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В статье приведены результаты исследований, подтверждающих высокую 
эффективность Алимты (пеметрекседа) в 1-й и 2-й линиях химиотерапии 

неплоскоклеточных форм рака легкого и при поддерживающем лечении, 
а также низкую частоту побочных эффектов применения 

этого препарата.

новый многоцелевой ан-
тиметаболит Алимта (пе-
метрексед) представляет 

собой антифолат, механизм дейст-
вия которого заключается в инги-
бировании синтеза пуринов и пи-
римидинов. 
основной спектр побочных реак-
ций, возникающих при терапии 
пеметрекседом, наблюдается со 
стороны системы кроветворения, 
пищеварительного тракта, а также 
в виде дерматологических прояв-
лений. так, нейтропения (3–4-я 
степень токсичности) наблюда-
ется у 5% больных, фебрильная 
нейтропения – 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) [1]. 
При использовании Алимты для 
снижения риска гематологичес-
кой токсичности обязательным 
является назначение фолатов и 
витамина в12, для профилактики 
кожной сыпи – кортикостерои-
дов. роль препаратов фолиевой 

кислоты и витамина в12 в профи-
лактике побочных действий была 
впервые продемонстрирована в 
исследовании активности Алимты 
при злокачественной мезотелио-
ме. обоснование такого подхода 
было представлено C. Niyikiza и 
соавт. [2], кроме того, показа-
но, что применение указанных 
средств не влияет на противо-
опухолевую активность Алимты 
и ее метаболизм. однако в 2011 г. 
A. Horiike и соавт. [3] опублико-
вали данные, содержащие оценку 
влияния уровня гомоцистеина в 
сыворотке крови на частоту по-
бочных эффектов у 52 больных 
немелкоклеточным раком легкого 
(нМрл), получавших монотера-
пию Алимтой в стандартной дозе 
в сочетании с профилактическими 
мерами. было показано, что час-
тота гематотоксичности положи-
тельно коррелирует с уровнем го-
моцистеина независимо от профи-
лактических мероприятий. таким 
образом, применение фолатов и 
витамина в12 значительно умень-
шает частоту побочных реакций, 
возникающих при терапии Алим-

той; в то же время определение 
уровня гомоцистеина может быть 
полезным в отношении прогноза 
частоты и выраженности побоч-
ных эффектов.
опубликованы результаты ис-
следования, в ходе которого 456 
больным злокачественной мезоте-
лиомой плевры, ранее не получав-
шим лечение, была назначена мо-
нотерапия цисплатином 75 мг/м2 
поверхности тела или комбинаци-
ей Алимты 500 мг/м2 и цисплатина 
75 мг/м2 каждые 21 день [4]. После 
включения первых 43 больных в 
исследовательскую группу было 
отмечено 7% летальных исходов, 
связанных с проводимым лече-
нием; далее все больные получали 
профилактику фолатами и вита-
мином в12. время до прогрессиро-
вания составило 3,9 мес. в груп-
пе монотерапии против 5,7 мес. 
в группе Алимты и цисплатина 
(р = 0,001), общая выживаемость 
также была значительно выше 
в группе «Алимта + цисплатин» 
(112,1 мес. против 9,3 мес., р = 
0,02). частота полной и частичной 
ремиссий составила 41,3% против 
16,7% (р < 0,0001). оценка пара-
метров эффективности лечения у 
больных, получавших и не полу-
чавших профилактику, не выявила 
различий между этими группами, 
что позволило сделать выводы об 
отсутствии влияния фолатов и 
витамина в12 на противоопухоле-
вую активность препаратов, в то 
же время применение мер профи-
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общей выживаемости на фоне те-
рапии цисплатином/Алимтой зна-
чительно превышали результаты 
применения схемы «цисплатин/
гемцитабин». в то же время при 
плоскоклеточной форме нМрл 
преимущество демонстрирует 
схема с гемцитабином.
в отношении частоты побочных 
эффектов 3–4-й степени показано, 
что на фоне химиотерапии цис-
платином/Алимтой значительно 
реже отмечались нейтропения 
(в том числе фебрильная), анемия 
и тромбоцитопения. различий в 
частоте диареи выявлено не было.
Зависимость эффективности 
Алимты от гистологического типа 
опухоли была подтверждена и в 
комбинированном анализе двух 
исследований 1-й и 2-й линии те-
рапии. было установлено, что при 
неплоскоклеточном типе опухоли 
эффективность лечения в группе 
Алимты выше, чем в контроль-
ных группах, тогда как при плос-
коклеточной форме заболевания 
такая терапия менее эффективна. 
результаты химиотерапии в груп-
пах сравнения (цисплатин/гемци-
табин или доцетаксел) не зависели 
от морфологии опухоли [9]. на 
основании данных этого исследо-
вания представилось возможным 
рекомендовать режим «циспла-
тин/Алимта» в 1-й линии химио-
терапии у больных неплоскокле-
точным типом опухоли.
обычная длительность прове-
дения 1-й линии химиотерапии 
составляет 4–6 курсов платино-
содержащих режимов. Принято 

лактики позволило значительно 
уменьшить частоту проявления 
гематологической токсичности и 
мукозитов (частота нейтропении 
снизилась в 2 раза, диареи – в 2,5 
раза). Эти результаты послужили 
поводом для регистрации Алим-
ты по данному показанию в СшА 
(2004 г.) и россии (2005 г.).
Продемонстрирована высокая эф-
фективность Алимты при нМрл. 
у больных, ранее не получавших 
противоопухолевого лечения, 
Алимта в 1-й линии терапии эф-
фективна в 18–20% случаев при 
медиане выживаемости 7–9 мес. и 
одногодичной выживаемости 25–
32% [5, 6]. во 2-й линии терапии 
при резистентности к препаратам 
платины объективный ответ на ле-
чение Алимтой был отмечен толь-
ко у 5% больных, однако медиана 
выживаемости достигла 6,4 мес., 
а одногодичная выживаемость – 
15% [7].
такие показатели эффективности 
в сочетании с невыраженными по-
бочными действиями дали основа-
ния для проведения сравнительно-
го исследования Алимты и доцетак-
села, являющегося стандартом 
2-й линии химиотерапии. в 2004 г. 
N. Hanna и соавт. [1] опубликовали 
результаты исследования эффек-
тивности терапии Алимтой в дозе 
500 мг/м2 по сравнению с доцетак-
селом в дозе 75 мг/м2 у 571 больного 
с нМрл, которые ранее получали 
химиотерапию с включением пре-
паратов платины. При оценке эф-
фективности было показано, что 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 2,9 мес. в обеих 
группах, а общая выживаемость – 
8,3 мес. против 7,9 мес. соответ-
ственно. Полная и частичная ре-
миссии были зарегистрированы в 
9,1% и 8,8% случаев соответственно. 
таким образом, установлена рав-
ная эффективность обоих препа-
ратов, однако у больных, получав-
ших Алимту, значительно реже 
развивались побочные эффекты 
3–4-й степени (нейтропения на-
блюдалась у 5,3% больных против 
40,2%, р < 0,001; фебрильная ней-
тропения отмечена в 1,9% случаев 
против 12,7%, р < 0,001). Меньше-
му числу больных, получавших 

Алимту, требовалось наблюдение 
в клинике и применение грануло-
цитарного колониестимулирую-
щего фактора (ГкСФ). Получен-
ные результаты послужили осно-
ванием для регистрации Алимты 
в качестве препарата 2-й линии 
химиотерапии нМрл как в СшА, 
так и в россии. 
Активность Алимты при нМрл 
в 1-й линии терапии была иссле-
дована G.V. Scagliotti и соавт. [8] в 
рандомизированном исследовании 
CONSORT с участием 1725 боль-
ных нМрл, ранее не получавших 
химиотерапию. больным назна-
чали цисплатин 75 мг/м2 каждые 
21 день и Алимту 500 мг/м2 каждые 
21 день или гемцитабин 1250 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни. результаты исследо-
вания показали, что при всех гисто-
логических типах опухоли медиана 
общей выживаемости составила 
10,3 мес. в обеих группах. Значения 
медианы времени до прогрессиро-
вания в группах были близкими: 
4,8 мес. у больных, получавших 
цисплатин/Алимту, против 5,1 мес. 
у получавших цисплатин/гемци-
табин. частота ответа на терапию 
также незначительно различалась: 
30,6% против 28,2% соответствен-
но. однако при оценке эффектив-
ности терапии в зависимости от 
гистологического типа опухоли 
было установлено, что при неплос-
коклеточном раке режим «циспла-
тин/Алимта» был достоверно более 
эффективным (табл. 1).
таким образом, при неплоскокле-
точном раке (аденокарцинома или 
крупноклеточный рак) показатели 

Таблица 1. Эффективность схем «цисплатин/Алимта» и «цисплатин/гемцитабин» 
в зависимости от гистологического типа опухоли у больных НМРЛ

Гистологический 
тип опухоли 

Медиана общей выживаемости, мес.
оР

(95% ди) ралимта/цисплатин
(n = 862)

Гемцитабин/цисплатин
(n = 863)

все типы 10,3 10,3 0,94
(0,84–1,05)

не 
хуже

Аденокарцинома 
(n = 847) 12,6 10,9 0,84

(0,71–0,99) 0,03

крупноклеточная 
карцинома (n = 153) 10,4 6,7 0,67

(0,48–0,96) 0,03

Плоскоклеточный 
рак (n = 473) 9,4 10,8 1,23

(1,00–1,51) 0,05

n – число пациентов; ор – отношение рисков; ди – доверительный интервал.
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считать, что большее число курсов 
не увеличивает возможности кон-
троля роста опухоли, но повыша-
ет риск возникновения побочных 
эффектов. 
M.H. Cohen и соавт. [10] опубли-
ковали результаты исследования, 
в ходе которого оценивалась эф-
фективность поддерживающей 
химиотерапии Алимтой после 
проведения 4 курсов индукцион-
ной химиотерапии с платиновыми 
дублетами (цисплатин/карбопла-
тин в сочетании с гемцитабином, 
винорелбином, паклитакселом 
или доцетакселом). в исследова-
ние было включено 663 пациента. 
Группы больных были сопостави-
мы по возрасту, полу, расе, анам-
незу курения, морфологии опу-
холи (плоскоклеточный тип рака 
составлял около 23% случаев). 
Среди больных с плоскоклеточ-
ной формой опухоли было меньше 
женщин (16% против 31%), выход-
цев из Азии (14% против 27%) и 
никогда не куривших (16% против 
30%). Пациенты получали Алимту 
500 мг/м2 каждые 21 день в сочета-
нии с профилактическими мера-
ми, описанными выше, или плаце-
бо. При оценке результатов после 
4 курсов терапии у 50% больных 
была отмечена полная или частич-
ная ремиссия и у 50% – стабилиза-
ция течения опухолевого процесса. 
Эффективность поддерживающей 
терапии была продемонстриро-
вана по всем параметрам: медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 4,0 мес. против 2,0 мес., 
общая выживаемость – 13,4 мес. 

и 10,6 мес. результаты, полученные 
при оценке эффективности тера-
пии в зависимости от гистологи-
ческого типа опухоли, представле-
ны в таблице 2.
очевидно, что использование 
Алимты при неплоскоклеточных 
формах рака легкого наиболее 
эффективно, что дополнитель-
но подтверждается отсутствием 
различий общей выживаемости 
и времени до прогрессирования 
при плоскоклеточном раке. Эти 
результаты позволили зарегист-
рировать показания к проведению 
поддерживающего лечения Алим-
той после индукционной химио-
терапии при неплоскоклеточных 
формах нМрл.
в 2011 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования PARA-
MOUNT (L.G. Paz-Ares и соавт.) 
[11] с участием 939 больных с не-
плоскоклеточной формой рака лег-
кого, получавших 4 индукционных 
курса химиотерапии «Алимта + 
цисплатин». больные с выявлен-
ным объективным ответом на ле-
чение или стабилизацией процесса 
(n = 539) рандомизировались на 
группы в отношении 2:1 и получали 
поддерживающую терапию Алим-
той в обычном режиме или плаце-
бо соответственно. Медиана вре-
мени до прогрессирования после 
рандомизации составила 3,9 мес. 
против 2,6 мес.
таким образом, высокая противо-
опухолевая активность Алимты 
при неплоскоклеточных формах 
рака легкого была показана во всех 
проведенных исследованиях.

в 2006 г. были опубликованы дан-
ные о том, что активность тимиди-
латсинтетазы (основной мишени 
антиметаболитов, в том числе и 
Алимты) при нМрл была значи-
тельно выше при плоскоклеточной 
форме рака, чем при аденокарцино-
ме (показано как на уровне мрнк 
при Пцр, так и экспрессии белка 
при иГХ) [12]. Подобные резуль-
таты были получены и японскими 
авторами [13]. Эти исследования 
позволяют понять причину низкой 
активности Алимты при плоско-
клеточном раке легкого и в то же 
время открывают возможность 
отбора пациентов, основываясь не 
только на гистологическом типе, но 
и на уровне тимидилатсинтетазы.
несмотря на очевидную эффектив-
ность Алимты при нМрл, изуче-
ние эффективности препарата при 
других типах опухолей проходило 
не столь активно. исследования 
проводились при мелкоклеточном 
раке легкого (в сочетании с плати-
новыми препаратами) [14, 15], раке 
поджелудочной железы (в комби-
нации с гемцитабином) [16], раке 
молочной железы (после приме-
нения антрациклинов и таксанов, 
в сочетании с гемцитабином) [17], 
раке желудка (в комбинации с ок-
салиплатином) [18], распростра-
ненном колоректальном раке (во 
2-й линии терапии, в комбинации с 
иринотеканом) [19], раке яичников 
(в сочетании с карбоплатином в 1-й 
линии терапии) [20]. 
в настоящее время проводятся не-
сколько исследований по изучению 
активности Алимты при нМрл 
(исследования NCT00497315, 
NCT00248495, NCT00269152, 
NCT00545948, NCT00923637 на 
ClinicalTrials.gov). вызывает инте-
рес оценка эффективности Алим-
ты при опухолях, чувствительных 
к антиметаболитам (колоректаль-
ный рак, рак желудка, рак молоч-
ной железы).
таким образом, на сегодняшний 
день установлено, что Алимта вы-
сокоэффективна в 1-й и 2-й линиях 
химиотерапии неплоскоклеточных 
форм рака легкого, а также при под-
держивающем лечении и отличает-
ся низкой частотой возникновения 
побочных эффектов. 

Таблица 2. Медиана времени до прогрессирования и общей выживаемости в зависимости от 
гистологического типа опухоли на фоне поддерживающей терапии Алимтой против плацебо

Гистологическая форма 
заболевания

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана общей 
выживаемости, мес.

алимта
(n = 441)

Плацебо
(n = 222)

алимта
(n = 441)

Плацебо
(n = 222)

неплоскоклеточный рак
(n = 481) 4,4 1,8 15,5 10,3

Аденокарцинома
(n = 328) 4,6 2,7 16,8 11,5

крупноклеточная карцинома 
(n = 20) 4,5 1,5 8,4 7,9

Плоскоклеточный рак
(n = 181) 2,4 2,5 9,9 10,8

n – число пациентов.
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