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Рак легкого – один из самых распространенных 

видов рака и ведущая причина смертности от 

онкологических заболеваний в мире [1]. Около 

80% случаев приходится на немелкоклеточный рак лег-

кого (НМРЛ), который, как правило, выявляется на позд-

них стадиях заболевания. Более 70% больных НМРЛ 

обращаются с распространенным или метастатическим 

опухолевым процессом IIIB или IV стадии заболевания,

т. к. выявить и определить рак легкого максимально точно 

и вовремя удается не всегда [2]. 

В настоящее время большинство больных с НМРЛ 

подлежат лекарственной терапии. Современный подход 

к лекарственной терапии НМРЛ включает применение 

цитотоксических препаратов, таргетных препаратов 

(при наличии мутаций) и ингибиторов контрольных 

точек (при определении экспрессии PDL-1). Однако сле-

дует отметить, что инновационные препараты (таргет-

ные и иммунонаправленные молекулы), как правило, не 

являются альтернативой химиотерапии (ХТ). Опти-

мальным режимом терапии являются комбинации цито-

токсических препаратов с таргетными и препаратами 

иммунотерапии или последовательное применение 

видов лекарственной терапии, что приводит к увеличе-

нию общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без 

прогрессирования (ВБП).

В 2017 г. FDA в ускоренном порядке (после получения 

результатов исследования KEYNOTE-024) одобрило при-

менение пембролизумаба в комбинации с пеметрексе-

дом и препаратами платины в первой линии лечения 

больных метастатическим неплоскоклеточным НМРЛ с 

отсутствием мутации EGFR или перестройки ALK 

(KEYNOTE-189). Данное решение учитывает тот факт, что 

комбинация различных вариантов лекарственной тера-

пии позволяет достичь улучшения отдаленных результа-

тов лечения больных метастатическим НМРЛ. 

При НМРЛ эффективны двухкомпонентные химиоте-

рапевтические режимы на основе производных платины 

в комбинации с этопозидом, винорельбином, гемцитаби-

ном, таксанами, пеметрекседом. Комбинация пеметрексе-

да с цисплатином у больных неплоскоклеточным НМРЛ в 

рандомизированных исследованиях показала преимуще-

ство по сравнению с комбинацией с гемцитабином [3]. 

Впервые клиническое использование пеметрекседа было 

разрешено в 2004 г. FDA на основании данных исследова-

ний III фазы по прямому сравнению монотерапии циспла-

тином и комбинации цисплатин/пеметрексед при мезоте-

лиоме плевры. Использование пеметрекседа в сочетании 

с цисплатином значительно увеличило как ОВ (на 3 мес.), 

так и общую эффективность лечения [4]. Довольно успеш-

но пеметрексед стал применяться при НМРЛ на основа-

нии результатов исследований III фазы в 2004 г. Он был 

зарегистрирован в качестве второй линии у пациентов с 

распространенной формой НМРЛ, а в 2008 г. – в качестве 

первой линии лечения в комбинации с цисплатином [5, 6]. 
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Современный подход к лекарственной терапии 
НМРЛ включает применение цитотоксических 
препаратов, таргетных препаратов (при 
наличии мутаций) и ингибиторов контрольных 
точек (при определении экспрессии PDL-1)
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Многоцелевой антиметаболит пеметрексед представ-

ляет собой антифолат, механизм действия которого 

заключается в ингибировании синтеза пуринов и пири-

мидинов (в исследованиях in vitro он блокирует не менее 

трех различных энзимов в синтезе фолатов: тимидилат-

синтазу, дигидрофолатредуктазу и глицинамидрибону-

клеотидформилтрансферазу) [7]. В настоящее время 

пеметрексед имеет широкий спектр показаний при 

неплоскоклеточном НМРЛ: в качестве первой и второй 

линий ХТ в сочетании с платиновыми препаратами и в 

монотерапии у пациентов пожилого возраста или стату-

сом ECOG 2 балла, в качестве поддерживающей терапии 

НМРЛ, терапии ALK-позитивного рака легкого [8] и НМРЛ 

с мутацией EGFR, а также при непереносимости или 

неэффективности таргетной терапии [9]. 

Побочные реакции, возникающие при терапии пеме-

трекседом, наблюдаются со стороны системы кроветворе-

ния, пищеварительного тракта, а также в виде дерматологи-

ческих проявлений. Так, нейтропения (3–4-я степень ток-

сичности) наблюдается у 5% больных, фебрильная нейтро-

пения – у 1,9%; диарея возникает у 12,8% пациентов (все 

степени, 3–4-я степень – у 0,4%); стоматиты наблюдаются у 

14,7% пациентов (все степени, 3–4-я степень  – у 1,1%); 

кожная сыпь – у 15% больных (все степени) [10].

Для лечения пожилых пациентов (старше 70 лет) или 

молодых с физикальным статусом 2 балла в качестве 

варианта лечения может быть рекомендована монотера-

пия пеметрекседом. С учетом того, что гематологическая 

и негематологическая токсичность при применении 

пеметрекседа имеет легкую степень выраженности и 

получен средний уровень эффективности в первой линии 

терапии у пациентов, имеющих противопоказания к пла-

тиносодержащим схемам, пеметрексед включен в реко-

мендации по лечению данной группы пациентов, для 

которых ранее подобрать эффективную противоопухоле-

вую терапию представлялось трудной задачей [11].

Пеметрексед также показал выраженное и клиниче-

ски значимое увеличение ОВ при проведении поддержи-

вающей терапии после достижения контроля над опухо-

лью у пациента. M.H. Cohen et al. [12] опубликовали 

результаты исследований, в ходе которых оценивалась 

эффективность поддерживающей терапии пеметрексе-

дом после проведения 4 курсов индукционной ХТ с пла-

тиновыми дуплетами (цисплатин/карбоплатин в сочета-

нии с гемцитабином, винорельбином, паклитакселом или 

доцетакселом). Эффективность поддерживающей тера-

пии была продемонстрирована по всем параметрам: 

медиана времени до прогрессирования составила 4,0 

мес. против 2,0 мес., общая выживаемость – 13,4 мес. и 

10,6 мес. в пользу пеметрекседа.

АЛК-позитивный НМРЛ чаще всего встречается у 

некурящих либо малокурящих людей, а также у лиц моло-

дого возраста. Этот вид рака часто диагностируется на 

III–IV стадии заболевания, т. к. ранние стадии протекают 

бессимптомно. Чаще всего метастазированию подверга-

ются лимфатические узлы, головной мозг, надпочечники и 

печень. При поражении гена АЛК (киназа анапластиче-

ской лимфомы) происходит выработка патологически 

измененного белка, который вызывает активный и 

быстрый рост раковых клеток [13].

В терапии пациентов с НМРЛ с транслокацией гена 

АЛК пеметрексед также занимает достойное место с уче-

том низкой эффективности других химиотерапевтиче-

ских схем при данном подтипе опухоли [14]. Так, клини-

ческое исследование III фазы сравнения таргетного пре-

парата кризотиниб и комбинации пеметрексед/карбо-

платин 4 курса с дальнейшей поддерживающей терапией 

пеметрекседом у пациентов с ALK-мутацией показало 

время безрецидивной выживаемости 10,9 мес. и 7,0 мес. 

соответственно [15]. С учетом хорошей переносимости 

пеметрекседа это позволяет рекомендовать его пациен-

там с НМРЛ с транслокацией АЛК после прогрессирова-

ния или при непереносимости таргетных препаратов. 

Также отмечена эффективность пеметрекседа у пациен-

тов с НМРЛ с метастазами в головной мозг [16].

В настоящее время в нескольких клинических иссле-

дованиях при НМРЛ с АЛК транслокацией изучается 

эффективность комбинации (интеркалирующие или 

интермиттирующие режимы) с применением различных 

таргетных препаратов с пеметрекседом. 

Представляем клинический случай лечения пациентки 

в ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова (отдел клиниче-

ской онкологии).

Пациентка Г., 1951 г. р. (64 года).

При плановой флюорографии (ФЛГ) в октябре 2013 г. 

выявлено образование правого легкого, метастазы в дру-

гую долю и лимфоузлы средостения. При фибробронхо-

скопии (ФБС) от 11.10.2013 г. (выполнено в Закарпатской 

области Украины) – подозрение на рак промежуточного 

бронха. Гистология № 25451 – злокачественный карцино-

ид. Процесс расценен как неоперабельный рак промежу-

точного бронха правого легкого. 

Самостоятельно обратилась в НИИ онкологии (Санкт-

Петербург), где 11.11.2013 г. была выполнена МСКТ:

в обоих легких определялись множественные очаги с 

неровными контурами размером до 25 х 22 мм, лимфа-

денопатия внутригрудных лимфоузлов. По данным ФБС 

от 13.11.2013 г. – перибронхиальный рак среднедолево-

го бронха с переходом на нижнедолевой, промежуточ-

Комбинация пеметрекседа с цисплатином
у больных  неплоскоклеточным НМРЛ
в рандомизированных исследованиях показала 
преимущество по сравнению с комбинацией
с гемцитабином

В терапии пациентов с НМРЛ с транслокацией 
гена АЛК пеметрексед также занимает 
достойное место с учетом низкой 
эффективности других химиотерапевтических 
схем при данном подтипе опухоли
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ный. При пересмотре опухолевых 

образцов от 11.10.2013 г.  – препа-

раты низкого качества, низкодиф-

ференцированная опухоль трабеку-

лярного строения. Необходимо 

иммуногистохимическое исследова-

ние (ИГХ). 

23.12.2013 г. пациентке была 

выполнена торакотомия слева, мета-

стазэктомия. 

По данным ИГХ послеоперацион-

ного материала № 14141-51/324164 

от 07.03.2014 г. аденокарцинома лег-

кого. При молекулярно-генетическом 

исследовании опухоли с помощью 

ПЦР (проводилось проф. Е.Н. Имяни-

товым) выявлена транслокация 

EML4ex13/ALKex20(V.1).

Больная была направлена в 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 

16.06.2014 г. с жалобами на выраженную слабость, 

одышку при умеренной физической нагрузке, непродук-

тивный кашель (рис. 1, 2).

C 20.08.2014 г. получила 6 циклов: пеметрексед 500 

мг/м2, суммарно 1000 мг, 1 раз в 3 нед., цисплатин

75 мг/м2, суммарно 150 мг, 1 раз в 3 нед. С 30.12.2014 г. 

получает поддерживающую терапию пеметрекседом 500 

мг/м2, суммарно 1000 мг 1 раз в 3 нед. Лечение перено-

сит удовлетворительно, в качестве стандартной премеди-

кации пациентка получает дексаметазон 4 мг 2 раза 

накануне, в день и через день после в/в введения ХТ, 

также постоянно получает фолиевую кислоту 1000 мкг и 

цианокобаламин 1000 мг 1 раз в 9 нед. Осложнения лече-

ния: нейтропения 1–2 степени. Результаты: жалоб на 

кашель и выраженную одышку не предъявляет с октября 

2014 г., также отмечает улучшение общего самочувствия. 

Лечение переносит удовлетворительно, осложнения 

лечения: нейтропения 1–2 степени (при комбинации 

пеметрекседа с цисплатином).

Наилучший ответ по данным КТ  – 

стабилизация заболевания, которая 

сохраняется по данным от 13.08.2018 г. 

(рис. 3, 4).

К настоящему времени больная 

получает терапию пеметрекседом 

уже на протяжении 50 мес. (более 4-х 

лет). При оценке объективного отве-

та сохраняется стабилизация заболе-

вания, качество жизни и переноси-

мость терапии удовлетворительные.

Данный клинический случай пока-

зывает возможность длительного при-

менения пеметрекседа в первой 

линии с последующей поддерживаю-

щей терапией пеметрекседом при 

ALK-позитивном НМРЛ с хорошей 

переносимостью, длительным, стой-

ким клиническим эффектом. В настоя-

щее время для лечения АЛК-

позитивного НМРЛ зарегистрированы и широко применя-

ются таргетные препараты (кризотиниб, серитиниб, алекти-

ниб, бригантиниб, лорлатиниб), в то время как метод ХТ 

используется все реже. Однако, учитывая актуальность 

проблемы рака легкого по всему миру, позднюю диагно-

стику заболевания, малую доступность выполнения моле-

кулярно-генетического анализа опухоли с целью выявле-

ния мутации и назначения таргетных препаратов в регио-

нах из-за высокой стоимости метода и препаратов, а также 

возможность применения пеметрекседа как альтеранатив-

ного лечения при формировании резистентности на фоне 

приема таргетной терапии и /или при токсической непере-

носимости таргетных препаратов, можно сделать вывод о 

необходимости более широкого применения препарата 

при данном заболевании. При более низкой стоимости 

препарат эффективен и хорошо переносится.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 1.   Компьютерная томография. 
Очаг в правом легком до начала 
лечения

Рисунок 2.   Компьютерная томография. 
Вторично измененные лимфатические 
узлы средостения до начала лечения

Рисунок 3.   Компьютерная томография. 
Стабилизация заболевания на фоне 
лечения. Очаг в правом легком

Рисунок 4.   Компьютерная томография. 
Стабилизация заболевания на фоне 
лечения. Вторично изменные лимфа-
тические узлы средостения
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