skupiny je metotrexát, který blokováním dihyd-

rofolátreduktázy (DHFR) znemožňuje přeměnu 

kyseliny listové na tetrahydrolistovou, která je 

nezbytným kofaktorem pro metabolizmus jed-

nouhlíkatých zbytků, nepostradatelných pro 

syntézu purinů. Podobným způsobem účinkují 

i další preparáty – edatrexát, trimetrexát aj. Další 

skupina antifolátů, jejichž představitelem je pře-

devším raltitrexed, je zaměřena na inhibici thy-

midilátsyntázy (TS), nezbytně nutné k syntéze 

thymidintrifosfátu, klíčového pro syntézu DNA. 

V poslední době se nově objevila skupina anti-

folátů, které inhibují několik enzymů současně, 

proto se pro ně zavádí název MTA – multitarget 

antifolate. Prvním představitelem této skupiny 

zavedeným do klinické praxe je pemetrexed, 

který kromě inhibice DHFR a zejména TS jako 

zatím jediné dostupné cytostatikum inhibuje 

i glycinamid ribonukleotid formyltransferázu 

(GARFT). Kromě toho v menší míře působí 

i na další enzymy, což v souhrnu ovlivňuje 

syntézu nukleových kyselin poruchou tvorby 

purinů i pyrimidinů (2).

Po intravenózním podání v dávce 500 mg/

m2 v kombinaci s platinovým derivátem bylo 

dosaženo maximální plazmatické koncentrace 

za 0,15–0,33 hod. (2). Distribuční objem peme-

trexedu je v ustáleném stavu 9 l/m2, přičemž 

přibližně 80 % látky je vázáno na plazmatické 

proteiny. Zhruba 70–90 % podané látky se bě-

hem prvních 24 hodin vyloučí močí v nezmě-

něné podobě. U nemocných s normální funkcí 

ledvin je eliminační poločas z plazmy 3,5 hodiny. 

Při poruše funkce ledvin není potřeba upravovat 

dávku až do hodnoty clearance kreatininu nej-

méně 45 ml/min, při poklesu pod tuto hranici 

není podání pemetrexedu doporučeno (4).

Pemetrexed proniká do buňky dvěma zá-

kladními mechanizmy – endocytózou a facilito-

vanou difuzí. V buňce je enzymem folylpolyglu-

tamátsyntetázou rychle přeměněn na polyglu-

tamátové formy. Polyglutamace je proces závislý 

na čase a koncentraci a dochází k ní především 

v nádorových buňkách, v menší míře i v buňkách 

normálních tkání. Polyglutamátové metabolity 

kromě toho, že jsou ještě silnějšími inhibitory 

zmíněných enzymů než samotný pemetrexed, 

mají prodloužený intracelulární poločas, což ve-

de k silnějšímu a protrahovanějšímu účinku léku 

v maligních buňkách (2, 4).

Způsob podávání
Pemetrexed je v monoterapii i v kombinaci 

s platinovým derivátem aplikován ve formě 

krátké, 10minutové intravenózní infuze v dávce 

500 mg/m2. Výrazného snížení výskytu a zá-

važnosti nežádoucích účinků je dosaženo 

řádně vedenou premedikací. K prevenci kož-

ních reakcí je podáván kortikosteroid v dávce 

odpovídající 8 mg dexametazonu rozdělené 

do dvou denních dávek den před aplikací, 

v den aplikace a den po aplikaci pemetrexe-

du. Snížení toxicity je dosaženo vitaminovou 

suplementací. Pacienti musí užívat kyselinu 

listovou nebo multivitaminy s jejím obsahem 

v denní dávce 350–1 000 μg; tuto suplementaci 

musí dostat nejméně pětkrát během sedmi 

dnů předcházejícím první dávce pemetrexedu 

a v užívání musí pokračovat během celé doby 

léčby a 21 dnů po poslední dávce pemetrexe-

du. Současně je nemocným jednou za každé 

tři cykly intramuskulárně podáván vitamin B12 
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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 

a low rate of adverse effects. It is the first cytostatic drug whose efficacy has been shown to be related to the histological type of tumour; 
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v dávce 1 000 μg s první dávkou v týdnu před 

zahájením léčby (4).

Klinické použití
V současné době je použití pemetrexedu 

u nás schváleno v následujících indikacích (4). 

U maligního mezoteliomu pleury je podáván 

v první linii léčby v kombinaci s cisplatinou. 

U nemocných s lokálně pokročilou nebo me-

tastazující nemalobuněčnou rakovinou plic 

(NSCLC) je jeho použití omezeno na nádory 

jiného histologického typu než predominantně 

z dlaždicových buněk. Při splnění této podmínky 

lze pemetrexed podávat v kombinaci s cisplati-

nou v první linii. V monoterapii je pemetrexed 

indikován ve druhé linii léčby a k udržovací léčbě 

u pacientů, u kterých po chemoterapii první linie 

založené na platině (v kombinaci s gemcitabi-

nem, paklitaxelem nebo docetaxelem) nedošlo 

k bezprostřední progresi onemocnění.

V léčbě NSCLC byly s pemetrexedem nej-

dříve získány zkušenosti ve druhé linii léčby. 

Zásadní studií, o kterou se použití v této indi-

kaci opírá, byla studie prezentovaná kolekti-

vem autorů vedeným Hannou (5). Do ní bylo 

zařazeno celkem 571 nemocných s pokročilým 

NSCLC a progresí onemocnění po první linii 

cytostatické léčby kombinací neobsahující do-

cetaxel. Po randomizaci jim byl ve třítýdenních 

intervalech podáván v monoterapii buď peme-

trexed (500 mg/m2, spolu s dexametazonem 

a vitaminovou suplementací, n = 283), nebo 

docetaxel (75 mg/m2, spolu s dexametazonem 

ve shodném dávkování). Srovnáním výsledku 

dosažených v obou ramenech bylo konstatová-

no, že primární cíl – celková délka přežití nebyla 

při léčbě pemetrexedem horší než při použití 

docetaxelu (pemetrexed – 8,3 měs., doceta-

xel – 7,9 měs., p pro noninferioritu = 0,226). Podíl 

jednoletého přežití byl pro obě ramena shodně 

29,7 %. Nesignifikantní rozdíly byly zjištěny i při 

srovnání dalších parametrů účinnosti – celkové 

léčebné odpovědi (9,1 vs. 8,8 %), stabilizace one-

mocnění (45,8 vs. 46,4 %), doby do progrese (3,4 

vs. 3,5 měs.), kvalitě života a dalších. Při srovnání 

toxicity obou preparátů se ale zásadní rozdíly 

objevily. Nemocní léčení docetaxelem byli vý-

znamně častěji postiženi neutropenií (40,2 vs. 

5,3 %), febrilní neutropenií (12,7 vs. 1,9 %) a byli 

v důsledku neutropenie častěji postiženi infek-

cemi (3,3 vs. 0 %) a hospitalizováni (13,4 vs. 1,5 %). 

U těchto nemocných také musela být významně 

častěji leukopenie řešena podáním růstových 

faktorů (GCSF 19,2 vs. 2,6 %).

Podrobná následná analýza dat z uvedené 

studie poukázala jako jedna z prvních na důle-

žitost přesné klasifikace jednotlivých histolo-

gických typů zahrnutých do skupiny NSCLC (6). 

Po rozdělení nemocných na pacienty se skva-

mózním (n = 172) a non-skvamózním karcino-

mem (adenokarcinom, velkobuněčný karcinom, 

jiný nebo přechodný typ, n = 399) se ukázalo, 

že u nemocných s non-skvamózní histologií by-

lo léčbou pemetrexedem ve srovnání s léčbou 

docetaxelem dosaženo významně delší střední 

doby přežití (mOS, 9,3 vs. 8,0 měs., p = 0,0048). 

Opačná situace byla u nemocných s histologií 

skvamózního typu. Zde byly výsledky léčby 

signifikantně lepší u docetaxelu než u pemet-

rexedu (mOS 7,4 vs. 6,2 měs., p = 0,001). Účinnost 

docetaxelu byla tedy u všech histologických 

typů sdružených do NSCLC srovnatelná (mOS 

u nonskvamózních a skvamózních forem 8,0 

vs. 7,4 měs.), zatímco u pemetrexedu byl proká-

zán významný rozdíl (mOS u non-skvamózních 

a skvamózních forem 9,3 vs. 6,2 měs.). Tento 

rozdíl, potvrzený i v následných studiích, byl 

důvodem doporučení podávat pemetrexed jen 

u nemocných s NSCLC s převahou jiného než 

skvamózního typu.

První publikovanou prací hodnotící po užití 

pemetrexedu v první linii, zaměřenou primárně 

na srovnání celkové délky přežití, byla studie 

Scagliottiho (7). Nemocní s dosud neléče-

ným NSCLC byli v jejím rámci randomizováni 

do režimu kombinujícího cisplatinu (75 mg/m2) 

s pemetrexedem (500 mg/m2, n = 762) nebo 

gemcitabinem (1 250 mg/m2, n = 755) při suple-

mentaci vitaminy a podáváním dexametazonu 

v obou větvích. Při souhrnné analýze nebyly 

zjištěny významné rozdíly mezi oběma vět-

vemi v celkové délce přežití (mOS10,3 vs. 10,3 

měs.) ani v ostatních parametrech účinnosti. 

Při rozdělení na podskupiny podle histologic-

kého typu nádoru se ale opět potvrdila statis-

ticky významně vyšší účinnost pemetrexedu 

ve srovnání s docetaxelem u non-skvamózních 

nádorů (mOS 11,0 vs. 10,1 měs., p = 0,011), za-

tímco u skvamózních nádorů byla hraničně 

významně vyšší účinnost kombinace s gem-

citabinem (mOS 10,8 vs. 9,4 měs., p = 0,05). 

Pro pemetrexed byla v této studii potvrzena 

statisticky významná interakce účinnosti léčby 

s histologickým typem nádoru jak pro dobu 

přežití do progrese, tak i pro celkové přežití 

(v obou případech p = 0,002) (8).

Velmi čerstvé jsou rovněž zkušenosti s po-

užitím pemetrexedu v udržovací léčbě (9). 

Nemocným, u nichž nedošlo při prvoliniové 

léčbě (platinový derivát + taxan nebo gemci-

tabin) k progresi, byl podáván spolu s nejlepší 

podpůrnou léčbou (BSC) buď pemetrexed (n = 

441), nebo placebo (n = 222) do progrese one-

mocnění. Nemocní léčení pemetrexedem měli 

významně zlepšeno celkové přežití (mOS 13,4 vs. 

10,6 měs., p = 0,012) i další parametry účinnosti. 

Při analýze jednotlivých histologických typů 

se opět prokázal příznivý účinek pemetrexedu 

na non-skvamózní typy, u nichž bylo dosaženo 

vysoce významného prodloužení přežití proti 

placebu (mOS 15,5 vs. 10,3 měs., p = 0,002), které 

nebylo pozorováno u skvamózního typu (mOS 

9,9 vs. 10,8 měs., p = 0,678). Obdobné rozdíly 

byly zjištěny při hodnocení doby do progrese 

a dalších parametrů.

V současné době probíhají studie zamě-

řené na hodnocení účinnosti pemetrexedu 

v I. linii léčby NSCLC v rámci neplatinového 

dubletu, v I. a ve II. linii v kombinaci s preparáty 

biologické léčby, v adjuvantní léčbě časných 

stadií NSCLC a v kombinační léčbě s radiote-

rapií (12). Dosažené výsledky však zatím ne-

umožňují vyvodit klinicky použitelné závěry. 

V léčbě SCLC nebyla účinnost pemetrexedu 

prokázána (10).

Vedlejší účinky, toxicita
V prvních studiích hodnotících pemetrexed, 

ve kterých nebyla žádná suplementace či jiná 

léčba, byl častý výskyt závažných komplikací 

stupně 3 a 4 jako neutropenie (37,5 %), nauzea 

(31,3 %), zvracení (31,3 %), kožní vyrážka a další 

(11). Situace se pronikavě změnila, když na zá-

kladě teoretických poznatků byla do léčebného 

schématu k podávání pemetrexedu rutinně 

zařazena vitaminová suplementace a preme-

dikace v dosud užívané podobě. Díky tomu 

již ve výše zmíněné Hannově studii byla toxi-

cita pemetrexedu ve srovnání s docetaxelem 

výrazně nižší (5). Vysoce významných rozdílů 

bylo dosaženo především ve výskytu hemato-

logických komplikací 3. a 4. stupně jako neu-

tropenie (5 vs. 40 % pacientů, p < 0,001), febrilní 

neutropenie (2 vs. 13 % pac., p < 0,001) a dalších. 

Podobná situace byla popsána při srovnání 

pemetrexedu a gemcitabinu podávaných s pla-

tinou v I. linii léčby (7). I v této studii byl výskyt 

především hematologických komplikací 3. a 4. 

stupně při podávání pemetrexedu významně 

nižší proti gemcitabinu – týkalo se to neutro-

penie (15,1 vs. 26,7 %, p < 0,001), febrilní neu-

tropenie (1,3 vs. 3,7 %, p = 0,002), anémie (5,6 

vs. 9,9 %, p = 0,001), trombocytopenie (4,1 vs. 

12,7 %, p < 0,001) a dalších. Pemetrexed se tedy 

v dosud publikovaných studiích osvědčuje jako 

velmi dobře snášený lék, zatížený ve srovnání 

s komparátorem jen nízkým rizikem závažněj-

ších komplikací.
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Závěr
Pemetrexed v současné době představu-

je jeden z nejúčinnějších léků v léčbě NSCLC. 

Výbornou zprávou je, že výsledky uvedených stu-

dií byly dostatečně silným argumentem pro aktu-

ální (od 1. 10. 2010) rozšíření jeho úhrady i v první 

linii léčby NSCLC. V současné době tedy spektrum 

indikačních okruhů se schválenými podmínkami 

úhrady zahrnuje léčbu v I. linii (v kombinaci s cis-

platinou) u pacientů s lokálně pokročilým nebo 

metastazujícím karcinomem plic s histologickým 

průkazem adenokarcinomu nebo velkobuněčné-

ho karcinomu, léčbu ve II. linii u pacientů s lokálně 

pokročilým nebo metastazujícím NSCLC jiného 

histologického typu než z predominantě dlaždi-

cových buněk a léčbu (v kombinaci s cisplatinou) 

u pacientů s neresekovatelným maligním mezo-

teliomem pleury.
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