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В  настоящее время, когда антрациклины и такса-
ны широко применяются при адъювантной терапии 
больных раком молочной железы (РМЖ), их примене-

ние у пациенток с рецидивными опухолями ограниче-
но. Используемая на первом этапе химиотерапия (ХТ) с 
включением новых химиопрепаратов (капецитабин, гем-

Во II фазе открытого многоцентрового исследования у 50 больных оценивали эффективность и без-
опасность пеметрекседа в дозе 600 мг/м2 и карбоплатина AUC 5,0 в лечении местнораспространенно-
го или диссеминированного рака молочной железы первой линии. Частичная регрессия была достигну-
та у 27 (54,0%) больных — общий объективный эффект 54,0% (при 95% доверительном интервале от 39,3 
до 68,2%). Медиана времени до прогрессирования заболевания составила 10,3 мес (при 95% доверитель-
ном интервале от 8,3 до 14,6 мес). Гематологическая токсичность включала нейтропению III и IV степе-
ни (58,0 и 28,0% соответственно), тромбоцитопению III степени (10,0%) и анемию III степени (18,0%). У 2 
(4,0%) больных развилась фебрильная нейтропения. Негематологическая токсичность была умеренной. 
Таким образом, пеметрексед в комбинации с карбоплатином обладает многообещающей активностью 
и приемлемым профилем токсичности. Необходимы исследования данной комбинации в различных по-
пуляциях и в рандомизированных исследованиях.

Ключевые слова: местнораспространенный рак молочной железы, диссеминированный рак молоч-
ной железы, химиотерапия первой линии, пеметрексед, карбоплатин.
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цитабин, винорельбин и др.) в виде монотерапии или 
преимущественно платиносодержащих двухкомпонент-
ных комбинаций играет растущую роль в лечении неопе-
рабельного местнораспространенного РМЖ или диссе-
минированного рака молочной железы (ДРМЖ).

Эффективность платиносодержащих комбинаций в 
лечении ДРМЖ первой линии составляет 38—81%, при 
этом время до прогрессирования заболевания (ВДПЗ) ко-
леблется от 7,3 до 14,9 мес [8; 10; 18; 19; 21].

Результаты лечения второй линии хуже, особенно 
у больных, резистентных к антрациклинам и таксанам, 
при этом эффективность препаратов в монотерапии или 
комбинированной терапии составляет 24—40%, а медиа-
на ВДПЗ — 3,7—7,5 мес [1; 2; 13; 19].

Пеметрексед является новым многоцелевым антифо-
латом, ингибирующим ряд ключевых ферментов в синте-
зе пуринов и пиримидинов de novo, включая тимидилат-
синтетазу, дигидрофолат-редуктазу и глицинамидрибо-
нуклеотидформилтрансферазу. Эффективность моноте-
рапии пеметрекседом достигала 31% у нелеченных боль-
ных [9] и 8—21% у пациенток с РМЖ, ранее леченных ан-
трациклинами и таксанами [12; 14; 15]. Комбинации пе-
метрекседа с гемцитабином, циклофосфамидом или эпи-
рубицином в ХТ первой или второй линии были активны 
в 24—40% случаев [6; 13; 16].

Интерес к использованию препаратов платины при 
РМЖ вновь возрос благодаря многообещающей актив-
ности комбинаций таксанов c цисплатином у 68—76% 
больных [10; 21] и таксанов с карбоплатином, эффектив-
ных в ХТ первой линии у 54—62% больных ДРМЖ [7; 18].

Потенциальный синергизм пеметрекседа и препара-
тов платины, а также основные преимущества карбопла-
тина перед цисплатином (лучший профиль побочных эф-
фектов и удобство введения) делают пеметрексед и кар-
боплатин привлекательной комбинацией для изучения у 
больных РМЖ [5]. В связи с этим целью настоящего ис-
следования явилось изучение эффективности данного 
режима у больных распространенным РМЖ.

Материалы и методы
Критерии соответствия

Критериям включения в исследование соответствова-
ли женщины в возрасте 18 лет и старше с местнораспро-
страненным РМЖ или ДРМЖ, ранее не получавшие ХТ 
(исключая адъювантную ХТ за 1 год и более до включе-
ния в исследование), общее состояние которых соответ-
ствовало 0—1  баллу по шкале ECOG и ожидаемая про-
должительность жизни  6 мес и более. Допускалась пред-
шествующая лучевая терапия (ЛТ), если она была завер-
шена за 30  дней и более до включения в исследование. 
Пациенток с метастазами в головном мозге из исследова-
ния исключали.

Больные, получавшие нестероидные противовоспа-
лительные средства или салицилаты, должны были пре-
рвать их прием (за 2 дня до введения, в день введения и 
в течение 2  дней после введения пеметрекседа). Прием 

препаратов с длительным периодом полувыведения (на-
пример, пироксикам или набуметон) прерывался за 
5 дней до введения, в день введения и в течение 2 дней 
после введения пеметрекседа.

Цели исследования
Главной целью данного исследования являлась оцен-

ка общего объективного эффекта (ОЭ). Оценка длитель-
ности эффекта, ВДПЗ, времени до неудачи в лечении 
(ВДНЛ), а также количественные и качественные харак-
теристики токсичности являлись дополнительными це-
лями исследования.

Дизайн исследования и исследуемая терапия
В двухстадийное последовательное открытое несрав-

нительное многоцентровое исследование планировалось 
включить до 50 больных, отвечающих критериям иссле-
дования. В первую стадию должны были быть включены 
27 больных. При наличии эффекта у 6 больных или более 
исследование следовало продолжить у 23 больных допол-
нительно.

Пеметрексед в дозе 600 мг/м2 вводили внутривенно в 
течение 10 мин и более в один день, карбоплатин в дозе 
AUC 5,0 — в течение 30 мин в один день 21-дневного цик-
ла, спустя 30 мин после окончания инфузии пеметрек- 
седа. 

В целях уменьшения токсичности пеметрекседа боль-
ные ежедневно употребляли внутрь фолиевую кислоту 
(350—1000 мкг) и каждые 9 нед получали внутримышеч-
ные инъекции витамина B12. Витаминопрофилактику на-
чинали за 1—2  нед до первого цикла ХТ и заканчивали 
3 нед спустя после введения последней дозы препаратов. 
Для предотвращения кожной токсичности использовали 
перорально дексаметазон 4 мг 2 раза в день накануне, в 
день введения и на следующий день после введения каж-
дой дозы пеметрекседа.

Оценка состояния больных
Распространенность опухоли оценивали при физиче-

ском осмотре, а также посредством маммографии, рент-
генографии грудной клетки, компьютерной томографии 
или магнитно-резонансной томографии, сцинтиграфии 
костей, до включения в исследование и затем после каж-
дого второго цикла. Подтверждение эффекта и оценку 
безопасности осуществляли через 30  дней после окон-
чания терапии, после чего больных обследовали каждые 
3  мес до прогрессирования заболевания или начала но-
вой ХТ. Противоопухолевый эффект оценивали по кри-
териям RECIST.

Длительность эффекта измеряли от даты первого до-
кументального подтверждения эффекта до даты прогрес-
сирования заболевания (ПГЗ) или смерти от любой при-
чины.

ВДПЗ определяли как период от первого введения 
препаратов до первого документального подтверждения 
ПГЗ. Время до наступления эффекта измеряли от перво-
го введения препаратов до первого документального под-
тверждения полной или частичной регрессии опухоли. 
ВДНЛ определяли как период от первого введения препа-
ратов до первого наблюдения ПГЗ, смерти от любой при-
чины или раннего прекращения лечения.
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Чежин М. Ф., Иванченко Т. В., Крейчи K., Карасева В. В., 
Тюляндин С. А., 2008 
УДК 618.19-006.6-033.2:615.277.3



25

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 19, №4, 2008

Безопасность оценивали в соответствии с Обще
принятыми критериями токсичности Национального ин-
ститута рака США (NCI-CTC).

Интенсивность дозирования (ИД) определяли как ку-
мулятивную дозу исследуемого препарата, разделенную 
на длительность ХТ (включая 21 день после введения по-
следней дозы препарата). Относительную ИД определя-
ли как ИД, достигнутую пациенткой, отнесенную к пла-
нируемой дозе терапии при фиксированном 3-недель-
ном режиме и выраженную в процентах.

Изменения дозы включали отсрочку лечения на 2 дня 
и более или уменьшение доз препаратов.

У всех больных, соответствовавших критериям вклю-
чения и получивших хотя бы 1 дозу пеметрекседа, оцени-
вали эффективность и безопасность лечения.

Статистический анализ
Это открытое исследование II фазы, не требующее 

рандомизации. Все доверительные интервалы (ДИ) были 
рассчитаны при уровне достоверности a = 0,05. Для пер-
вичных параметров эффективности рассчитывали точ-
ный 95% ДИ. Для описания вторичных переменных эф-
фективности использовали следующие статистические 
оценки: медианы, 95% ДИ, кривые Каплана—Мейера. 
Для переменных безопасности использовали описатель-
ную статистику.

Результаты
Характеристики больных

С  июня 2003  г. по апрель 2005  г. в 3 исследователь-
ских центрах в данное исследование были включе-
ны 50  больных, у которых оценены ОЭ, ВДПЗ, ВДНЛ 
и токсичность. Исходные характеристики пациенток 
суммированы в табл.  1. Медиана возраста составляла 
55,5 года (29—76 лет). На момент включения в исследо-
вание у 15 (30,0%) больных была IIIB стадия заболева-
ния, у 35 (70,0%)  — IV, из них у 14 (28,0%) имелся пер-
вичный ДРМЖ, а у 21 (42,0%) — рецидив заболевания. 
Большинство женщин были в состоянии постменопау-
зы (84,0%). У 23 (46,0%) больных в исходном состоянии 
имелись висцеральные метастазы, при этом у 18 (36,0%) 
были поражены 3—4 органа. Ранее хирургическое лече-
ние было выполнено 22 (44,0%) женщинам, 14 (28,0%) по-
лучали адъювантную или неоадъювантную ХТ (включая 
антрациклины — 7 больных), 9 (18,0%) — гормональную 
терапию и 13 (26,0%) — ЛТ.

Эффективность
Все больные, включенные в исследование, получили 

состоящую из пеметрекседа и карбоплатина комбини-
рованную терапию, суммарно 353 циклов. Медиана чис-
ла циклов на одну пациентку составляла 8 (от 1 до 17 ци-
клов). Причины прекращения лечения были следующи-
ми: нежелательные явления (у 3 больных), смерть (у 4), 
решение пациентки (у 6), решение врача (у 24), прогрес-
сирование заболевания (у 13). Медиана длительности на-
блюдения составила 7,1 мес (при 95% ДИ от 6,4 до 8,6 мес).

ОЭ составил 54% (при 95% ДИ от 39,3 до 68,2%), вклю-
чая 27 (54,0%) случаев частичных ремиссий (табл. 2). 
Полной ремиссии не было достигнуто ни у одной боль-
ной. Эффекты наблюдались у 10 из 15 (66,7%) больных 

Таблица 1
Исходные характеристики больных (n = 50)

Характеристика
Число больных

абс. %

Возраст, годыа 55,5 (29,0—76,0)

Общее состояние по шкале ECOG

0 30 60

1 балл 20 40

Стадия заболевания

IIIB 15 30

IV 35 70

Менопаузальный статус

пременопауза 8 16

постменопауза 42 84

Рецепторный статус ЭР/ПР

ЭР+/ПР+ 5 10

ЭР+/ПР– 5 10

ЭР–/ПР– 16 32

неизвестен 24 48

Рецепторный статус HER2

HER2 (+) 11 22

HER2 (–) 7 14

неизвестен 32 64

Пораженные органы

лимфатические узлы/мягкие ткани 46 92

молочная железа 30 60

легкие 24 48

кости 7 14

печень 7 14

Пациентки с висцеральными метастазами 23 46

Предшествующее лечение по поводу операбельного РМЖ

хирургическое лечение 22 44

адъювантная ХТб 14 28

адъювантная гормональная терапияв 9 18

адъювантная ЛТ 9 18

Предшествующее лечение по поводу распространенного 
РМЖ

гормональная терапия 1 2

ЛТ 13 26

Время после адъювантной ХТ, годыа (n = 13)г 4,1 (1,2—10,6)

CAF/FAC  — циклофосфамид  / доксорубицин  / 5-фторурацил; ECOG  — 
Восточная кооперированная онкологическая группа; ПР — прогестеро-
новые рецепторы; ЭР — эстрогеновые рецепторы.
а Данные представлены в виде: медиана (диапазон).
б Одна из 14 пациенток получала два режима неоадъювантной ХТ: режим 
PA (паклитаксел / доксорубицин) с последующим переходом на режим 
CMF (циклофосфамид / метотрексат / 5-фторурацил).
в Одна пациентка получила две линии гормональной терапии.
г Для больных с ДРМЖ.
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с IIIB стадией и у 17 из 35 (48,6%) больных с IV стадией 
РМЖ. Частота эффекта в зависимости от экспрессии 
рецепторов эстрогенов, прогестерона и HER2 представ-
лена в табл. 2. Стабилизация заболевания наблюдалась 
у 15 (30,0%) женщин, прогрессирование  — у 6 (12,0%). 
Наилучший эффект не был оценен у 2 (4,0%) больных 
из-за ранней смерти и невозможности оценки результа-
тов лечения. Медиана ВДНЛ составила 10,3 мес (при 95% 
ДИ от 8,3 до 14,6 мес) (рис. 1), медиана длительности эф-
фекта и медиана ВДНЛ — 11,1 мес (при 95% ДИ от 6,5 до 
14,0 мес) (рис. 2) и 10,2 мес (при 95% ДИ от 6,4 до 13,8 мес) 
соответственно.

Отсрочка назначенного лечения, уменьшение доз и 
интенсивность дозирования

Анализ отсрочки назначенного лечения и уменьше-
ния доз был выполнен у 48 пациенток в процессе 303 ци-
клов ХТ. Отсрочка назначенного лечения наблюдалась в 
процессе 117 из 303 (38,6%) циклов у 40 из 48 (83,3%) жен-
щин. Лишь 8,9% циклов были отсрочены более чем на 
7 дней. Отсрочки введения препаратов в связи с гемато-
логической и негематологической токсичностью наблю-
дались в процессе 18,5 и 3,6% циклов соответственно. 

Уменьшенные дозы пеметрекседа получали 15 (31,3%) 
больных в процессе 18 из 303 (5,9%) циклов, главным 
образом в связи с гематологической токсичностью. 
Медиана ИД пеметрекседа составляла 25,7  мг/м2/сут, 
что было близко к плановой ИД, равной 28,6 мг/м2/сут. 
Медиана ИД карбоплатина составляла 0,21 мг/мл × мин, 
что было близко к плановой ИД 0,24  мг/мл  ×  мин. 
Относительная ИД составляла 89,8% для обоих препара-
тов.

Токсичность
Нейтропения была наиболее характерным проявле-

нием токсичности, при этом нейтропения III—IV степени 
наблюдалась у 86,0% больных в процессе 34,3% лечебных 

циклов. Анемия III степени и тромбоцитопения III сте-
пени наблюдались у 18,0 и 10,0% больных соответствен-
но. Анемия и тромбоцитопения IV степени не выявлены. 

Таблица 2
Результаты оценки эффективности лечения (n = 50)

Характеристика Значение

Параметры, выраженные  
в виде числа больных

абс. %

Наилучший клинический эффекта

ОЭ 27 54,0

полная ремиссия 0 0

частичная ремиссия 27 54,0

стабилизация заболевания 15 30,0

прогрессирование заболевания 6 12,0

не подлежали оценкеб 2 4,0

Эффективность в зависимости от статуса ЭР/ПР

ЭР+/ПР+ 3/5 60,0

ЭР+/ПР– 1/5 20,0

ЭР–/ПР– 7/16 43,8

рецепторный статус неизвестен 16/24 66,7

Эффективность в зависимости от статуса HER2

HER2 (+) 6/11 54,5

HER2 (–) 3/7 42,9

рецепторный статус неизвестен 18/32 56,3

Параметры, выраженные в виде 
времени до события

Медиа
на, мес 

95% ДИ

ВДПЗ 10,3 8,3—14,6

Длительность эффекта 11,1 6,5—14,0

Время до наступления эффекта 1,8 1,4—3,1

ВДНЛ 10,2 6,4—13,8

ПР — прогестероновые рецепторы; ЭР — эстрогеновые рецепторы.
а 95% ДИ 39,3—68,2.
б Две больные умерли после одного цикла ХТ, в связи с чем оценка эф-
фективности после исходного состояния не проводилась.

Рисунок 1. Выживаемость в отсутствие прогрессирования 
заболевания. 
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Фебрильная нейтропения развилась у 2 (4,0%) больных. 
Сводные данные по гематологической токсичности III—
IV степени представлены в табл. 3.

Негематологическая токсичность IV степени не выяв-
лена. Негематологическая токсичность III степени включа-
ла повышение уровня аланинаминотрансферазы — АлАТ 
(4,0%), а также повышение уровня аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ), отеки, зуд, сыпь и почечную токсичность 
(по 2,0% каждый). Другие виды негематологической ток-
сичности, главным образом желудочно-кишечной, были 
слабо выраженными и легко контролируемыми (табл. 4).

Причинами прекращения исследуемого лечения у 3 
(6,0%) больных были тромбоцитопения III степени, ней-
тропения III степени и снижение клиренса креатинина II 
степени.

Серьезные нежелательные явления (СНЯ) отмечены 
у 4 (8,0%) больных. У  одной больной зарегистрированы 
3 СНЯ, которые, по мнению исследователя, были связа-

ны с исследуемыми препаратами (лейкопения IV степе-
ни, нейтропения IV степени и фебрильная нейтропения 
IV степени, явившаяся фатальной). Все другие СНЯ счи-
тались не связанными с исследуемыми препаратами.

Четыре (8,0%) больные умерли во время лечения. 
Причины смерти включали фебрильную нейтропению 
IV степени (у одной пациентки с 3 СНЯ), прогрессиро-
вание заболевания (1), острую сердечно-сосудистую не-
достаточность (1); одна пациентка умерла внезапно, воз-
можно, от тромбоэмболии.

Обсуждение
В последнее время пеметрексед в монотерапии и в ком-

бинациях с цитостатиками третьего поколения у больных 
ДРМЖ успешно изучался в ряде исследований II фазы [6; 
9; 13; 14; 15].

В исследовании I фазы пеметрексед в дозе 600 мг/м2 в 
сочетании с витаминопрофилактикой обладал низкой ток-

Таблица 3
Гематологическая токсичность III—IV степениа

Токсичность
Число 

больных
Суммарное число боль-

ных за все циклы лечения

Нейтропения 43 (86,0) 120 (34,3)

Лейкопения 23 (46,0) 43 (11,1)

Тромбоцитопения 5 (10,0) 7 (1,8)

Анемия 9 (18,0) 17 (4,5)

Фебрильная ней-
тропения

2 (4,0) 2 (0,5)

а В скобках указаны проценты.

Таблица 4
Негематологическая токсичностьа

Токсичность

Число боль-
ных с токсич-
ностью всех 

степеней

Число боль-
ных с токсич-
ностью III сте-

пениб

Желудочно-кишечная

тошнота 12 (24) 0

рвота 9 (18) 0

диарея 6 (12) 0

Кожная

зуд 4 (8) 1 (2)

сыпь/десквамация 4 (8) 1 (2)

Другие виды

отеки 6 (12) 1 (2)

утомляемость 4 (8) 1 (2)

повышение уровня АлАТ 2 (4) 2 (4)

повышение уровня АсАТ 1 (2) 1 (2)

олигурия 1 (2) 1 (2)

прочиев 5 (10) 0

а В скобках указаны проценты.
б Негематологическая токсичность IV степени не зарегистрирована.
в Сердцебиение, слезотечение, конъюнктивит, стоматит/фарингит и 
бронхоспазм  — каждый у одной (2,0%) больной. Алопеция не зареги-
стрирована.

Рисунок 2. Длительность эффекта.
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сичностью (нейтропения III и IV степени — 5 и 22%, тром-
боцитопения 0 и 0% соответственно) [4]. Эта доза, превы-
шающая обычно используемую 500  мг/м2, потенциально 
может обеспечивать более высокую частоту эффекта, в 
связи с чем доза 600 мг/м2 была выбрана в нашем иссле-
довании. В то же время в исследовании II фазы с использо-
ванием двух доз (600 и 900 мг/м2) пеметрекседа при обеих 
дозах препарата получены сходные эффективность и без-
опасность [11].

В  настоящее время включение препаратов плати-
ны в комбинации с различными цитостатиками (такса-
ны, гемцитабин и др.) при лечении больных ДРМЖ ста-
ло обычной практикой.  Двухкомпонентные комбинации, 
содержащие цисплатин, широко изучались у этого кон-
тингента больных. Однако нефро- и нейротоксичность 
(14 и 2% соответственно) в исследовании, выполненном 
M.  Vasillomanolakis (2005), и/или гематологическая ток-
сичность (нейтропения 87,3% и фебрильная нейтропения 
17,9%) в исследовании, проведенном Y.-C. Lin (2007), обу-
словливают необходимость поиска других комбинаций 
при использовании цисплатина с доцетакселом [10; 21].

Карбоплатин обладает практически такой же активно-
стью, как и цисплатин, и, оказывая менее выраженное не-
гематологическое токсическое действие, может являться 
более подходящим для лечения больных ДРМЖ [17].

В  нашем исследовании комбинация пеметрекседа с 
карбоплатином была успешно использована в терапии 
больных ДРМЖ первой линии, при этом ОЭ составил 
54,0% (при 95% ДИ от 39,3 до 68,2%).

Эти результаты превосходят результаты оценки эф-
фективности, полученные при использовании других ком-
бинаций пеметрекседа, вероятно, в связи с синергизмом 
пеметрекседа и препаратов платины, и близки к ОЭ при 
применении комбинаций паклитаксела с карбоплатином 
с добавлением трастузумаба или без него (53—62%) [5; 18]. 
Важно также, что результаты комбинации пеметрекседа 
с карбоплатином были получены в популяции больных, 
сходной с таковой в исследовании паклитаксела с карбо-
платином, выполненном E. A. Perez и соавт. (2000).

В  настоящем исследовании медиана ВДПЗ достигла 
10,3 мес (95% ДИ, 8,3—14,6 мес), т. е. приближалась к ме-
диане ВДПЗ для комбинации гемцитабина и цисплатина в 
исследовании H. Fuentes и соавт. (14,9 мес) [8].

Однако перекрестные сравнения между исследова-
ниями ограничены в связи с относительно большим (30%) 
числом больных с IIIB стадией заболевания в нашем иссле-
довании по сравнению с таковым в других исследовани-
ях II фазы.

Включение больных с IIIB стадией заболевания поло-
жительно влияет на эффективность комбинации (ОЭ со-
ставил 66,7% у больных с IIIB стадией и 48,6% у больных 
с IV стадией), а также на ВДПЗ и ВДНЛ. При комбиниро-
ванном лечении 6 из 15 больных с IIIB стадией подверглись 
последующей операции. Кроме того, в нашем исследова-
нии лишь 28% больных получали предшествующую ХТ, 
поэтому сравнения с исследованиями, в которых большее 
число больных получали адъювантную ХТ, ограничены.

Гематологическая токсичность была контролируе-
мой. Преимущественным видом токсичности являлась 
нейтропения III—IV степени, наблюдавшаяся соответ-
ственно у 58,0 и 28,0% больных во время 30,1 и 4,2% ци-

клов. Так как она наблюдалась несмотря на проводив-
шуюся в полном объеме витаминопрофилактику, можно 
предположить, что гематологическая токсичность была 
обусловлена аддитивной миелосупрессивной активно-
стью карбоплатина и пеметрекседа. Другие виды гемато-
логической токсичности были редкими.

Миелосупрессия на фоне терапии пеметрекседом и 
карбоплатином (нейтропения III—IV степени — 86,0%), 
отмеченная в нашем исследовании, была сравнима с та-
ковой при применении комбинации карбоплатина с па-
клитакселом (82,0%), а также доцетаксела в виде моноте-
рапии (88,0%), используемых в лечении ДРМЖ первой 
линии [18; 20].

Негематологическая токсичность в нашем исследова-
нии была незначительной, при этом лишь у нескольких 
больных имелись отеки III степени (у 1), утомляемость 
(у 1), повышение уровня АлАТ/АсАТ (у 3) или олигурия 
(у  1). Признаки почечной токсичности III степени (оте-
ки и олигурия), наблюдавшиеся у одной пациентки после 
третьего цикла ХТ, исчезли на фоне симптоматического 
лечения, после чего больному были проведены 2 допол-
нительных цикла ХТ. Наблюдавшиеся единичные случаи 
нарушения функции почек согласуются с данными лите-
ратуры [3].

Ни у одного из больных не развилась алопеция, что, 
несомненно, является преимуществом данного режима.

В  целом комбинация пеметрекседа и карбоплатина 
была безопасной и переносимой, поэтому больные по-
лучили до 17 циклов лечения (медиана циклов на одно-
го больного 8).

Результаты предыдущих исследований пеметрекседа 
показали, что данный препарат может быть успешно ис-
пользован у больных, ранее леченных антрациклинами 
и таксанами. M. Martin и соавт. (2003) продемонстриро-
вали многообещающую активность пеметрекседа в виде 
монотерапии у больных ДРМЖ. В  подгруппе больных 
(n = 31), ранее леченных антрациклинами и таксанами, 
эффективность составила 26% [14]. В связи с этим пред-
ставляется интересным выполнить исследование II фазы 
по оценке применения комбинации пеметрекседа и кар-
боплатина у больных ДРМЖ с прогрессированием забо-
левания на фоне терапии антрациклинами и таксанами.

В целом результаты данного исследования свидетель-
ствуют о превосходной активности (ОЭ 54,0%) и контро-
лируемой токсичности комбинации пеметрекседа с кар-
боплатином и должны быть подтверждены в III фазе ис-
следования.
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Efficacy and safety of pemetrexed 600 mg/m2 plus carboplatin AUC 5.0 in the first-line treatment for lo-
cally advanced or metastatic breast cancer were assessed in 50 patients in a phase II open multicenter study. 
Partial response was achieved in 27 (54.0%) cases [overall response rate 54.0% (95% confidence interval: 39.3 
to 68.2%)]. Median time to disease progression was 10.3 months (95% confidence interval: 8.3 to 14.6 months). 
Hematology toxicity included grade 3 and 4 neutropenia (58.0 and 28.0% respectively), grade 3 thrombocyto-
penia (10.0%) and grade 3 anemia (18.0%). Two (4.0%) patients developed febrile neutropenia. Nonhematology 
toxicity was modest. Pemetrexed plus carboplatin combination was shown to have promising efficacy and ac-
ceptable toxicity profile. Study of this combination should be continued in different patient populations and in 
the randomized setting.
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