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Tematem badan okreslanie toksycznego dziatania pemetrekse-
du na komorki nowotworu ptuc i gruczotu piersiowego in vitro.
Choroby te sg jednymi z najczesciej wystepujgcych choréb no-
wotworowych. Dotychczas w terapii raka piersi stosowano
leczenie systemowe oraz terapie uzupetniajace, tj. hormonote-
rapie, terapie celowang oraz chemioterapige. W leczeniu uzupet-
niajgcym stosowane s schematy dwulekowe oraz tréjlekowe.
Powszechnie stosowane jest takze przeciwciato monoklonalne
trastuzumab, czyli herceptyna [36].

Waznym pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem jest rak
ptuc. Powstanie tego nowotworu poprzedza dfugi, wieloetapo-
Wy proces, zwigzany ze zmianami epigenetycznymi oraz gene-
tycznymi. Jest to choroba niejednorodna histologicznie, biolo-
gicznie, molekularnie oraz klinicznie. Wyrézniamy dwa typy
nowotworu ptuc: nieptaskonabfonkowy NDRP, wystepujacy
najczesciej oraz rzadziej drobnokomérkowy SCLC. Wsréd metod
leczenia wyrézniamy chemioterapie, postepowanie objawowe,
chirurgie, terapie molekularnie ukierunkowang. W terapii NDRP
najczesciej stosowany jest pemetreksed. Stosowane sg takze
przeciwciata monoklonalne tj. mitumomab oraz cetuksimab [36].
Lekiem, nad ktoérym przeprowadzano badania jest pemetreksed.
Jest on antymetabolitem kwasu foliowego, ktéry w posiadaniu
ma kilka punktéw uchwytu, kazdy charakteryzuje sie znaczng
cytotoksycznoscia. Jest to lek hamujacy synteze pirymidyn oraz
puryn. Pemetreksed wiaze sie silnie z biatkami osocza. Powszech-
nie stosowany jest w terapii niedrobnokomérkowego nowotwo-
ru ptuc. Czesto kojarzony jest z pochodnymi platyny.

Celem pracy byto okreslenie skutecznosci dziatania pemetrek-
sedu, jako czynnika istotnego predykcyjnie, w odniesieniu do
najczesciej wystepujacych nowotworéw: ptuc oraz piersi.
Badania byty prowadzone na 2 liniach komérek nowotworo-
wych A549 - nowotwor ptuc, T47D - nowotwor piersi. Linig
prawidtowg byta linia Vero uzyskana z nabfonka nerki mat-
py. Pemetreksed dodano do hodowli w dawkach 1, 10, 20 ug/
mL, w czasie 24, 48 i 72 godzin inkubacji. Do badania zywot-
nosci komérek zastosowano btekit trypanu.

Otrzymane wyniki znalazty potwierdzenie w badaniach innych
badaczy. Pemetreksed okazat sie najbardziej skuteczny w tera-
pii nowotworu ptuc.

Lek wykazat dziatanie toksyczne na komorki nowotworowe, a
najkorzystniejsze wyniki otrzymano w linii A549. Substancja
wykazafa cytotoksyczne dziatanie istotne statystycznie, a najsku-
teczniejsza byta dawka 20 ug/mL. Pemetreksed moze byc¢ stoso-
wany w terapii nowotworu piersi, jednak jego dziafanie jest nie
na tyle skuteczne, aby stosowa¢ go w monoterapii. Okreslenie
toksycznosci pemetreksedu na komérki nowotworowe jest cen-
nym czynnikiem prognostycznym oraz predykcyjnym.

Stowa kluczowe: rak piersi, rak ptuc, pemetreksed, cytotok-
sycznosc
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WSTEP

Nowotwory piersi oraz ptuc charakteryzujg sie
duza zapadalno$cig oraz $miertelno$cig. Nowo-
twory te s3 najcz¢Sciej wystepujacymi nowotwo-
rami ztoSliwymi. Wsréd obecnych strategii le-
czenia tych nowotworéw wyrozniamy klasyczng
chemioterapie, hormonoterapie, terapie celo-
wang. S3 one zazwyczaj zwigzane z powazny-
mi efektami ubocznymi oraz chemioopornoscig
[1].

Nowotwory piersi stanowig heterogenng
grupe nowotworow, ktére réznig sie od siebie
cechami biologicznymi, rokowaniem, przebie-
giem klinicznym, jak réwniez odpowiedzig na
leczenie. Rozréznienie podtypéw nowotworu
jest niezmiernie istotne dla podjecia odpowied-
nich decyzji terapeutycznych oraz zastosowania
odpowiednich metod terapii. Okreslono zasad-
nicze molekularne podtypy genéw raka piersi
za pomocg badan ekspresji genoéw. Opracowa-
no tez zalecenia dotyczace terapii systemowej
w poszczegblnych podgrupach [2].

W przypadku leczenia nowotworu piersi
potrdjnie ujemnego TNBC (triple negative bre-
ast cancer) chemioterapia nadal pozostaje stan-
dardem postepowania, ze wzgledu na brak
znanego punktu uchwytu dla celowanego lecze-
nia. TNBC w poréwnaniu z innymi nowotwo-
rami piersi charakteryzuje si¢ wickszg chemiow-
razliwosciag [3].

Decyzja o zastosowaniu chemioterapii oraz
dobér schematu majg charakter indywidualny,
zalezny od czynnikéw zwigzanych z choroba, tj.
wieku kobiety i jej ogdlnego stanu zdrowia,
stopnia zaawansowania choroby, typu i wielko-
Sci guza, oraz jego szybko$ci wzrostu, stopnia
ztosliwosci guza zaleznoSci czy jest on usytu-
owany w samej piersi, czy zajete sg rOwniez
wezly chlonne, badZ inne obszary w organizmie,
poziomu receptoréw estrogenowych i progeste-
ronowych w tkance guza oraz HER2, wskazni-
ka proliferacji Ki-67 [4].

Wiele badan potwierdzilo, ze przyczyna
powstania nowotworu ptuc jest wieloetapowy
proces, w ktorym udziat biorg zmiany genetycz-
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ne oraz epigenetyczne. W wyniku uszkodzenia
DNA komoérek nabtonka nastepuja zmiany
i powstaje nowotwor. Nie wiadomo, czy wszyst-
kie komorki nabtonka pluc, czy tylko skupiska
tych komérek sg zdolne i podatne na przemia-
ne nowotworowg. Rak ptuc jest choroba niejed-
norodng biologicznie, histologicznie, klinicznie
oraz molekularnie.

Gléwnym czynnikiem wplywajacym na po-
wstawanie 85% nowotwordéw pluc jest dym
papierosowy zawierajacy wiele czynnikow rako-
tworezych.

Wyrdzniamy dwa gléwne typy nowotworu
pluc, pierwszym z nich jest niedrobnokomoérko-
wy rak ptuc (NDRP), stanowiacy 80-85% przy-
padkéw wystepowania tego nowotworu. Innym
przyktadem jest rak pluca drobnokomérkowy
(SCLQC), ktoéry stanowi 15-20% przypadkdw.
Wymienione rodzaje nowotworu ptuc réznig si¢
molekularnie oraz wykazuja wiele genetycznych
zmian [5,6].

Jedna z gléwnych metod leczenia nowotwo-
row pluc jest zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych, uznawanych za terapie celowana.
Substangje te s3 specyficznymi biatkami, wydzie-
lanymi przez komérki plazmatyczne, czyli po-
budzone limfocyty B, w przebiegu immunolo-
gicznej odpowiedzi typu humoralnego. Biatka te
s3 zdolne do swoistego rozpoznawania antyge-
noéw.

Przeciwciata monoklonalne mogg by¢ wyko-
rzystywane w terapii wielu schorzen, poniewaz
celujg one w SciSle okreslony antygen, przeciw-
ko ktéremu zostaly wyprodukowane. Zmniej-
szona zostaje czestotliwo$¢ dzialan niepozada-
nych, poniewaz lek dociera do okreslonego
miejsca, nie ingerujagc w inne struktury we-
wnatrz organizmu. Zastosowanie terapii prze-
ciwcialami moze zmniejszy¢ stosowanie cytosta-
tykéw oraz zmniejszy¢ ich dawke, czego nastep-
stwem jest obnizenie efektow dzialan niepoza-
danych [7].

Pemetreksed wykazuje dzialanie na Akt po-
wodujgc apoptoze komorek [8].

Cytostatyk jest w malym stopniu metaboli-
zowany w watrobie, nie hamuje on izoenzymoéw
uktadu cytochromu P450 - CYP3A4, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C9. Eliminacja leku zachodzi
gtownie przez nerki w postaci niezmienionej,
poniewaz nastepuje wydzielanie w cewkach
nerkowych, za§ w mniejszym stopniu na skutek
przesaczania kiebuszkowego. U 0s6b chorych
o prawidlowej funkgji nerek okres péttrwania
leku wynosi okoto 3,5 godziny. Pemetreksed
zostaje zwigzany z biatkami osocza w 81% [9].

Pemetreksed moze byé stosowany w nie-
drobnokomérkowym raku ptuc, o typie niepta-
skonablonkowym, do ktérego zaliczamy raka
wielkokomérkowego oraz raka gruczotowego.
Udowodniono jego dziatanie w pierwszej linii
leczenia w NDRP w stadium uogdlnionym, lub
miejscowo zaawansowanym. Stosowanie moz-
liwe jest rowniez w leczeniu podtrzymujacym.
Opisane leczenie stosuje sie¢ az do momentu
wystapienia progresji choroby, lub do pojawie-
nia si¢ niepozadanej toksycznosci [10].

Leczenie schematem, ktéry zawiera peme-
treksed wykazuje dobrg tolerancjg. Podczas
terapii nie zanotowano zadnego przypadku
neutropenicznej goraczki oraz innych powiklan,
ktore moglyby stanowié¢ zagrozenie dla zycia
pacjenta [11].

Pemetreksed stosowany jest w chemiotera-
pii pierwszego rzutu. Wykazuje wyzszo$¢ nad
innymi schematami stosowanymi w potaczeniu
z cisplatyna, np. cisplatyna/gemcytabina.
W przypadku chorych oséb starszych i o niz-
szej sprawno$ci moze by¢ on stosowany w mo-
noterapii. Cytostatyk ten moze by¢é réwniez sto-
sowany w terapii drugoliniowej. Ma on korzyst-
niejszy profil terapeutyczny w monoterapii
w pordéwnaniu z docetakselem oraz wykazuje
mniejsza toksyczno$é. Moze byé on podawany
w terapii podtrzymujacej u os6éb chorych,
u ktérych podczas stosowania pierwszoliniowej
terapii efektywnie uzyskano stabilizacje choro-
by nowotworowej [12].

MATERIAL | METODY

Do badan zostaly wybrane 2 linie komérkowe,
sugerujac sie czestotliwoscig wystepowania cho-
r6b nowotworowych u ludzi. NajczeSciej wyste-
pujacym nowotworem u kobiet jest nowotwor
piersi, dlatego tez wybrana zostata linia komé-
rek przewodowego raka piersi — T47D. Kolej-
nym nowotworem, nad ktérym prowadzone
byly badania jest nowotwér ptuc, ktoéry zostat
wybrany poniewaz jest drugim co do czestosci
wystepujacym nowotworem na $wiecie. Bada-
nia prowadzono na linii A549.

Obie linie komoérek nowotworowych zostaty
poréwnane do linii prawidiowej VERO, czyli
linii komorek nabtonka nerki matpy afrykariskiej,
bedacej odniesieniem do otrzymanych wynikéw
badain w komoérkach nowotworowych.

Hodowle prowadzono w standardowych
warunkach — 37°C, 5% CO; i 90% wilgotno-
$ci w podtozu hodowlanym RPMI 1640 z do-
datkiem 8% ptodowej surowicy bydlecej (FBS)
oraz antybiotykow.
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Gesto§¢ wyjsciowa hodowli wynosita 10*
komérek/mL.

Do badania zywotno$ci komérek uzyto bile-
kitu trypanu, ktory nie wnika do wnetrza ko-
moérek, zywych poniewaz nieuszkodzona btona
komérkowa ma tadunek ujemny. Wniknigcie
btekitu trypanu do wnetrza komdérki nastepuje
dopiero po jej $mierci z powodu na jednocze-
sny zanik potencjalu miedzyblonowego. Naste-
puje wybarwienie cytoplazmy i organelli komor-
kowych na kolor niebieski.

Do zalozonych hodowli dodawano peme-
treksed, ktéry zostal zastosowany w trzech
réoznych dawkach: 1, 10 oraz 20 ug/mlL,
a wyniki dos§wiadczenia analizowane byly po 24,
48 oraz 72 godzinach od podania wybranej
dawki leku. Po tym czasie pobierano zawiesing
komérek i analizowano liczbe komérek mar-
twych w komorze Biirkera.

WYNIKI

Wykres 1 przedstawia ilo§¢ martwych komérek
prawidlowych Vero, w prébie kontrolnej (bez
cytostatyku), po czasie inkubacji 24, 48 oraz 72
godzin z 1 ug, 10 ug i 20 ug/mL pemetreksedu.

Wykres 1

6,75

LICZBA MARTWYCH
KOMOREK

Wykres 2

5 6,25

LICZBA MARTWYCH
KOMOREK

Wykres 3

LICZBAMARTWYCH
KOMOREK

6,5 )
[

Wykres 2 przedstawia liczbe komorek mar-
twych w linii komérkowej A549, w prébie
kontrolnej po 24, 48, 72 godzinach oraz odpo-
wiednio po podaniu trzech dawek: 1, 10 i 20
ug/mL cytostatyku.

Wykres 3 obrazuje liczby komérek mar-
twych w linii T47D po 3 czasach inkubacji (24,
48 i1 72 godz.) z badanymi stezeniami pemetrek-
sedu (1, 10, 20 ug/mL).

OMOWIENIE WYNIKOW
| DYSKUSJA

Liczba komoérek martwych we wszystkich ho-
dowlach po dodaniu trzech badanych dawek
cytostatyku wzrasta.

W przypadku nowotworu pluc dziatanie
pemetreksedu jest klinicznie udowodnione. Lek
ten stosowany jest w politerapii z pochodng
platyny wsréd oséb chorych na niedrobnoko-
moérkowego, zaawansowanego w stopniu kli-
nicznym IV oraz IIIB, nieptaskonabtonkowego
raka ptluc.

Prowadzone byty badania, ktérych celem
byta ocena skutecznosci oraz tolerancji chemio-
terapii paliatywnej z uzyciem schematu dwule-

VERO
30 32
28,5 '
25 25 —
17,5 ~ i
12,75 16 e
A 549
31 EES
a _ o=
5 23___3_._5__4.--
12 __IE':.;"_E'———""_
625 775 10—

1 — KONTROLA 24 H; 2 — KONTROLA 48 H; 3 - KONTROLA 72 H; 4 - 1 ug/mL
pemetreksedu 24 h; 5 — 1 ug/mL pemetreksedu 48 h; 6 — 1 ug/mL pemetreksedu
72 h; 7 - 10 ug/mL pemetreksedu 24 h; 8 - 10 ug/mL pemetreksedu 48 h;
9 — 10 ug/mL pemetreksedu 72 h; 10 — 20 ug/mL pemetreksedu 24 h; 11 — 20
ug/mL pemetreksedu 48 h; 12 — 20 ug/mL pemetreksedu 72 h
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kowego, ktéry zawieral pemetreksed wraz
z pochodng platyny.

Do badania wiaczonych zostato 50. chorych
na zaawansowang postaé (IIIB lub IV stopiefi
kliniczny) niedrobnokomérkowego raka o utka-
niu réznym niz plaskonabtonkowe. Wsréd
wszystkich os6b w grupie przeprowadzono
analize tolerancji leczenia oraz odpowiedzi.
U 45. 0s6b okreslono wolny czas od progresji.
U tych pacjentéw nie zastosowano przed pro-
gresja innego leczenia oraz znany byl czas do
progresji lub zgonu. U wszystkich pacjentéw za-
stosowany zostal pemetreksed wraz z pochodng
platyny - karboplatyng lub cisplatyng [13].

W badaniu wzig¢lo udziat 22 kobiety oraz 28
mezczyzn. Srednia wieku pacjentéw wyniosta
60,5 lat. Ponizej 65. r.z. bylo 33 pacjentow,
osoby starsze to 17 pacjentow. Pod wzgledem
stopnia zaawansowania w stadium IIIB bylo 10
pacjentéw, natomiast w [V- 32 pacjentéw, co
stanowito wigkszo§¢. Rozsiew po operacji wy-
stapil u 8 pacjentéw. W przypadku 5 chorych
czas do progresji nie byl oceniony. W tych
przypadkach zastosowano u 2 pacjentéw radio-
terapie, natomiast u pozostatych 3 leczenie
podtrzymujace: w 1 przypadku pemetreksed,
a w dwoch przypadkach erlotinib [13].

Podczas leczenia schematem zawierajacym
pemetreksed wystepowaly dziatania niepozada-
ne. Najwiecej 0s6b — 129% cierpiato na neutro-
penie.

Wsréd oméwionych przypadkow byly oso-
by chore, wsréd ktérych schemat z zastosowa-
niem pemetreksedu stosowano poza zalecenia-
mi i wskazaniami rejestracyjnymi: kojarzono lek
z karboplatyna, podczas leczenia indukeyjnego,
lub uzupetniajgcego po przeprowadzonej ope-
racji tych pacjentéw nie wlaczono do powyzszej
analizy. 12% chorych zakwalifikowanych zosta-
to do terapii wg. schematu dwulekowego, po-
mijajac ich zly stan ogdlny [14,15,16]. Okoto
30% pacjentéw leczonych odniosto kliniczng
korzy$¢, mediana czasu wolnego od progresji
byla mniejsza niz 5,3 miesigca wsrdéd oséb
chorych na raka o histologii odmiennej niz
ptaskonabtonkowa podczas badania rejestracyj-
nego dla leku [17]. Otrzymany wynik terapii jest
gorszy od wyniku przytoczonego w badaniach
wérod populacji dalekowschodniej [18]. W in-
nych badaniach, w ktérych stosowano terapie
wg. schematu pemetreksed plus karboplatyna,
otrzymane wyniki byly poréwnywalne z wyni-
kami otrzymanymi po leczeniu schematem
docetaksel/karboplatyna [19]. W tej pracy oce-
niany czas do progresji wynidst dla schematu
z pemetreksedem 6 miesiecy, natomiast dla le-

czenia poréwnawczego 4,1 miesigca. Dodanie
do schematu inhibitora kinazy treoninowo/se-
rynowej nie powoduje poprawy wyniku. Kar-
boplatyna zostata réwniez wlaczona do badan
japofiskich z eskalacja dawki wéréd oséb star-
szych - powyzej 75. roku zycia, rekomendujac
dawke leku - karboplatyny obliczajac w sposéb
AUC x § oraz pemetreksedu 500 mg/m?. Ran-
domizowane badania wykazaly poréwnanie
skuteczno$ci oraz tolerancji leczenia stosujac
schematy zawierajace pochodng platyny i peme-
treksed w pierwszej linii terapii pacjentéw cho-
rych na NDRP. Wyniki tych badan zebrano
w metaanalizie [20]. Na podstawie analizy moz-
na wnioskowaé o wyzszej skutecznosci schema-
tow zawierajacych pemetreksed w zakresie cal-
kowitych przezy¢é w poréwnaniu z tymi zawie-
rajacymi inne leki. W analizie zawierajacej
podzial na rodzaj pochodnej platyny dotyczy to
tylko schematu zawierajacego cisplatyne. Meta-
analiza nie ujawnita znamiennej réznicy czasu
wolnego od progresji oraz odsetka odpowiedzi.
W analizie tolerancji schematy z uzyciem peme-
treksedu przewazaja, jesli chodzi o powiktania
ze strony uktadu bialokrwinkowego. Wsrod
toksycznosci pozaszpikowych nizsze narazenie
na nudnosci byto u chorych stosujacych terapie
nie zawierajacg pemetreksedu.

O praktyce zastosowania pemetreksedu
w krajach Europejskich u pacjentéw z uprzed-
nio nie leczonym NDRP wiedze mozna uzyskac
z obserwacyjnego badania Schnabel i wsp .[21].
W grupie 1567 uczestnikéw badania 569 leczo-
nych zostalo wg. schematu pochodna platyny/
pemetreksed. W grupie tej 97,2% pacjentéw
stanowily osoby chore na NDRP. 67,8% pacjen-
téw leczonych bylo wg. schematu pemetreksed/
cisplatyna, a 32,2% schematem z karboplatyna.
Leczenie schematem terapii z pemetreksedem
bylo dobrze tolerowane.

Pemetreksed znalazt zastosowanie w lecze-
niu zaawansowanego niedrobnokomérkowego
nowotworu ptuc (NDRP). Stosowany jest on
w chemioterapii I linii.

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii sto-
sujac cisplatyne wérdd chorych na NDRP wy-
dtuza Sredni czas przezycia o okoto 1,5 miesig-
ca oraz zwigksza szans¢ jednorocznego przezy-
cia 0 9% pordéwnujac do najlepszego leczenia
objawowego [22]. Procentowy wskaznik jedno-
rocznego i dwuletniego przezycia po stosowa-
niu chemioterapii wynosi w tej badanej grupie
w przypadku jednorocznego przezycia 20 -
40% oraz dwuletniego 5 — 10% [23].

Obecnie standardem s3 schematy dwuleko-
we, w ktorych sktad wchodzg pochodna platy-
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ny oraz lek trzeciej generacji. Schematy tréjle-
kowe nie s3 bardziej skuteczne od dwulekowych
[24]. U chorych na nowotwory nieplaskona-
blonkowe (rak wielokomérkowy oraz rak gru-
czotowy) skojarzenie pemetreksedu z cisplatyng
jest skuteczniejsze niz z innymi lekami. U cho-
rych na nowotwoér ptaskonabtonkowy schemat
z pemetreksedem wigze si¢ z krotszym okresem
przezycia [25,26].

Wsrod wiekszoscei chorych do osiggniecia
klinicznej korzysci wystarczy podanie chemio-
terapii w 3- 4 cyklach [27,28]. Kontynuowanie
chemioterapii przedtuza wolny czas od progre-
sji, lecz nie ma wplywu na czas przezycia cal-
kowitego oraz zwieksza dziatanie toksyczne
terapii [29].

Innowacyjng koncepcjg terapii jest leczenie
podtrzymujace, ktére polega na stosowaniu
jednego leku cytotoksycznego po skoficzeniu
standardowej chemioterapii. Podtrzymujace
leczenie z uzyciem pemetreksedu powoduje
wydluzenie czasu przezycia, ktory jest wolny od
progresji oraz catkowitego czasu przezycia.
Analizy wykazuja, ze korzySci dotyczg tylko
nowotworu plaskonabtonkowego. Dotychczas
jedynym lekiem zarejestrowanym o dziataniu
cytotoksycznym moggcym mieé zastosowanie
w terapii podtrzymujacej jest wlasnie pemetrek-
sed [27,30].

Badania z randomizacja i ich metaanalizy
ukazuja, ze wsrdd pacjentéw w wieku ponad
70. lat schematy terapii dwulekowej uzyskuja
nieco wigksze efekty niz chemioterapia jedno-
lekowa, a ich stosowanie wigze si¢ z wigksza
toksycznoscig [31].

Zalecenia dotyczg stosowania dwulekowych
schematéw, w ktdérych sktad wchodzi cisplaty-
na oraz inny lek trzeciej generacji: gemcytabi-
na, paklitaksel, winorelbina, docetaksel, lub
pemetreksed. Ostatni wymieniony lek trzeciej
generacji stosowany jest jedynie w terapii nie-
plaskonabtonkowego raka ptuc. Zalecenia do
stosowania schematéw dwulekowych dotyczg
takze pacjentéw z progresja choroby nowotwo-
rowej po uprzedniej radioterapii, badz chemio-
terapii stosowanej w skojarzeniu z chirurgia.
Stosowanie cytostatyku, jakim jest pemetreksed
wymaga odpowiedniej suplementacji. Podawa-
na jest witamina B12 oraz kwas foliowy. Do-
puszczalna chemioterapia nie powinna przekra-
czaé czterech cykli. Podanie dodatkowych
dwéch cykli chemioterapii rozwaza si¢ jedynie
wérdd chorych z dobra tolerancja terapii oraz
postepujacag odpowiedzig w kolejnych obrazo-
wych badaniach.

Leczenie podtrzymujace pemetreksedem sto-
sowanym jako kontynuacja paliatywnej chemio-
terapii pierwszoliniowej mozna rozwazaé tylko
u wybranych pacjentéw, u ktérych rozpoznano
nowotwo6r gruczotowy, badz wielkokomérko-
wego raka, z obiektywng odpowiedzig na lecze-
nie, lub ustabilizowang chorobg [15].

W przypadku chemioterapii drugiej linii
udowodniong aktywno$¢ w terapii pacjentow
po uprzedniej chemioterapii pochodnymi pla-
tyny maja docetaksel oraz pemetreksed. Biorac
po uwage toksyczno$¢ hematologiczng peme-
treksed charakteryzuje si¢ mniejszg toksyczno-
$cig. Chemioterapie drugoliniowa mozna wziaé
pod uwage wsrdd chorych na zaawansowang
posta¢ NDRP, u ktérych po zastosowaniu
pierwszego leczenia otrzymano obiektywnag
odpowiedz, ktéra trwala co najmniej trzy mie-
sigce [15].

Inne badania przeprowadzono na grupie
1725 chorych. Badania te ukazujg zastosowanie
pemetreksedu w I linii leczenia w niedrobnoko-
moérkowym nowotworze ptuca. 473 pacjentdéw
chorowato na postaé ptaskonabtonkowa nowo-
tworu, natomiast 847 0séb - raka gruczotowe-
go. Okres przezycia bez progresji choroby,
catkowity czas przezycia oraz odsetek catkowi-
ty odpowiedzi byly zblizone w obydwu grupach.
Mediana PFS wynosita 4,8 miesigca w$réd
chorych, u ktérych wdrozona zostala terapia
pemetreksed z cisplatyna, za$ w grupie chorych
leczonych cisplatyng z gemcytabing mediana
wynosita 5,1 miesigca. Odsetek odpowiedzi
wynidst 30,6% u os6b chorych leczonych cispla-
tyng z pemetreksedem, za§ w grupie pacjentow
przyjmujacych gemcytabine z cisplatyng 28,2%.
Srednia czasu catkowitego przezycia w obydwu
grupach wynosita 10,3 miesigca. Po przeprowa-
dzeniu analizy szczegdlowej wptywu rodzaju
histologicznego niedrobnokomérkowego raka
ptuca na OS wykazano statystycznie istotng
roznice Sredniej czasu przezycia w zaleznosci od
typu histologicznego. W przypadku raka ptasko-
nablonkowego $rednia przezycia po zastosowa-
niu terapii ztozonej z pemetreksedu oraz gem-
cytabiny wyniosta 10,8 miesigca. W przypadku
zastosowania takiego samego schematu leczenia
zastosowanego w terapii raka gruczolowego
warto$¢ ta zwicksza si¢ do 10,9 . Po zastoso-
waniu schematu pemetreksed plus cisplatyna
Srednia przezycia catkowitego u oséb chorych
na plaskonabtonkowy nowotwor ptuca wynosi
9,4 miesigca. Stosujac ta samg terapie u chorych
na gruczolowa posta¢ nowotworu warto$¢ ta
zwieksza sie do 12,5 miesigca [32,33].
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Bezpieczefistwo oraz skuteczno$é stosowania
pemetreksedu w terapii podtrzymujacej ocenio-
no w badaniu klinicznym trzeciej fazy, ktore
bylo badaniem migdzynarodowym i zostalo
prowadzone za pomocg metody podwojnie Sle-
pej proby. W badaniu uczestniczylo 663 cho-
rych na niedrobnokomérkowa postaé nowo-
tworu pluca w stadium IIIB oraz IV. U pacjen-
téw nie doszto do postepu schorzenia po przy-
jeciu 4 cykli chemioterapii, ktéra opierata si¢ na
zwigzkach platyny. Pacjentéw do grup przydzie-
lono losowo w stosunku 2:1 do oséb otrzymu-
jacych cytostatyk (pemetreksed) w dawce 500
mg/m~ podanej w pierwszym dniu w polacze-
niu z leczeniem wspomagajacym. Ilo$¢ oséb
nalezacych do tej grupy badawczej wyniosta
441. Druga grupe stanowily osoby otrzymuja-
ce placebo w potaczeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. Liczba pacjentéw nalezacych
do drugiej grupy wynosita 222. Terapi¢ prowa-
dzono do wystapienia nasilonej toksycznosci,
lub ewentualnej progresji choroby. Wszyscy
pacjenci otrzymywali suplementacje kwasem
foliowym witaming B12 oraz deksametazonem.
Jako pierwszorzedowy koficowy punkt ocenia-
no PFS mierzony od daty randomizacji do dnia
zaobserwowania obiektywnej pierwszej progre-
sji lub zgonu z dowolnej przyczyny: drugorze-
dowe punkty konicowe: czas catkowitego prze-
zycia, odpowiedZ na leczenie, jakos¢ zycia oraz
bezpieczefistwo. W grupie pacjentéw otrzymu-
jacych pemetreksed zaobserwowano wydhuzenie
PFS z 2,6 do 4,3 miesigca oraz czas przezycia
catkowitego (OS) z 10,6 do 13,4 miesigca

w pordéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Analiza skutecznosci leczenia potwierdzita sku-
teczno$¢ terapii pemetreksedem w typach no-
wotworu nieptaskonablonkowego. Dodatkowa
analiza potwierdzila sensowno$¢ zastosowania
pemetreksedu jedynie wérdd chorych z rozpo-
znanym typem raka niepfaskonabtonkowego
(rak wielokomérkowy, rak gruczolowy). Wyka-
zano statystycznie istotng réznice w grupie osob
chorych na raka nieptaskonablonkowego za-
rowno w PFS 1 OS (4,5 vs. 2,6 oraz 15,5 vs.
10,3), wartosci zostaly podane w miesigcach
[34,35].

WNIOSKI

Pemetreksed wykazuje dzialanie toksyczne na
komoérki nowotworowe.

Cytostatyk dziala najkorzystniej w przypad-
ku terapii nowotworu ptuc. Potwierdzajg to
badania prowadzone na hodowli A549. Cyto-
toksyczne dziatanie leku na komérki raka ptuc
jest istotne statystycznie.

Najbardziej skuteczna dawka cytostatyku
w przypadku nowotworu ptuc to 20 ug.

Pemetreksed moze by¢ stosowany w terapii
nowotworu piersi, jednak w politerapii.

Nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na cyto-
toksyczno$é wykazywana wobec komorek na-
btonkowych prawidtowych.

Okreslenie cytotoksyczno$ci pemetreksedu
na rézne komoérki nowotworowe moze byé
cennym czynnikiem prognostycznym i predyk-

cyjnym.
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