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аннотация

Рак легкого является наиболее распространенным злокачественным новообразованием. В связи с 
тем, что более 70 % больных на момент постановки диагноза имеют местнораспространенный или 
генерализованный процесс, основной массе пациентов проводится лекарственное лечение. Оценены 
эффективность и токсичность препарата пеметрексед (алимта) у 24 больных местнораспространен-
ным и метастатическим неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого с известным статусом 
мутации EGFR. Пеметрексед вводился в дозе 500 мг/м2 в монорежиме (8 пациентов) или в сочетании 
с препаратами платины (16 пациентов). У 3 (12,5 %) пациентов зафиксирована полная регрессия, у 7 
(29,2 %) – частичная регрессия, у 10 (41,7 %) – стабилизация, у 4 (16,7 %) – прогрессирование. Медиана 
продолжительности жизни составила 14,8 мес. Были отмечены негематологические осложнения, как 
правило,  со стороны пищеварительной системы. Среди гематологических осложнений наблюдалась 
лейкопения I степени – 27 (21,3 %), тромбоцитопения  II и III степеней – по 1 (0,8 %) случаю. Осложне-
ния не требовали назначения лекарственных препаратов или корректировались медикаментозно. По 
нашему опыту пеметрексед продемонстрировал высокую эффективность у больных с неплоскокле-
точным НМРЛ в сочетании с низкой частотой возникновения побочных эффектов и контролируемой 
токсичностью.
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Рак легкого (РЛ) является самым распростра-
ненным злокачественным новообразованием. По 
данным Международного агентства по изучению 
рака (МАИР), в 2012 г. в мире зарегистрировано 1,8 
млн случаев этого заболевания, что составляет 13 % 
от общего числа всех выявленных онкологиче-
ских заболеваний. Также РЛ стал наиболее частой 
причиной смертей от рака – 1,6 млн летальных 
исходов, что составляет 19,4 % от общего числа 
смертей, ассоциированных со злокачественны-
ми новообразованиями  [7].  В России в 2012 г. 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского населения рак лег-
кого занимал первое место (18,7 %), у женщин – 
9-е место (3,6 %). В структуре смертности у муж-
чин он находился на первом месте (26,8 %), у 
женщин – на 4-м месте (6,6 %) [2]. 

Основным методом лечения РЛ является хи-
рургический. Учитывая тот факт, что на момент 
постановки диагноза более 70 % больных имеют 
местнораспространенный или генерализованный 
процесс, значительная часть пациентов подлежит 
лишь комбинированной химиотерапии (ХТ), на-
правленной на увеличение продолжительности 

жизни и улучшение ее качества [8, 11]. Около 
80–90 % всех случаев рака легкого представлено 
немелкоклеточными вариантами. Внедрение в 
клиническую практику таких противоопухолевых 
препаратов, как паклитаксел, гемцитабин, вино-
рельбин, доцетаксел, пеметрексед, и включение их 
в платиносодержащие режимы позволило добиться 
улучшения результатов лечения больных распро-
страненным немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) [4, 5]. Современные схемы химиотерапии, 
наиболее часто применяющиеся в первой линии 
терапии НМРЛ, эффективны у 30–40 % больных, 
а показатели выживаемости могут варьировать от 
нескольких недель до нескольких лет у отдельных 
пациентов [3, 14, 16, 17, 19]. Одним из факторов, 
способствующих увеличению продолжительности 
периода ремиссии или стабилизации заболевания 
и, как следствие, увеличению выживаемости явля-
ется назначение поддерживающей терапии у паци-
ентов без прогрессирования заболевания после 1-й 
линии индукционной ХТ [3, 9, 10, 20]. Основной 
причиной того, что больные НМРЛ с одинаковой 
стадией заболевания и гистологическим вариантом 
опухоли могут иметь различные исходы и ответы 
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на лечение, является молекулярная гетерогенность 
опухоли. Кроме того, в выборе метода лечения  
НМРЛ поздних стадий имеет значение морфологи-
ческий и молекулярно-генетический анализ опухо-
ли. Для больных с распространенным НМРЛ важна 
роль молекулярных маркеров, заключающаяся в 
предсказании эффекта на конкретный вид лекар-
ственного лечения [1, 13, 21]. Различны медианы 
выживаемости без прогрессирования у больных 
с мутациями  EGFR, KRAS, ALK и при «тройном 
негативном» НМРЛ. Рядом исследований было до-
казано значение гистологического подтипа НМРЛ 
для эффективности ХТ пеметрекседом. Больным с 
неизвестным статусом мутаций, а также «трижды 
негативной» аденокарциномой легкого рекоменду-
ют начинать лечение с комбинации пеметрексед/
производные платины [12, 17].

 Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности и токсичности препарата пеметрекседа 
(алимта) у больных местнораспространенным и 
метастатическим неплоскоклеточным немелкокле-
точным раком легкого.

Материал и методы
Лечение проведено 24 больным с неплоскокле-

точным немелкоклеточным раком легкого, из них 
мужчины – 15 (62,5 %), женщины – 9 (37,5 %). 
Средний возраст – 59,3 ± 8,8 года, минимальный – 
44 года, максимальный – 77 лет. У 3 (12,5 %) паци-
ентов диагностирован РЛ IIIA стадии, у 6 (25 %) –
IIIB, у 15 (62,5 %) больных – IV стадии. Оценка 
по шкале ECOG у 3 (12,5 %) пациентов соответ-
ствовала 0, у 19 (79,2 %) – 1 баллу, у 2 (8,3 %) – 
2 баллам.

По гистологической структуре у 23 (95,8 %) па-
циентов опухоль имела строение аденокарциномы 
разной степени дифференцировки, у 1 (4,2 %) – 
биморфного строения (сочетание аденокарциномы 
и плоскоклеточного рака без ороговения). При 
молекулярно-генетическом исследовании опухоли 
в 5 (20,8 %) случаях выявлена мутация гена EGFR, 
ответ получен в процессе лечения пеметрекседом, 
в дальнейшем эти пациенты переведены на тера-
пию гефитинибом. У 19 (79,2 %) больных мутации 
гена EGFR не выявлено. 

В монорежиме лечение получили 8 (33,3 %) 
пациентов, из них у 6 это была вторая линия ХТ 
после платиносодержащих режимов, у одного – 
4-я линия ХТ. В сочетании с препаратами платины 
лечение получили 16 (66,7 %) пациентов (с циспла-
тином – 9, с карбоплатином – 7), у всех пациентов 
это была первая линия химиотерапии. Всем па-
циентам пеметрексед вводился в дозе 500 мг/м2. 
При использовании платиносодержащих режимов 
доза цисплатина составляла 75 мг/м2, карбоплатина – 
AUC 5–6. Всего проведено 127 курсов химиотера-
пии – от 1 до 15 курсов.

Для проведения  лечения были использованы 
стандартные критерии включения: гистологически 

подтвержденный неплоскоклеточный немелко-
клеточный рак легкого, местнораспространенный 
или диссеминированный характер заболевания, 
удовлетворительные лабораторные показатели. 
Оценка эффективности лечения проводилась с 
помощью критериев RECIST [6]. Оценка токсич-
ности лечения проводилась согласно критериям 
токсичности CTCAE v 3.0.  Оценка выживаемости 
проводилась по методу Каплана – Майера.

Результаты и обсуждение 
При оценке ответа опухоли у 3 (12,5 %) паци-

ентов зафиксирована полная регрессия (CR), у 
7 (29,2 %) – частичная регрессия (PR), у 10 (41,7 %) – 
стабилизация (SD), у 4 (16,7 %) – прогрессирова-
ние (PD). В целом контроль роста опухоли наблю-
дался в 83,4 % случаев.  Полная регрессия опухоли 
достигнута у 2 пациентов, получивших терапию 
дуплетом цисплатин/алимта, и у 1 пациента, по-
лучившего терапию дуплетом карбоплатин/алимта 
в 1-й линии от 4 до 6 курсов. Прогрессирование 
заболевания отмечено у 1 пациента, получившего 
терапию алимтой в монорежиме в 4-й линии, и 
у 3 пациентов, получивших терапию алимтой в 
монорежиме во 2-й линии.  Важно отметить, что 
прогрессирование процесса у 1 из пациентов было 
связано с выявлением метастаза в головной мозг, 
при этом со стороны первичной опухоли и мета-
статических лимфоузлов наблюдалось уменьшение 
размеров. Медиана продолжительности жизни – 
14,8 мес, одногодичная выживаемость – 57 %. 

При анализе данных литературы было установ-
лено, что одни авторы получили более скромные 
результаты лечения, другие – сопоставимые с на-
шими результатами. У ранее не леченных больных 
НМРЛ пеметрексед был эффективен в 18–20 % при 
медиане выживаемости 7–9 мес и одногодичной 
выживаемости 25–32 % [7]. G. Scagliotti et al. [16]  
выявили преимущество комбинации пеметрексед/
цисплатин перед гемцитабин/цисплатин в пер-
вой линии терапии у больных неплоскоклеточ-
ным НМРЛ в отношении общей выживаемости 
(12,6 мес против 10,9 мес, p=0,05). По данным 
F.A. Shepherd et al. [18], объективный эффект пе-
метрекседа в дозе 500 мг/м2 и цисплатина в дозе 
75 мг/м2 в 1-й день каждого 3-недельного курса в 
1 линии химиотерапии достигал 45 % при медиане 
продолжительности жизни 11 мес и одногодичной 
выживаемости 50 %. При совместном применении 
пеметрекседа в дозе 500 мг/м2 и карбоплатина 
AUC6 каждые 3 нед частота объективного эффекта 
в 1-й линии ХТ составила 29–32 % при медиане 
общей выживаемости 10 –13,5 мес и одногодичной 
выживаемости 56 % [15] .

Среди осложнений превалировали негемато-
логические осложнения со стороны пищевари-
тельной системы, которые фиксировались при 
каждом курсе ХТ, а именно, тошнота I–II степени в 
68 (53,5 %), рвота II степени – в 36 (28,3 %) слу-
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чаях. Эти осложнения в основном наблюдались у 
больных, получавших пеметрексед в сочетании 
с препаратами платины, и только у 1 пациента 
в монорежиме. Икота II степени наблюдалась у 
1 пациента, который получил 6 (4,7 %) курсов 
пеметрекседа в монорежиме. Гриппоподобный 
синдром с лихорадкой II степени зафиксирован в 1 
(0,8 %) курсе монотерапии пеметрекседом. Общая 
слабость I–II степени – в 45 (35,4 %) курсах. Среди 
гематологических осложнений наблюдалась лейко-
пения I степени – 27 (21,3 %), при этом количество 
нейтрофилов было больше 1,5 × 109/л. Также отме-
чена тромбоцитопения II и III степени – по 1 (0,8 %) 
случаю. В одном случае задержка очередного курса 
ХТ составила 10 дней, и не в одном наблюдении 
дозы химиопрепаратов не снижались.  

По данным литературы, при применении ду-
плета алимта/цисплатин высока частота гемато-
логических осложнений. По данным F.A. Shepherd 
et al. [18] нейтропения III–IV степени наблюда-
лась у 59 % больных, тромбоцитопения – у 17 %, 
кожная токсичность I–II степени – у 36 %. При 
использовании комбинации алимта/карбоплатин 
гематологическая токсичность была представлена 
нейтропенией III–IV степени – у 26–30 % и тромбо-
цитопенией – у 18 % больных. Негематологическая 
токсичность на фоне приема фолатов и витамина 

В12 встречалась менее чем у 5 % пациентов [15]. 
В работе G. Scagliotti et al. [16] основные гемато-
логические проявления токсичности III–IV степе-
ни значимо (p<0,001) реже встречались в группе 
цисплатин/пеметрексед, чем в группе цисплатин/
гемцитабин (нейтропения 15 vs 27 %; анемия 6 vs 
10 %; тромбоцитопения 4 vs 13 % соответственно). 
Также выявлена меньшая токсичность комбинации 
цисплатин/пеметрексед по сравнению с циспла-
тин/гемцитабин по таким побочным эффектам, 
как фебрильная нейтропения III–IV степени (1 vs 
4 %; p=0,002) и алопеция всех степеней (12 vs 21 
%; p<0,001). Связанная с лечением тошнота III–IV 
степени, наоборот, чаще возникала при примене-
нии комбинации цисплатин/пеметрексед (7 vs 4%; 
p=0,004).

Заключение. Таким образом, пеметрексед 
(алимта) продемонстрировал высокую эффектив-
ность у больных с неплоскоклеточным НМРЛ. Наи-
лучшие результаты получены при использовании 
алимты в сочетании с препаратами платины в 1-й 
линии терапии. Применение данного препарата 
отличается низкой частотой возникновения побоч-
ных эффектов и контролируемой токсичностью, 
что позволяет использовать его в монорежиме в 
качестве 2-й и последующих линий терапии не-
плоскоклеточного НМРЛ. 
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results of treatment of patients with loCally 
advanCed and metastatiC non-squamous Cell 
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(by own experienCe)
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abstract

Lung cancer is one of the most common malignant tumors. As over 70 % of patients at diagnosis have locally 
advanced or generalized process, the majority of patients receive drug treatment only. We evaluated effective-
ness and toxicity of pemetrexed (Alimta) in 24 patients with locally advanced and metastatic non-squamous 
cell non-small-cell lung carcinoma with the known EGFR mutation status. Pemetrexed 500 mg/m2 was admin-
istered as monotherapy (8 patients) or in combination with platinum-based drugs (15 patients). Three (12.5 
%) patients showed complete regression, 7 (29.2 %) – partial regression, 10 (41.7 %) – stabilization, 4 (16.6 
%) – progression. The median survival was 14.8 months. Non-hematological complications were registered, 
usually concerning the digestive system. Hematological complications included first-degree leukopenia – 27 
(21.3 %), second- and third-degree thrombocytopenia – 1 case of each (0.8%). The complications did not require 
administration of drugs or were corrected medicamentally. We observed a high effectiveness of pemetrexed 
in patients with non-squamous NSCLC, as well as a low rate of complications and controlled toxicity.

Key words: non-small-cell lung cancer, adenocarcinoma of the lung, egfr mutation, 
chemotherapy, pemetrexed.
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