
Ze względu na oporność przerzutowe-
go raka nerki na konwencjonalne me-
tody leczenia trwają poszukiwania no-
wych leków. Dzięki zastosowaniu
nowoczesnych technik biologii moleku-
larnej ustalono, że istotną rolę w po-
wstawaniu raka nerki, jego wzroście,
proliferacji i tworzeniu przerzutów od-
grywają szlaki metaboliczne związane
z receptorami błonowymi dla czynników
wzrostu. Newralgiczną składową kom-
pleksów enzymatycznych są białka
o aktywności kinaz tyrozynowych. Jed-
nym z najlepiej poznanych i najbardziej
zaawansowanych w procesie badań kli-
nicznych lekiem jest sorafenib (Nexa-
var). Praca jest krótkim przeglądem li-
teratury dotyczącej tego preparatu ze
szczególnym uwzględnieniem doświad-
czeń klinicznych.
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Wstęp

Przerzuty raka nerki są oporne na konwencjonalne metody leczenia. Wie-
le starań włożono w poszukiwanie nowych potencjalnie skutecznych,
a przy tym dobrze tolerowanych i wygodnych w stosowaniu leków. 

Dzięki osiągnięciom biologii molekularnej poznano część mechanizmów
odpowiedzialnych za powstawanie komórek nowotworowych, ich prolifera-
cję i ekspansję. Znaczna część z tych zjawisk jest efektem zaburzonej aktyw-
ności specyficznych receptorowych białek błonowych i kaskad uruchamia-
nych przez nie przemian, nad którymi naturalne mechanizmy obronne utraciły
kontrolę [1–14]. W dzisiejszej praktyce klinicznej terapii chorych na rozsiane-
go raka nerki dominują leki wpływające ilościowo i jakościowo na te niepra-
widłowe reakcje. Leki te to przeciwciała monoklonalne i tzw. małe molekuły
– związki wiążące się mniej lub bardziej specyficznie z newralgiczną częścią
kompleksu receptorowego, jakim są kinazy tyrozynowe – transbłonowe biał-
ka o złożonej budowie. Ich domena zewnątrzkomórkowa pełni funkcję re-
ceptorową i w sposób swoisty wiąże się z właściwym dla siebie ligandem,
np. czynnikami wzrostu: naczyniośródbłonkowym (ang. vasoepithelial growth
factor – VEGF), płytkopochodnym (ang. platelet derived growth factor – PDGF)
itp. Część wewnątrzkomórkowa cechuje się aktywnością katalityczną. Akty-
wacja kinaz może następować drogą mutacji trwale modyfikujących budo-
wę i funkcję białka lub na zasadzie pobudzających pętli autokrynnego sprzę-
żenia zwrotnego. Efektem końcowym jest powstanie fenotypu komórki
nowotworowej, jej wzrost, zdolność do przeżycia, inwazji i tworzenia prze-
rzutów, wreszcie neoangiogeneza – mitogeneza i migracja komórek śród-
błonka, ekspresji proteinaz biorących udział w przebudowie macierzy zewną-
trzkomórkowej, zwiększona przepuszczalność ściany naczyń i podtrzymanie
nowo powstałych włośniczek [15].

Przedstawicielem leków nowej generacji jest sorafenib hamujący aktyw-
ność kinaz Raf (c-Raf, b-Raf) oraz receptora VEGFR-2. 

Doświadczenie kliniczne

Sorafenib (wówczas BAY 43-9006) był stosowany w leczeniu ponad 1500
chorych z rozpoznaniem choroby nowotworowej w ramach 9 badań fazy I
i 5 badań fazy II. Zakończono już zakrojone na skalę globalną badanie fa-
zy III oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania preparatu w II rzu-
cie leczenia chorych na rozsianego raka nerki oraz badanie fazy II jako lecze-
nia I rzutu. Wyniki tych badań omówiono poniżej.

W ramach badań fazy I stwierdzono, że bezpieczne jest stosowanie 800 mg
na dobę w dwóch dawkach podzielonych podawanych doustnie w sposób cią-
gły. Taki sposób dawkowania został zarekomendowany do leczenia w ramach
badań II fazy. Typowymi objawami ubocznymi leczenia są zmiany skórne o ty-
pie zespołu ręka-stopa bądź wysypkowe, osłabienie ogólne, biegunki i nad-
ciśnienie tętnicze. Już u chorych otrzymujących lek w ramach badania I fazy ob-



Renal cell carcinoma appears to be
resistant to conventional treatment
modalities. Introduction of advanced
techniques of molecular biology into
practice helped to establish the potent
role of membrane receptors for growth
factors, especially the component with
activity of thyrosine kinases, in growth,
proliferation, invasion and formation of
metastatic lesions. One of the most
investigated and advanced agents in
clinical trials is sorafenib (Nexavar). The
article is a short review of literature
regarding the drug with special
attention paid to clinical data.
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serwowano obiektywne odpowiedzi choroby nowotworowej na leczenie. Dalsze
obserwacje pochodzą z badań II fazy. Jedno z nich przeprowadzono oczywiście
na grupie z rozpoznaniem raka nerki, dowodząc znamiennych statystycznie róż-
nic w częstości występowania obiektywnych odpowiedzi guza na terapię oraz
czasu ich trwania w porównaniu z grupą, która leku nie otrzymywała.

W następnym etapie przeprowadzono metodą podwójnie ślepej próby
kontrolowane placebo badanie III fazy z użyciem BAY 43-9006 wśród chorych
na rozsianego raka nerki z niskim bądź średnim ryzykiem wg Motzera, u któ-
rych nie powiodło się leczenie pierwszego rzutu, głównie immunoterapią z za-
stosowaniem cytokin [16, 17]. Badanie to jest powszechnie znane pod nazwą
TARGET. Ogółem do badania włączono 903 osoby. Miało ono dostarczyć da-
nych co do czasu przeżycia chorych, czasu wolnego od progresji (ang. pro-
gression-free survival – PFS), najlepszych odpowiedzi, jakie udało się uzyskać,
oraz profilu działań ubocznych związanych z terapią. Po wstępnej analizie
zgromadzonych danych dotyczących bezpieczeństwa i efektywności lecze-
nia (styczeń 2005) stwierdzono znamienne statystycznie różnice w PFS przy to-
lerowanej toksyczności Nexavaru na korzyść tego ostatniego (5,5 vs 2,8 mies.,
p<0,01; współczynnik ryzyka dla progresji choroby w trakcie leczenia Nexa-
varem 0,44). Podjęto decyzję o włączeniu wszystkich chorych z ramienia pla-
cebo mogących podjąć leczenie do grupy otrzymującej lek aktywny (crosso-
ver). Po kolejnej analizie okresowej, jaką przeprowadzono w maju
2005 r., ustalono, że sorafenib zmniejsza ryzyko zgonu chorych (p=0,02, współ-
czynnik ryzyka zgonu w ramieniu Nexavaru wyniósł 0,72), oferując 10% obiek-
tywnych odpowiedzi w porównaniu z 2% w ramieniu placebo kosztem umiar-
kowanej toksyczności. Mediana całkowitego czasu przeżycia w trakcie leczenia
sorafenibem wynosiła 19,3 mies. i choć była dłuższa niż w grupie placebo
(15,9 mies.), to różnica ta nie osiągnęła znamienności statystycznej. Prawdo-
podobnie stało się tak ze względu na wspomnianą już możliwość przepro-
wadzenia crossover i przejścia części chorych z ramienia placebo do grupy
otrzymującej lek badany. Wyniki tego badania dały podstawę do rejestracji
leku w II rzucie leczenia chorych na zaawansowanego lub rozsianego raka
nerki. 

Protokół 11848 pozwolił określić efektywność sorafenibu w pierwszym rzu-
cie leczenia chorych na rozsianego raka nerki. Badanie rozpoczęto w roku 2005
jako próbę z randomizacją porównującą Nexavar z INF-α pod kątem ich wpły-
wu na czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS), całkowity czas
przeżycia chorych (OS) oraz częstości odpowiedzi obiektywnych (RR). Rekru-
tację blisko 190 chorych przeprowadzono wg standardowych kryteriów włą-
czenia. Obie grupy były zrównoważone co do liczebności, charakterystyki de-
mograficznej i zaawansowania choroby nowotworowej. Badanie prowadzone
było w dwóch etapach. Otóż chorzy leczeni IFN-α mogli w przypadku progre-
sji choroby nowotworowej rozpocząć leczenie w ramach drugiego etapu so-
rafenibem (crossover). Z tej możliwości skorzystało 50 spośród 90 chorych
wstępnie leczonych IFN-α. W ramieniu sorafenibu, w którym leczenie rozpo-
czynano od standardowej dawki 800 mg/dobę, w przypadku stwierdzenia
postępu choroby dawkę dobową można było podnieść do 1200 mg/dobę.
Stało się tak u 44 spośród 65 chorych, u których choroba nowotworowa po-
stępowała pomimo leczenia Nexavarem. W pierwszym etapie badania odse-
tek obiektywnych odpowiedzi dla ramienia IFN-α i Nexavaru wyniósł odpo-
wiednio 9 i 5%. Po uwzględnieniu przypadków zahamowania postępu raka
nerki (stabilizacja choroby) odsetek odpowiedzi wyniósł odpowiednio
64 vs 79%. Średni czas do progresji raka nerki w obu ramionach nie różnił się
znacząco i wyniósł 5,7 mies. w grupie leczonej Nexavarem oraz 5,6 mies. w ra-
mieniu IFN-α. Tak więc Nexavar wykazał się porównywalną z IFN-α aktyw-
nością w pierwszej linii leczenia chorych na rozsianego raka nerki, zwiększa-
jąc przy tym znacząco odsetek chorych, u których dochodzi do zahamowania
postępu choroby nowotworowej. Co więcej, efekt stabilizacji trwającej do-
datkowo średnio 3,6 mies. udało się uzyskać, zwiększając dobową dawkę 
Nexavaru również u tych chorych, u których doszło do progresji choroby
przy przyjmowaniu niższej, standardowej dawki leku, tj. 800 mg na dobę [18].



Choć wynik badania można by uznać za negatywny, to sa-
mo badanie dostarcza informacji na temat potencjalnych
korzyści płynących z zastosowania wyższych niż standar-
dowe i zarejestrowane dawki Nexavaru. Istnieje bowiem po-
dejrzenie, że uznane za standardowe dawki dobowe sora-
fenibu – typowo 800 mg/dobę – mogą być suboptymalne. 

W 2007 r. na kongresie ASCO zaprezentowano wyniki
jednoośrodkowego badania II fazy oceniającego bezpieczeń-
stwo i efektywność leczenia eskalowanymi dawkami sora-
fenibu [19]. Kryteria zakwalifikowania do badania były ty-
powe. Zastosowano następujący schemat leczenia:
sorafenib w dawce 400 mg 2 razy/dobę doustnie
w dniach 1.–28., następnie 600 mg 2 razy/dobę
w dniach 29.–56. i 800 mg 2 razy/dobę od dnia 57. w przy-
padku stwierdzenia dobrej tolerancji leczenia. Stosowana
dawka mogła być modyfikowana – obniżana/zachowywa-
na w przypadku toksyczności 3/4° CTC. W trakcie prowa-
dzonego leczenia dokonywano typowej oceny klinicznej i la-
boratoryjnej bezpieczeństwa leczenia, a jego efekty oceniano
wg kryteriów RECIST na podstawie tomografii komputero-
wej wykonywanej w odstępach 8-tygodniowych. Leczenie
kontynuowano do momentu stwierdzenia progresji choro-
by nowotworowej lub nietolerancji. Stwierdzono, że eska-
lacja dawki była dobrze tolerowana i możliwa u 93% cho-
rych – dawkę dobową leku udało się podnieść do 1200
lub 1600 mg. Co więcej, u 55% chorych stwierdzono obiek-
tywne odpowiedzi na leczenie, w tym 17 (39%) częściowych
remisji i 7 (16%) dotychczas nieobserwowanych całkowi-
tych odpowiedzi. U kolejnych 9 (20%) chorych udało się do-
prowadzić do zatrzymania postępu raka nerki na okres dłuż-
szy niż 6 mies. Wyniki tego małego, jednoośrodkowego
badania wymagają potwierdzenia. W 2008 r. rozpoczęto wie-
loośrodkowe badanie weryfikujące – BAY 439006/12913,
do którego rekrutacja została już ukończona. Jako że szcze-
góły dotyczące protokołu pozostają nadal poufne, nie zo-
staną tu omówione. 

Innym sposobem zwiększenia skuteczności leczenia cho-
rych na rozsianego raka nerki jest kojarzenie leków nowej
generacji. Obecnie jesteśmy świadkami prowadzenia badań
klinicznych nad bezpieczeństwem i efektywnością połączeń
nowoczesnych terapeutyków. Są to próby kojarzenia piono-
wego, czyli jednoczesnej blokady szlaku metabolicznego
na różnych poziomach poprzez atakowanie specyficznych,
a odmiennych dla poszczególnych podawanych molekuł, ce-
lów. Odmienną koncepcją jest opcja poziomego kojarzenia
leków, tj. blokowanie różnych ścieżek przesyłu sygnału w ko-
mórce. W przypadku Nexavaru, w ramach badania II fazy
(Amgen), aktualnie oceniane jest skojarzenie sorafenibu
z przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciw an-
giopoetynie 2 (protokół 20060159). Niemniej dane dotyczą-
ce protokołu są poufne i nie mogą zostać tutaj omówione
z detalami. Publikacji wyników badania można spodziewać
się na początku roku 2010.

Dodatkowym problemem, jaki pojawia się w praktyce
klinicznej, jest oporność na leczenie inhibitorami kinaz ty-
rozynowych. W sytuacji oporności pierwotnej mamy do czy-
nienia ze stałą progresją choroby nowotworowej pomimo
zastosowania któregoś z opisywanych wyżej leków. Nie-
mniej ciekawa z punktu widzenia biologii raka nerki jest
tzw. oporność wtórna, czyli progresja choroby nowotworo-

wej, która następuje po wstępnych sukcesach terapii, np.
po uzyskaniu częściowej remisji zmian przerzutowych. Choć
mechanizm molekularny opisywanego zjawiska nie jest
do końca poznany, to uważa się, że istotną rolę odgrywa
tu tzw. ucieczka angiogenna, czyli uruchomienie i następo-
wa dominacja alternatywnych mechanizmów molekular-
nych prowadzących do tworzenia nowych naczyń odżyw-
czych dla guza. Sposobem rozwiązania problemu mogą być
wspomniane już wyżej próby stosowania skojarzeń leków
nowej generacji lub zastosowanie całkowicie nowych pre-
paratów. W tym miejscu można również zadać pytanie do-
tyczące optymalnej sekwencji, w jakiej nowoczesne leki po-
winny być stosowane. Obecnie rzetelnej odpowiedzi udzielić
nie można, ponieważ opracowań poświęconych temu pro-
blemowi jest wciąż niewiele [20].
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